Amato %;\- Eurofarma

topiramato

Comprimido revestido
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimido revestido de 25 mg, 50 mg ou 100 mg. Embalagem contendo 60 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO
Oral

Composicao:
Cada comprimido revestido contém:

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O topiramato é como ideo sulfamato-substituido. Estudos isioldgicos e bi
propriedades que podem contribuir para a eficacia antiepiléptica do topiramato.

Potenciais de acao ela a0 continua de neuronios foram bloqueados temporariamente pelo topiramato, sugerindo uma
modulagéo de canais de sédio dependemes de voltagem. O topiramato aumenta a freqiéncia com que o &cido gama-aminobutirico (GABA) ativa receptores GABA,
€ aumenta a capacidade do GABA de induzir o influxo de fons cloreto, sugerindo que o topiramato a atividade desse inibitdrio.

Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, e o topiramato ndo aumentou a duracao da abertura do canal, 0 que o diferencia
de barbittricos que modulam receptores GABA

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difdre acentuadamente do das benzodiazepinas, ele pode modular um subtipo do receptor GABA, insensivel &
benzodiazepina. O topiramato antagoniza a capacidade do cainato ativar o subtipo AMPA/cainato (4cido a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4- prop\omco do receptor
aminoécido excitatdrio (glutamato), mas ndo exerce nenhum efeito aparente na atividade do N-metil-D-aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Estes
efeitos do topiramato sao dependentes da concentracao, em uma faixa de 1 uM a 200 uM, com atividade minima observada entre 1 uMe 10 uM.
Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbonica. Este efeito 6gico é muito mais fraco do que o da

inibidor da anidrase carbdnica, e nao ¢ considerado um componente importante da atividade antiepiléptica do topiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apresenta atividade em ratos e em crises induzidas por eletrochoque méximo, e é

em culiura de neurdnios identificaram trés

'

um conhecido

em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, contolado por placebo, comparando topiramato e o placebo nos pacientes com uma historia de Crises
Convulsivas de Inicio Parcial com ou sem generalizagao secundéria dessas crises.
Foi permitido aos pacientes destes estudos um maximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) além das capsulas de topiramato ou placebo. Neste estudo, os
pacientes foram estabilizados em dosagens Gtimas de seus antiepilépticos concomitantes durante a fase basal de 8 semanas. Os pacientes que experimentaram
a0 menos seis Crises Convulsivas de Inicio Parcial, com ou sem generalizagao secundéria, durante a fase basal foram atribuidos de forma randomizada ao
placebo ou Iopwamatc compnmldos em adicao ao seu outro AEDs.

pds a I afase duplo-cego do tratamento. Os pacientes receberam a droga ativa comegando com 25 ou 50 mg por dia; a dose foi
entdo aumentada em 25 2150 mg/dia em semanas alternadas até que a dose de 125, 175, 225 ou 400 mg/dia baseada no peso do paciente e aproximada a uma dose
de 6 mgkg fosse atingida, a menos que a ntolerancia impedisse os aumentos. Apés a tulagao, os pacientes entraram no perodo de 8 semanas de estabilizagdo.

Estudo controlado em pacientes com Crise Convulsiva Tonico-Clonica Generalizada Primaria

Aeficécia do topiramato como um tratamento adjuntivo para Crise Convulsiva Ténico-Cldnica Generalizada Primaria nos pacientes de 2 anos de idade ou mais velhos
foi ida em um estudo 8 up\o cego, controlado por placebo, comparando uma umca dosagem du topiramato e do placebo.

Foi permitido aos p destes estudos um maximo de di (AEDs) alé p I

em dosagens Gtimas de seus antiepilépticos concomitantes durante uma fase de 8 semanas. Os pacientes que experimentaram pelo menos fés Crise Convulsiva Tonico-
Clénica Generalizada Primaria durante a fase basal foram atribuidos de forma randomizada ao placebo ou topiramato capsulas além do seu outro AEDs.

Apos a randomizacéo, os pacientes comegaram a fase duplo-cego do tratamento. Os pacientes receberam a droga ativa comecando com 50 mg por dia por
quatro semanas; a dose foi entdo aumentada em 50 a 150 mg/dia em semanas alternadas até que a dose de 175, 225 ou 400 mg/dia baseada no peso do
paciente e aproximada a uma dose de 6 mg/kg fosse atingida, a menos que a intoleréncia impedisse os aumentos. Apés a titulacao, os pacientes entraram no

de Lennox-Gastaut foi

Foi permitido aos dpamentes destes estudos um maximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) além das cépsulas de topiramato ou placebo. Pacientes que
pelo menos 60 crises por més antes de iniciarem o estudo foram estabilizados em dosagens 6timas de seus concomitantes AEDs durante

Acabando a fase basal, os pacientes foram atribuidos de forma randomizada ao placebo ou topiramato c4psulas além do seu outro AEDs.

Tnnimm;wn 2% mg eficaz em modelos de epilepsia em roedores, que incluem crises tonicas e crises semelhantes a crises de auséncia, em ratos com epilepsia espontanea, e crises periodo de 12-semanas de estabilizacao.

i 0.8, imi tonico-clonicas induzidas em ratos por abrasz_imemo da amigdala ou isquemia global. O topiramato é apenas discretamente eficaz no bloqueio de crises clonicas Estud rolad " S d doL Gastat
Exciniantos: Lactose. celtiose : bcico, amido, dioxido de ico, estearato ds magnésio vegetal,hidroxipropimeticelulose, mduzwdas pelo Penmenmarazo\, um antagonista de receptor GABA,. e A:fll[’)a glg ::n trolados em pacientes com Sindrome de Lennox- astaut
polietilenoglicol, dioxido de titnio, alcool etilico e agua deionizada. sinérgica, eng iaca fenitoina mostrou atividade ant ivante adifiva, Em estudos clinicos bem lados d djuvante, nao foi verfficada duplo-cego, controladas por placebo, comparando uma Unica dosagem do topiramato com o placebo em pacientes de dois anos de idade ou mais velhos.
Topiramato 50 mg ou100mg nenhuma cortelagio en\re concentraces plasmaticas de vale do topiramato e sua eficécia clinica. Nao ha evidéncia de tolerancia em humanos. |
cxaipientes q.5.p. o po Os resultados d clinicas a eficacia de topiramato como monoterapia para adultos e criangas (de 6 anos de idade ou haviam apresentado

Lactose , amido, didxido de silicio, estearato de magnésio vegetal, h'd’°X'P'°P””'e“‘°9‘“'059 mais velhos) com epilepsia, terapia adjuntiva em adulto e pacientes pediétricos de 2 a 16 anos com crises epiépticas parciais e crises convulsivas tonico-clonicas afase basal de quatro semanas.

polietilenoglicol, dioxido de titanio, dxido de ferro amarelo, alcool etilico e agua deionizada. generalizadas primarias, e nos pacientes com 2 anos de idade e mais velhos com crises associadas com a Sindrome de Lennox-Gastaut.

INFORMAGOES AO PACIENTE
Acéo esperada do medicamento
¢ éum

I u n /ante, com multiplos de acao, eficaz no tratamento da epilepsia e na profilaxia da enxagueca.
O Amato (topiramato) influencia vrios processos quimicos no cérebro, reduzindo a hiperexcitabilidade de células nervosas, que pode causar crises epilépticas
e crises de enxaqueca.

Cuidados de armazenamento )

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C). Proteger da umidade.

Prazo de validade

Desde que observados os devidos cuidados de conservagéo, o prazo de validade de Amato (topiramato) é de 24 meses, contados a partir da data de fabricagao
impressa em sua embalagem externa. )

NAO USE MEDICAMENTOS COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Gravidez e Lactagdo X ) i ) ) )

INFORME AO SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO TRATAMENTO OU APOS O SEU TERMINO. INFORMAR AO MEDICO SE ESTA AMAMENTANDO. »
Néo se recomenda o uso de Amato (topiramato) durante a gravidez e a lactacao. Se ocorrer gravidez durante o tratamento com Amato (topiramato), seu médico
devera ser avisado.

Cuidados de administracao
SIGA AS INSTRUGOES DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A DURAGAQ DO TRATAVENTO.
Em geral, Amato (topiramato) deve ser tomado duas vezes ao dia. Contudo, seu médico poderé recomendar que vocé tome o medicamento uma vez ao dia,
ou em doses maiores ou menores.Seu médico comegard o tratamento com uma dose baixa, aumentando-a gradat\vamente até atingir a dose adequada ao
controle de sua epilepsia. Tome os comprimidos com bastante agua, sem parti-os, trturé-los ou mastigé-los. Se preferir, vocé pode tomar Amato (topiramato)
junto com as refeigdes. Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que vocé se lembrar. Porém, se vocé estiver perto da hora de tomar a proxima dose,
ndo tome a dose que vocé esqueceu e continue o tratamento normalmente. Se, acidentalmente, vocé tomar uma dose muito grande de Amato (topiramato),
rocure imediatamente o seu médico.
m criangas, 0 tratamento é iniciado com uma dose baixa que é aumentada gradativamente até atingir a dose 6tima para controle das crises epilépticas.

Pacientes idosos
As doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Nao hd necessidade de ajuste das doses, desde que esses pacientes ndo tenham doenca nos rins.

Interrupgao do tratamento

NAO {\N‘TERROMPER O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. Verifique sempre se vocé tem a quantidade necessaria de comprimidos e nunca deixe
que faltem

Efeitos colaterais

Qualquer 0 aveis. Informe seu médico o i d como as listadas a sequir, ou quaisquer
outros sinais ou sintomas desagradavews 0Os efeitos colaterais mais fregiientes sao: problemas de coordenagao; alteracdes do pensamento, incluindo dificuldade
de concentragao, lentiddo de pensamento e confusao; tontura; cansaco; formigamento; sonoléncia. Tambem podem ocorrer, embora menos freqlientemente
esquecimento, agitacdo, diminuicgo do apetite, distlrbios da fala, depressao, disturbios da visao, alteracbes do humor, nausea, alteracoes do paladar, perda de
peso e formagéo de pedras nos rins, cujos sinais sao presenca de sangue na urina ou dor na parte inferior das costas ou dor na area genital.

Ingestao concomitante com outras substancias

Avise seu médico a respeito de outros medicamentos que vocé esteja tomando, inclusive aqueles que vocé comprou sem receita médica e quaisquer outros
remédios ou suplementos dietéticos que vocé esteja usando. E muito importante que seu médico saiba se vocé esté tomando digoxina, anticoncepcionais orais,
metformina ou quaisquer outras drogas antiepilépticas, como fenitoina e carbamazepina. Vocé também deve informé-lo caso ingira bebidas alcodlicas ou esteja
tomando drogas que diminuem a atividade do sistema nervoso (depressores do sistema nervoso central), por exemplo, anti-histaminicos, remédios contra insénia,
antidepressivos, calmantes, narcot\cos barbltuncos ou analgésicos.

Contra-indicagdes, P

INFORVE SEU MEDICO SOBRE OUALOUEH MEDICAMENTO QUE ESTEJA USANDO, ANTES DO INICIO OU DURANTE O TRATAMENTO.

Avise seu médico sobre problemas de satide ou alergias que vocé tem ou teve no passado.

Vocé ndo deve tomar Amato (topiramato) se vocé for alérgico a qualquer ingrediente do produto. Informe ao seu médico se vocé tem ou teve pedras nos rins. Ele
devera recomendar que vocé ingira muito liquido enquanto estiver se tratando com Amato (topiramato).

Informe seu médico se vocé apresentar problemas de visao e/ou dor nos olhos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Amato (topiramato) pode causar diminuicéo da atencao em algumas pessoas. Certifique-se de que o medicamento ndo altera seu estado de alerta antes de vocé
dirigir, operar maquinas ou executar tarefas que podem ser perigosas, caso vocé nao esteja atento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

Monoterapia ) ) . " !
Aefetividade do topiramato c emadultos e de 6 anos de idade e mais velh e f

A droga ativa foi fitulada comegando a 1 mglkg por dia por semana; a dose foi entdo aumentada por incrementos de 3 mg/dia por uma semana e depois de 6
mg/kg por dia. Ap6s a fitulagdo, os pacientes entraram no periodo de anas de 0. As medidas p de efetividade foram a reducdo da

em 4 estudos randomizados, duplo-cego, e paralelos. O estudo EPMN-106 foi conduzido em 487 pacientes (6:a 83 anos de idade) que tiveram um diagndsfico novo
de epilepsia (de inicio parcial ou generalizado) ou um diagndstico de epilepsia recorrente enquanto ndo estavam fazendo uso de drogas amwepwlencas (AEDs).Os
pacientes foram randomizados para receber o topiramato 50 mg/dia ou 0 1op\ramato 400 mg/dia. Os pacientes naf g
aprimeira crise parcial ou crise tonico-clénica generalizada, até o término da fase de duplo-cego 6 meses apos a do ltimo sujeito, ou alé aretirada
porrazdes especificas do protocolo. A avahaqao prlmana de eficdcia foi baseada na comparagao entre grupos de dose do topiramato com respewto aotempoparaa
primeira crise parcial ou crise durante a fase dupl das curvas da deK do tempo para

de drop aftack e uma avaliagdo global parental da severidade da crise convulsiva.

Em todos os estudos add-on, foi medida a reducao na taxa de crise convulsiva da condico basal durante a fase duplo-cego.

As redugdes percentuais medianas nas taxas de crise convulsiva e nas taxas de respondedores (fracao dos pacientes com ao menos uma redugdo de 50%)
por grupo de tratamento para cada estudo s&o mostradas abaixo na Tabela 1. Como descrito acima, uma melnora global na severidade da crise convulsiva foi
avaliada também na experimentagao de Lennox-Gastaut.

Tabela 1: Resultados de Eficécia em estudo duplo-cego, placebo-controlado, add-on de crises epilépticas.

monitorizagao de niveis plasmaticos. Em ensaios clinicos, nao houve relagao consi entre e eficécia ou eventos adversos.

O topiramato é rapidamente e bem absorvido. Apds a administragéo oral de 100 mg de topiramato a voluntérios sadios, 0 pico médio de concentracao plasmética (Cos.)
foi de 1,5 pg/mL, obtido num periodo de 2 a 3 horas (T.). Gom base na recuperacéo da radioatividade na urina, a extenséo média de absorcéo de uma dose oral de
100 mg de topiramato marcado com *C foi de, no minimo, 81%. A biodisponibilidade do topiramato no é afetada de forma clinicamente significante pela ingestao de
alimentos. A ligagéo a proteinas plasméticas é, em geral, de 132 17%.Observa-se baira capacidade de ligagao do topiramato aos eritrdcitos, saturdvel em concentracdes
plasmaticas acima de 4 pg/mL. O volume de distribuicao variou de forma 4 dose. A média do volume de distribuicao aparente foi de 0,80 a
0,55 Likg, para uma Unica dose entre 100 a 1.200 mg. Um efeito do género sobre o volume de distribuicao foi detectado, com valores em mulheres cerca de 50% dos
obtidos em homens. Esta diferenca foi atribuida & maior porcentagem de gordura corpdrea em pacientes do sexo 1emmmo sem conseqiiéncia clinica.

Em voluntérios sadios, o topiramato nao sofre d0 extensa 20%). E biotransformado em até 50% em uso adjuvante com indutores
0s e enzimas relacionadas sformagao de farmacos. ) ) ) o
Seis formados por ,' hidrolise e 30, foram e isolados no plasma, urina e fezes. Cada metabdlito

representa menos de 3% da radioatividade total excretada apds a administragao do topiramato marcado com '“C. Dois metabdlitos, que conservam a maior parte
da estrutura quimica do topiramato, foram testados e apresentaram pouca ou nenhuma atividade anticonvulsivante.

Em humanos, a principal via de eliminagéo do topiramato inalterado e de seus metabdlitos  a renal (no minimo 81% da dose).

Aproximadamente 66% de uma dose de topiramato marcado com "“C foi excretada inalterada na urina, em quatro dias.

Apds a administracéo de doses de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes ao dia, a depuragéo renal média foi de aproximadamente 18 mLimin 17 mLimin,
vespecuvameme Ha evidéncia de reabsorcao tubular renal do topiramato.

E duzidos em ratos, onde o doa tendo sido observad ificante da depuragdo
renal do toplramato De modo geral, a depuragdo plasmat\ca do top\ramato em humanos ¢ e aproximadamente 20 a 30 mL/min, apds a admmlstragao oral.

O topiramato apresenta baixa variagao e, portanto, apresenta farmacocinética prevuswe\ Afarmacocinética do topiramato
& linear, com a depuraco plasmatica permanecendo constante e a area sob a curva d plasmética adoses orais, em
uma faixa posoldgica de 100 a 400 mg, em voluntdrios sadios. Pacientes com funcao renal normal podem levar 4 a 8 dias para atingir as concemragoes p\asmat\cas do
estado de equilibrio. Apds a administracao de doses orais miltiplas de 100 mg, duas vezes ao dia, a voluntarios sadios, a C... média foi de 6,76 mcg/mL. A meia-vida
de eliminago plasmatica apos a administragao de doses mltiplas de 50 mg e 100 mg, duas vezes ao dia, foi de aproximadamente 21 horas.
0 uso adjuvante de topiramato, em doses mltiplas de 100 a 400 mg, duas vezes por dia, com fenitoina ou i
dose nas concentragdes plasmaticas do topiramato.

A depuragao plasmatica e renal do topiramato € reduzida em pacientes com insuficiéncia renal (CL, < 60 mLimin). Em pacientes com doenca renal grave, a
depuragdo plasmatica apresentou-se reduzida. Como resultado, concentragdes plasméticas de equilibrio mais elevadas s&o esperadas para uma determinada
dose de topiramato administrada, a pacientes com insuficiéncia renal, em comparagao as obtidas em pacientes com fungéo renal normal. O topiramato pode ser
removido do plasma, com eficécia, por hemodidlise.

A depuragdo plasmatica do topiramato permanece inalterada em individuos idosos, na auséncia de doenca renal subjacente.

A depuragdo plasmética do topiramato € reduzida em pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou grave.

Farmacocinética em cnangas de até 12 anos de idade
A uso adjuvante ¢ linear , como em adultos, com taxa de d
de equiibrio com aumenlus proporcwonals adose. No entanto, criancas tém depuragao mais elevada ' meia-vida de eliminagéo mais curta. Consequentemente,
de topiramato para a mesma dose em mg/kg podem ser menores em criangas comparadas as obtidas em adultos. Assim como em

produz aumentos i a

dad 5

adultos, drogas antiepilépticas indutoras de enzimas hepaticas diminuem as concentragdes plasmaticas do estado de equilibrio.

Amato (topiramato) é indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante
Amato (topiramato) ¢ indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem generalizagéo secundaria e

Amato (topiramato) & indicado, também, para adultos e criangas como tratamento adjuvante das crises associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut.
Amato (topiramato) é indicado, em adultos, como tratamento profilético da enxaqueca. O uso de topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca nao foi

20 topiramato ou a qualquer componente da formula do produto. Nao deve ser administrado durante a gravidez.

NOS PACIENTES COM OU SEM HISTORICO DE CRISES EPILEPTICAS OU EPILEPSIA, AS DROGAS ANTIEP\LEPT\CAS INCLUINDO O TOPIRAMATO DEVEM SER GRADATIVAMENTE
DESCONTINUADAS, PARA MINIMIZAR A POSSIBILIDADE DE CRISES EPILEPTICAS OU AUMENTO DA FREQUENCIA DE CRISES EPILEPTICAS.

EM ESTUDOS CLINICOS, AS DOSES DIARIAS FORAM DIMINUIDAS DE 50-100 MG NOS ADULTOS COM EPILEPSIA E 25-50 MG EM ADULTOS RECEBENDO TOPIRAMATO EM INTERVALOS
'SEMANAIS A DOSES DE ATE 100 MG/DIA PARA A PROFILAXIA DA ENXAQUECA. EM ESTUDOS CLINICOS EM | CRIANGAS, TOPIRAMATO FOI RETIRADO GRADUALMENTE POR UM PERIODO
DE 2-8 SEMANAS. NAS S\TUA(}OES ONDE A RETIRADA RAPIDA DE - TOPIRAMATO 3 DE RECOMENDAGAO MEDICA, E RECOMENDADA MONITORAGAO APROPRIADA

APRINCIPAL VIA DE EL\MINA@AO DO TOPIRAMATO E SEUS METABOLITOS E ATRAVES DOS RINS. A ELIMINAGAO PELOS RINS E DEPENDENTE DA FUNCAO RENAL E INDEPENDE DA IDADE.
PACIENTES COM \NSUFIC\ENC\A RENAL MODERADA OU GRAVE PODEM LEVAR DE 10 A 15 DIAS PARA ATINGIR AS CONCENTRACOES PLASMATICAS NO ESTADO DE EQUILIBRIO, EM
COMPARAGAO COM O PERIODO DE 4 A 8 DIAS, OBSERVADO EM PACIENTES COM FUNGAO RENAL NORMAL.

EM TODOS 0S PACIENTES, O TATEAMENTO DA DOSE DEVERA SER ORIENTADO PELO RESULTADO CLINICO (ISTO E, CONTROLE DAS CRISES, EVITANDO EFEITOS COLATERAIS),
O 0-SE QUE INDIVIDUOS SABIDAMENTE PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL PODERAO PRECISAR DE UM TEMPO MAIS LONGO PARA ALCANGAR O ESTADO DE

HIDRATAGAO ADEQUADA DURANTE O USO DE TOPIRAMATO! £ MUITO IMPORTANTE. HIDRATAGAO PODE REDUZIR O RISCO DE NEFROLITIASE. HIDRATAGAO APROPRIADA ANTES E DURANTE
ATIVIDADES COMO EXERCICIOS FISICOS OU EXPOSICAO A TEMPERATURAS ELEVADAS PODE REDUZIR O RISCO DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AO CALOR

/
UM AUMENTO NA INCIDENCIA DE TRANSTORNOS DO HUMOR E DEPRESSAQ TEM SIDO OBSERVADOS DURANTE O TRATAMENTO COM TOPIRAMATO.

NAS FASES DUPLO CEGA DE ESTUDOS CLINICOS COM TOPIRAMATO EM INDICAGOES JA APROVADAS E EM ESTUDO, TENTATIVAS DE SUICIDIO (OCORRERAN NA TAXA DE 0,003 (13
EVENTOS/3399 PACIENTES ANO) COM USO DE TOPIRAMATO VERSUS 0 (0 EVENTOS/1430 PACIENTES ANO) COM USO DE PLACEBO. UM CASO DE SUICIDIO DE PACIENTE EM USO DE

aprimeira crise favoreceu a topiramato 400 mg/dia sobre o topiramato 50 mg/d\a (p =0, 0002 teste log-rank). A separagao entre os grupos em favor do grupo de - D alvo de g
maior dose ocorreu precocemente na fase de fiulagao e foi quanto duas semanas pos randomizagao (p=0,046), Protocolo | Resultado de Eficacia | Placebo 200 200 600 800 1.000 | #6 mg/kg/dia~
quando, seguindo a programagao semanal de ftulagéo, os sujeitos no grupo de malordase alcanqaram uma dose méxima do topiramato de 100 mg/dia. O grupo Grise Convulsiva de Inicio Parcial INDICAGOES
de maior dose tambem foi superior o do grupo com menor dose com respeito a proporgao dos sujeitos que remanesceram sem crise convulsiva, baseado nas Estudo em Adultos
estimativas de Kaplan-Meier, para um minimo de 6 meses da terapia (82,9% contra 71,4%; p=0,005), e para um minimo de 1 ano da terapia (75,7% contra 58,8%; YD N _ 45 45 45 46 — — — & serao convertidos a monoterapia.
p=0,001). A relagao de taxas de falha por tempo até a primeira crise convulsiva foi 0, 516 (intervalo da confianca de 95°%, 0,364 a0, 733). 0s efeitos do tratamento % Redugo Mediana 11.6 27.2° 47.5° 44.7° — — —
com respeito ao tempo até a primeira crise convulsiva foi consistente através dos varios subgrupos definidos pela idade, sexo, regido geografica, peso corpéreo %o 18 24 44 46 —. —. —. crises tonico-clonica  generalizadas primarias.
basal, tipo de crise convulsiva basal, tempo desde o diagndstico e uso de anticoncepcionais basais. YE 5 Reducao Mediana ;‘77 — — j:?; 8°c :ﬁ 0° ‘;2 0° —
No estudo Y1, estudo de centro Gnico, pacientes com idades 15-63 anos com crise convulsiva refrataria parcial (n=48) foram convertidos de seu tratamento prévio R espgndedores 5 — — 40° A1 36° —
para monoterapia com topwamam 100 mgldia ou 1000 mg/dia. O grupo de a\ta dose foi estat\sncamenle superior ao grupo de menor dose para as variaveis de Y7 N 54 — 53 — — p— — estudado.
eficacia. 54% dos pacientes de alt 7 adiferenca entre as d endo % Reducao Mediana 1 — 40.7 ° — — — — CONTRA INDICA OES
significativa (p=0,005). O tempo médio de retirada foi swgnmcatwameme maior no grupo de a\ta dose (p =0,002). As avaliagdes globais do investigador e do sujeito % Respondedores — 359 — — — — ¢
da resposta clinica favoreceram estatisticamente o grupo de alta dose (<0,002). Y2 N 0 — — 30 — — —
No estudo EPMN-104, pacientes adultos e pediatricos (de idades 6-85 anos) com epilepsia (n=252) foram em grupos % Redugao Mediana 2.2 — — 46.4 ' — — — PRECAUQOES E ADVERTENCIAS
de baixas-doses (25 ou 50 mg/dia) ou alta dose (200 ou 500 mg/dia) baseado em seu peso corpéreo. No geral, 54% dos pacientes do grupo de alta dose e 39% % Respondedores 0 — — 47° — — —
dos pacientes de baixa dose relataram estar sem crise convulsiva durante a fase duplo-cego (p=0,022). O grupo de alta dose também foi superior ao grupo de Y3 N 28 — — el 28 — —
baixa dose com respeito & distribuicao de frequéncia das crises convulsivas (p=0,008) e a diferenca no tempo até a primeira crise convulsiva através de trés % Redugo Mediana -20.6 — — — 24.3° — —
concentracdes plasmaticas estratificadas do topiramato (p=0,015). 5 ,\f’ Respondedores g 0 55" — — 43 — —
No estudo EPMN-105, os pacientes com idade de 6-84 anos com epilepsia recentemente diagnosticada (n=613) foram randomizados para receber 100 ou 200 mg/d\a %% Reducao Mediana 200 4435° — — — — —
de topiramato ou do tratamento antiepilé ina ou valproato). Topiramato foi t& eficaz quanto a 0 % Hedugéo Mediana 4 25 ¢ — — — — —
crises convulsivas nestes pacientes; - o intervalo de confianca de 95% para a diferenca entre os dois grupos do tratamento foram estreito mc\uwram €00, indicando Estudos em paciente pediatricos
que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os dois grupos de tratamento foram também comparaveis em relagéo a toda uilidade clinica YP [ N 5 - — — - p— 1
e desfechos de eficcia incluindo tempo de retirada, proporgao de individuos livres de crises convulsivas e tempo até a primeira crise convulsiva. | % Redugao Mediana 105 — — — — — 3319
Pacientes (n=207; 32 com idade < 16 anos) que completaram a fase duplo-cego do estudo YI e EPMN-104 foram inseridos na extenséo a longo prazo do estudo |_% Respondedores 20 — — — — — 39 EQUILIBRIO, A CADA DOSE.
com a maioria dos pacientes recebendo topiramato por 2 a 5 anos. Crise Convulsiva Tonico-
Nestes estudos, a eficAcia mantida foi demonstrada com administragéo a longo prazo e topiramato como monoterapia. N&o houve mudanca significativa na dose C;‘ilf‘(‘:ca T Primaria o 5
durante o periodo de extensao e nenhuma indicacao que a efetividade da monoterapia de topiramato diminuiu com exposigdo continuada. % Redugao Mediana 5.0 — — — — — 56.77
Terapia Adjuntiva — d% Eiesporw(l;edutrest 20 — — — — — 56°
: . indrome de Lennox-Gastaut '
Estudo controlado em pacientes com Crises Convulsivas de Inicio Parcial oL S 7 — — — — — s TENTATIVA DE SUICIDIO
0Os adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial % Redugao Mediana 5.1 — — — — — 14.8¢
A eficécia do topiramato como um tratamento adjuntivo para adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial foi estabelecida em seis estudos % Respondedores 14 — — — — — 289
randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, dois comparando diversas dosagens o topiramato e do placebo e quatro comparando uma Unica dosagem Melhora na Severidade | g _ 521 ‘TOPIRAMATO FOI RELATADO EM ESTUDO EM TRANSTORNG BIPOLAR
com placebo em pacientes com um historico de Crises Convulsivas de Inicio Parcial, com ou sem generalizagao secundaria dessas crises. das Crises | — — — — NEFROLITIASE

Foi permitido aos pacientes destes estudos um méximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) em adicéo as capsulas de topiramato ou placebo. Em cada estudo,
0s pacientes foram estabilizados em dosagens 6timas de seus concomitantes AEDs durante a fase basal que durou entre 4 e 12 semanas. Os pacientes que
experimentaram um nimero minimo pré-especificado de Crises Convulsivas de Inicio Parcial, com ou sem generalizacéo secundéria, durante a fase basal (12
apreensdes para a fase 12-semanas, 8 para a fase basal 8-semanas, ou 3 para a fase basal de 4-semanas) foram atribuidos de forma randomizada ao placebo
ou a uma dose especifica de topiramato capsulas além do seu outro antiepiléptico.

Apésa 08 pacientes afase d g0 do tratamento. Em cinco dos seis estudos, os pacientes receberam a droga ativa comecando
com 100 mg por dia; a dose foi entdo aumentada por mcvementos de 100 ou 200 mg/dia semanalmente ou semanas alternadas até que a dose determinada
fosse atingida, a menos que a intoleréncia impedisse os aumentos. No sexto estudo (119), os 25 ou 50 mg/dia de doses iniciais do topiramato foram seguidas por
aumentos semanais respectivos de 25 ou 50 mg/dia até que a dose alvo de 200 mg/dlia fosse atingida.

Apés a titulagéio, os pacientes entraram no perodo de 4, 8, ou 12-semanas de estabilizag&o. Os nimeros de pacientes randomizados para cada dose, e as doses
medianas e médias reais de estabilizagéo sao moshadas na Tabela 1.

Pacientes Pediatricos com idade de 2-16 anos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial
Acefetividade do topiramato enquanto um tratamento adjuntivo para pacientes pedidtricos de 2-16 anos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial foram estabelecidos

Comparagao com o placebo: * p=0.080; ® p<0.010; ° p<0.001; ¢ p<0.050; * p=0.065;  p<0.005; ° p=0.071;

"% Reducao Mediana e % respondedores sao relatadas por Crise Convulsiva Tonico-Clonica Generalizada;

19 Redugao Mediana e % respondedores sao relatadas para drop attack, i.e., crise tonica ou atonica;

I Porcentagem de individuos que apresentaram melhora minima, muita ou muito melhor a partir da linha de base.

* Para os protocolos YP e 0 YTC , dosagens alvo especificadas no protocolo (<9,3 mg/kg/dia) foram baseados no peso do individuo para aproximar a de 6 mgfkg
por dia, esta dosagem corresponde a dosagem em mg/dia de 125, 175, 225, e 400 mg/dia.

As andlises do subconjunto da eficécia antiepiléptica do topiramato nos estudos ndo mostraram diferenca em fungao do género, raga, idade, taxa basal de crise
convulsiva, ou da antiepiléptico concomitante.

Proprledades Farmacocinéticas
& capsula sao
Em comparacdo a outras drogas antiepilépticas, o topiramato apresenta uma meia-vida plasmatica longa, farmacocinética linear, depuragéo plasmética
predominantemente renal, ausencia de ligacao significante a proteinas plasmaticas e de metabolitos ativos significantes.
0 topiramato nao é um indutor potente de enzimas relacionadas a biotransformagéo de farmacos, pode ser administrado com ou sem alimentos e nao requer

ALGUNS PACIENTES, ESPECIALMENTE AQUELES COM PREDISPOSIGAO A NEFROLITIASE, PODEM TER RISCO AUMENTADO DE FORMAGAO DE CALCULO RENAL E SINAIS E SINTOMAS
ASSOCIADOS, TAIS COMO COLICA RENAL, DOR RENAL E DOR EM FLANCO.

FATORES DE RISCO DE NEFROLITIASE INCLUEM ANTECEDENTES DE CALCULO RENAL, HISTORICO FAMILIAR DE NEFROLITIASE E HIPERCALCIURIA. NENHUM DESSES FATORES DE RISCO
PODE ANTECIPAR COM CERTEZA A FORMAGAO DE CALCULO DURANTE TRATAMENTO COM TOPIRAMATO. ALEM DISSO, PACIENTES UTILIZANDO OUTROS MEDICAMENTOS ASSOCIADOS
A POSSIBILIDADE DE OCORRENCIA DE NEFROLITIASE PODEM TER UM RISCO AUMENTADO.

FUNGAO HEPATICA DIMINUIDA N i
TOPIRAMATO DEVE SER ADMINISTRADO COM CUIDADO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA, UMA VEZ QUE O "CLEARANCE" DO TOPIRAMATO PODE ESTAR REDUZIDO
NESTE GRUPO DE PACIENTES,

MIOPIA AGUDA E GLAUCOMA AGUDO DE ANGULO FECHADO SECUNDARIO

UMA S\NDHOME CONSISTINDO DE MIOPIA AGUDA E GLAUCOMA AGUDO DE ANGULO FECHADO SECUNDAR\OTEM SIDO RELATADA EM PACIENTES EM USO DE TOPIRAMATO. 0S SINTOMAS
INCLUEM INICIO AGUDO DE REDUGAO DA ACUIDADE VISUAL E/OU DOR OCULAR. ACHADOS OFTALMOLOGICOS PODEM INCLUIR MIOPIA, REDUGAO DA CAMARA ANTERIOR, HIPEREMIA
OCULAR (VERMELHIDAO) E AUMENTO DA PRESSAQ INTRAOCULAR. MIDRIASE PODE OU NAO ESTAR PRESENTE. ESTA S\NDROME PODE ESTAR ASSOCIADA COM EFUSAQ SUPRACILIAR
RESULTANDO NO DESLOCAMENTO DO CRISTALINO E DA RIS, COM GLAUCOMA AGUDO DE ANGULO FECHADO SECUNDARIO. 03 SINTOMAS OCORREM, CARACTERISTICAMENTE, NO
PRIMEIRO MES APOS DO INICIO DO TRATAMENTO COM TOPIRAMATO. AO CONTRARIO DO GLAUCOMA DE ANGULO FECHADO PRIMARIO, QUE E RARO EM PESSOAS COM MENOS DE



40 ANOS, O GLAUCOMA AGUDO DE ANGULO FECHADO SECUNDAR\O ASSOCIADO COM TOPIRAMATO TEM SIDO RELATADO TANTO EM PACIENTES PEDIATRICOS COMO ADULTOS. O
TRATAMENTO INCLUI A INTERRUPGAO DO TOPIRAMATO, O MAIS RAPIDO POSSIVEL DE ACORDO COM A AVALIAGAO DO MEDICO, E MEDIDAS APROPRIADAS PARA REDUZIR A PRESSAO
INTRA-OCULAR. ESTAS MEDIDAS GERALMENTE RESULTAM NA REDUGAO DA PRESSAQ INTRA-OCULAR

ACIDOSE METABOLICA

ACIDOSE METABOLICA, HIPERCLOREMIA, HIATO NAO-ANIONICO (ISTO €, REDUGAO DO BICARBONATO SERICO ABAIXO DO INTERVALO DE REFERENCIA NORMAL NA AUSENCIA DE ALCALOSE
RESPIRATORIA) ESTAO ASSOCIADAS AO TRATAMENTO COM TOPIRAMATO. ESTA REDUGAO NO BICARBONATO SERICO ESTA RELACIONADA AO EFEITO INIBITGRIO DO TOPIRAMATO NA
ANIDRASE CARBONICA RENAL. A REDUGAQ NO BICARBONATO OCORRE GERALMENTE NO INICIO DO TRATAMENTO, MAS PODE OCORRER AQ LONGO DA DURAGAO TRATAMENTO. ESTAS
REDUGOES SAQ USUALMENTE LEVES AMODERADAS (REDUGAQ MEDIA DE 4 MMOLIL EM DOSES DE 100 MG/DIA OU ACIMA EM ADULTOS E APROXIMADAMENTE 6 MGIKG/DIA EM PACIENTES
PED\ATRICOS) S PACIENTES RARAMENTE APRESENTARAM REDU(;AOA\/ALORES MENORES QUE 10 MMOLIL. AS CONDIGOES OU TERAPIAS QUE PREDISPOE A ACIDOSE (COMO DOENGA
RENAL, DISTURBIOS RESPIRATORIOS GRAVES, *STATUS EPILEPTICUS, DIARREIA, CIRURGIA, DIETA CETOGENICA OU ALGUNS FARMACOS) PODEM SER ADITIVOS AOS EFEITOS DO
TOPIRAMATO NA REDUGAQ DO BICARBONATO.

ACIDOSE METABOLICA CRONICA EM PACIENTES PEDIATRICOS PODE REDUZIR AS TAXAS DE CRESCIMENTO. .

O EFEITO DO TOPIRAMATO NO CRESCIMENTO E SEQUELA RELATIVA AOS 0SSOS NAQ FOI AVALIADO SISTEMATICAMENTE EM PACIENTES PEDIATRICOS OU ADULTOS.

DEPENDENDO DAS CONDIGOES DE BASE, RECOMENDA-SE AVALIAGAO ADEQUADA, INCLUINDO NIVEIS DE BICARBONATO SERICO, DURANTE O TRATAMENTO COM TOPIRAMATO. SE
ACIDOSE METABOLICA OCORRER E PERSISTIR, DEVE-SE CONSIDERAR REDUGAO DA DOSE OU INTERRUPGAO DO TOPIRAMATO (USANDO REDUGAO GRADUAL DA DOSE),

SUPLEMENTACAQ NUTRICIONAL R
A SUPLEMENTAGAO DA DIETA OU O AUMENTO DA INGESTAO DE ALIMENTOS DEVE SER CONSIDERADO SE O PACIENTE APRESENTAR PERDA DE PESO DURANTE O TRATAMENTO COM
TOPIRAMATO.

GRAVIDEZ E LACTACAO

USO DURANTE A GRAVIDEZ ) )

EM ESTUDOS PRE-CLINICOS, O TOPIRAMATO TEM DEMONSTRADO APRESENTAR EFEITOS TERATOGENICOS NAS ESPECIES ESTUDADAS (CAMUNDONGOS, RATOS E COELHOS). EM
RATOS, O TOPIRAMATO ATRAVESSOU A BARREIRA PLACENTARIA. NAO FORAM REALIZADOS ESTUDOS COM TOPIRAMATO EM GESTANTES. ENTRETANTO, TOPIRAMATO PODERA SER
UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ SOMENTE SE O BENEFICIO ESPERADO SUPERAR O RISCO POTENCIAL PARA O FETO.

USO DURANTE A LACTACAO

OTOPIRAMATO E ELIMINADO NO LEITE DE RATAS. A EXCREGAO DO TOPIRAMATO NO LEITE HUMANO NAO FOI AVALIADA EM ESTUDOS CONTROLADOS. A OBSERVAGAO EM UMNUMERO
LIMITADO DE PACIENTES SUGERE UMA EXCREGAO EXTENSA DO TOPIRAMATO NO LEITE. UMA VEZ QUE MUITAS DROGAS SAQ EXCRETADAS NO LEITE HUMANO, DEVE-SE DECIDIR ENTRE
EVITARA AMAMENTA(}AO OU DESCONTINUAR O TRATAMENTO COM A DROGA, LEVANDO-SE EM CONS\DERA(}AO AIMPORTANCIA DO MEDICAMENTO PARA A MAE.

DURANTE A EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZAGAO, CASOS DE HIPOSPADIA FORAM RELATADOS EM BEBES DO SEXO MASCULINO EXPOSTOS AO TOPIRAMATO NO UTERO, COM OU
'SEM OUTROS ANTICONVULSIVANTES; NO ENTANTO, UMA RELAGAO CAUSAL COM O TOPIRAMATO NAQ FOI ESTABELECIDA.

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E OPERAR MAQUINAS N N
TOPIRAMATO AGE SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL, PODENDO PRODUZIR SONOLENCIA, TONTURA OU OUTROS SINTOMAS RELACIONADOS. EMBORA TAIS REACOES SEJAM DE
INTENSIDADE LEVE OU MODERADA, PODEM SER POTENCIALMENTE PERIGOSAS PARA PACIENTES DIRIGINDO VEICULOS OU OPERANDO MAQUINAS, PARTICULARMENTE ATE QUE SE
CCONHEGA A REAGAO INDIVIDUAL DO PACIENTE AQ FARMACO.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

- EFEITOS DO TOPIRAMATO SOBRE OUTRAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS

AASSOCIAGAO DE TOPIRAMATO A OUTRAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS (FENITOINA, CARBAMAZEPINA, ACIDOVALPROICO, FENOBARBITAL, PRIMIDONA) NAO AFETA SUAS CONCENTRAGOES
PLASMATICAS NO ESTADO DE EQUILIBRIO, EXCETO, OCASIONALMENTE, EM ALGUNS PACIENTES, EM QUE A ADIGAO DE TOPIRAMATO A FENITOINA PODERA RESULTAR EM AUMENTO
DAS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE FENITOINA. ISTO SE DEVE POSSIVELMENTE A IN\B\QAO DE UMA ISOFORMA ESPECIFICA DE UMA ENZIMA POLIMORFICA (CYP2C19)
CONSEQUENTEMENTE, DEVERA SER REALIZADA DOSAGEM DO NIVEL PLASMATICO DE FENITOINA EM QUALQUER PACIENTE EM TRATAMENTO COM FENITOINA QUE APRESENTE
SINAIS OU SINTOMAS DE TOXICIDADE. UM ESTUDO DE INTERAGAQ FARMACOCINETICA EM PACIENTES COM EPILEPSIA DEMONSTROU QUE A ASSOCIAGAO DO TOPIRAMATO A
LAMOTRIGINA NAO APRESENTOU EFEITO NA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE LAMOTRIGINA NO ESTADO ESTACIONARIO COM DOSES DE TOPIRAMATO DE 100 A 400 MGIDIA. ALEM
DISSO, A CONCENTRAQAO PLASMATICA DE TOPIRAMATO NO ESTADO ESTACIONARIO NAO SOFREU ALTERAGAO DURANTE OU APOS A RETIRADA DO TRATAMENTO COM LAMOTRIGINA
(DOSE MEDIA DE 327 MGIDIA).

- EFEITOS DE OUTRAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS SOBRE TOPIRAMATO

A FENITOINA E A CARBAMAZEPINA DIMINUEM AS CONCENTRAGOES PLASMAT\CAS DO TOPIRAMATO A ADIGAO OU DESCONT\NUA(}AO DA FENITOINA OU DA CARBAMAZEPINA AO
TRATAMENTO COM TOPIRAMATO PODERA REQUERER UM AJUSTE DE DOSE DESTE ULTIMO. O TATEAMENTO DA DOSE DEVERA SER REALIZADO DE ACORDO COM O EFEITO CLINICO.
TANTO A ADIGAO QUANTO A RETIRADA DO ACIDO VALPROICO NAQ PRODUZEM MUDANGAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS NAS CONCENTRACOES PLASMATICAS DE TOPIRAMATOE,
PORTANTO, NAO EXIGEM AJUSTE DA DOSE DO TOPIRAMATO. OS RESULTADOS DESTAS INTERAGOES ESTAO RESUMIDOS NA TABELA A SEGUIR.

RISPERIDONA: O3 ESTUDOS DE INTERAGAO DROGA-DROGA CONDUZIDOS SOB CONDIGOES DE DOSE UNICA E MULTIPLA EM VOLUNTARIOS SAUDAVEIS E EM PACIENTES COM
TRANSTORNO BIPOLAR ATINGIRAM RESULTADOS SIMILARES. QUANDO ADMINISTRADO CONCOMITANTEMENTE COM TOPIRAMATO EM DOSES ESCALADAS DE 100, 250 E 400 MGIDIA
HOUVE UMA REDUGAO DA RISPERIDONA (ADMINISTRADA EM DOSES QUE VARIANDO DE 1 A 6 MG/DIA) NA EXPOSICAO SISTEMICA (16% E 33% PARA AUC NO ESTADO DE EQUILIBRIO
NAS 250 E 400 DOSES DE MGIDIA, RESPECTIVAMENTE). ALTERAGOES MINIMAS NA FARMACOC\NET\CA DO TOTAL DE PARTES ATIVAS (RISPERIDONA MAIS 8-HIDROXIRISPERIDONA) E
NENHUMA ALTERAGAO PARA 9-HIDROXIRISPERIDONA FOI OBSERVADA. NAO HOUVE MUDANGA CLINICA SIGNIFICATIVAMENTE NA EXPOSIGAO SISTEMICA DO TOTAL DE PARTES ATIVAS
DA RISPERIDONA OU DO TOPIRAMATO, PORTANTO ESTA INTERAGAO NAO E PROVAVEL SER DE S\GN\FICANC\A CLINICA.

HIDROCLOROTIAZIDA: UM ESTUDO DE INTERAGAO MEDICAMENTOSA CONDUZIDO EM VOLUNTARIOS SADIOS AVALIOU A FARMACOCINETICA NO ESTADO ESTACIONARIO DA
HIDROCLOROTIAZIDA (25 MG A CADA 24H) E DO TOPIRAMATO (96 MG A CADA 12H) QUANDO \DOS ISOLADA OU CONGC . 0S RESULTADOS DESTE ESTUDO
INDICARAM QUE A Crs DO TOPIRAMATO AUMENTOU 27% E A AUC AUMENTOU 29% QUANDO A HIDROCLOROTIAZIDA FOI ASSOCIADA AO TOPIRAMATO. A SIGNIFICANCIA CLINICA
DESTA ALTERA(}AO E DESCONHECIDA. A ASSOCIAGAO DE HIDROCLOROTIAZIDA AO TRATAMENTO COM TOPIRAMATO PODE PRECISAR DE UM AJUSTE DA DOSE DO TOPIRAMATO. A
FARMACOCINETICA DA HIDROCLOROTIAZIDA NO ESTADO ESTAC\ONARIO NAO FOI INFLUENCIADA SIGNIFICATIVAMENTE PELA ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DO TOPIRAMATO. 0S
RESULTADOS LABORATORIAIS CLINICOS INDICARAM REDUGAO NO POTASSIO SERICO APGS ADMINISTRAGAO DO TOPIRAMATO OU DA HIDROCLOROTIAZIDA, SENDO MAIOR QUANDO A
HIDROCLOROTIAZIDA E O TOPIRAMATO FORAM ADMINISTRADOS EM COMBINAGAO.

METFORMINA: UM ESTUDO DE INTERAGAO MEDICAMENTOSA CONDUZIDO EM VOLUNTARIOS SADIOS AVALIOU A FARMACOCINETICA DA METFORMINA E DO TOPIRAMATO NO ESTADO
DE EQUILIBRIO NO PLASMA QUANDO A METFORMINA FOI ADMINISTRADA ISOLADA E QUANDO A METFORMINA E O TOPIRAMATO FORAM ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE. 08

RESULTADOS DO ESTUDO INDICARAM QUE A Crix MEDIA E A AUC:.» MEDIA DA METFORMINA AUMENTARAM EM 18% E 25%, RESPECTIVAMENTE, ENQUANTO QUE O "CLEARANCE"

MEDIO DIMINUIU 20% QUANDO AMETFORMINA FOI CO-ADMINISTRADA COM TOPIRAMATO. O TOPIRAMATO NAO AFETA O T, DA METFORMINA. A SIGNIFICANCIA CLINICA DO EFEITO DO
TOPIRAMATO NA FARMACOCINETICA DA METFORMINA NAO ESTA CLARA. O “CLEARANCE”| PLASMAT\CO ORAL DO TOPIRAMATO PARECE SER REDUZIDO QUANDO ADMINISTRADO COM
METFORMINA. A EXTENSAO DA ALTERAQAO NO “CLEARANCEE DESCONHECIDA. A SIGNIFICANCIA CLINICA DO EFEITO DA METFORMINA NA FARMACOCINETICA DO TOPIRAMATO NAO
ESTA CLARA. QUANDO TOPIRAMATO E ADMINISTRADO OU RETIRADO EM PACIENTES TRATADOS COM METFORMINA, DEVE-SE TER ESPECIAL ATENGAO NA MONITORIZAGAO ROTINEIRA
PARA UM CONTROLE ADEQUADO DO DIABETES. . ) B

PIOGLITAZONA: UM ESTUDO DE INTERAGAO MEDICAMENTOSA CONDUZIDO EM VOLUNTARIOS SADIOS AVALIOU A FARMACOCINETICA NO ESTADO ESTACIONARIO DO TOPIRAMATO E DA
PIOGLITAZONA QUANDO ADMINISTRADOS ISOLADA OU CONCOMITANTEMENTE. UMA REDUGAOQ DE 15%NA AUC, ss DE PIOGLITAZONA SEM ALTEHAQAO NA Crsc 55 FOl OBSERVADA. ESTE
ACHADO NAO FOI ESTATISTICAMENTE SIGNIFICANTE. ALEM DISSO, REDUGOES DE 13% NA Crx 55 E DE 16% NA AUC, ss DO HIDHOX\METAEOL\TO ATIVO FORAM OBSERVADAS, ASSIM
COMO UMA REDUGAQ DE 60% TANTO NA Crsc, 55 COMO NA AUC, 55 DO CETO- METABOLITO ATNO FORAM OBSERVADAS. A SIGNIFICANCIA CLINICA DESTES ACHADOS E DESCONHECIDA.
\QUANDO TOPIRAMATO E ASSOCIADO AO TRATAMENTO COM PIOGLITAZONA OU PIOGLITAZONA £ ASSOCIADA AO TRATAMENTO COM TOPIRAMATO, DEVE-SE TER ATENGAO ESPECIAL
AROTINA DE MONITORAMENTO DOS PACIENTES PARA UM CONTROLE ADEQUADO DO ESTADO DIABETICO.

‘GLIBURIDA: UM ESTUDO DE INTERAGAO DROGA-DROGA CONDUZIDOS NOS PACIENTES COM DIABETES TIPO 2 AVALIOU A FARMACOCINETICA NO ESTADO DE EQUILIBRIO DA GLIBURIDA
(SMG/DIA) ISOLADA E CONCOMITANTEMENTE COM TOPIRAMATO (150 MG/DIA). HOUVE UMA REDUGAO DE 25% NA AUC24 DA GLIBURIDA DURANTE A ADMINISTRAGAO DO TOPIRAMATO. A
EXPOSICAO SISTEMICA DOS METABOLITOS ATIVOS, 4-TRANS-HIDROXI-GLIBURIDA (M1) E 3-CIS-HIDROXIGLIBURIDA (M2), TAMBEM FORAM REDUZIDAS EM 13% E 15%, RESPECTIVAMENTE.
A FARMACOCINETICA NO ESTADO DE EOU\L\ER\O DO TOPIRAMATO NAO FOI AFETADA PELA ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DA GLIBURIDA. QUANDO O TOPIRAMATO E ADICIONADO A
TERAPIA DA GLIBURIDA OU A GLIBURIDA E ADICIONADA A TERAPIA DO TOPIRAMATO, DEVE SER FEITA UMA ROTINA DE MONITORIZAGAO CUIDADOSA DOS PACIENTES PARA O CONTROLE
ADEQUADO DO ESTADO DA SUA DOENGA DIABETICA.

OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO:

AGENTES QUE PREDISPOEM A NEFROLITIASE o )

TOPIRAVATO PODE AUMENTAR O RISCO DE NEFROLITIASE EM PACIENTES EM USO CONCOMITANTE DE OUTROS AGENTES QUE PREDISPOEM A NEFROLITIASE. DURANTE TRATAMENTO
COM TOPIRAMATO, TAIS AGENTES DEVERAO SER EVITADOS, UMA VEZ QUE ELES CRIAM UM AMBIENTE FISIOLOGICO QUE AUMENTA O RISCO DE FORMAGAO DE CALCULO RENAL

ACIDO VALPROICO

A ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DO TOPIRAMATO E DO ACIDO VALPROICO FOI ASSOCIADA COM HIPERAMONEMIA COM OU SEM ENCEFALOPATIANOS PACIENTES QUE TOLERARAM
UMA QU OUTRA DROGA ISOLADA. NA MAIORIA DE CASOS, 0S SINTOMAS E 0 SINAIS CESSARAM COM A DESCONTINUAGAO DE UMA OU OUTRA DROGA. ESTE EVENTO ADVERSO
NAO E DEVIDO A UMA INTERAGAO FARMACOCINETICA.

UMA ASSOCIAGAO DE HIPERAMONEMIA COM MONOTERAPIA DO TOPIRANIATO OU DO TRATAHENTO CONCOMITANTE COW OUTROS ANTIEPILEPTICOS NAO FOI ESTABELECIDA.

ESTUDOS ADICIONAIS DE
ESTUDOS CLINICOS FORAM CONDUZ\DOS PARAAVALIARA \NTERACAO MEDICAMENTOSA FARMACOCINETICA POTENCIAL ENTRE O TOPIRAMATO E OUTROS AGENTES. AS. ALTERAGOES
NA C-: E NA AUC COMO RESULTADO DAS INTERAGOES ESTAO DESCRITAS A SEGUIR. A SEGUNDA COLUNA [CONCENTHA(}AO DO FARMACO CONCOMITANTE) DESCREVE O QUE
ACONTECE COM A CONCENTRAGAO DO FARMACO CCONCOMITANTE LISTADO NA PRIMEIRA COLUNA QUANDO TOPIRAMATO E ASSOCIADO. A TERCEIRA COLUNA (CONCENTRAGAO DO
TOPIRAMATO) MENCIONA COMO A CO-ADMINISTRAGAO DO FARMACO LISTADO NA PRIMEIRA COLUNA MODIFICA A CONCENTRAGAO DO TOPIRAMATO.

RESUMO DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS ADICIONAIS DE INTERAGAO MEDICAMENTOSA FARMACOCINETICA

DAE co-administrada Concentragao da DAE Concentragéo de topiramato
fenitoina <> **
carbamazepina <~ J
4cido valpréico <~ <>
lamotrigina <> <>
fenobarbital <~ NE
primidona <~ NE

<— = sem efeito sobre as concentragoes plasmaticas

** = concentragdes plasmaticas aumentadas em alguns pacientes

N diminuicao das concentragdes plasmaticas

NE = nao estudado

DAE = droga antiepiléptica

- OUTRAS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

DIGOXINA: EM UM ESTUDO DE DOSE UN\CA A ADMIN\STRAQAO CONCOMITANTE DE TOPIRAMATO PROVOCOU UMA REDUGAO DE 12% NA AREA SOB A CURVA DE CONCENTRAGAO
PLASMATICA (AUC) DA DIGOXINA. A IMPORTANCIA CLINICA DESTA OBSERVAQAO NAO FOI DETERMINADA. QUANDO O TOPIRAMATO FOR ASSOCIADO OU DESCONTINUADO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRATAMENTO COM A DIGOXINA, RECOMENDA-SE ATENQAO AMONITORAGAO ROTINEIRA E CUIDADOSA DAS CONCENTRA(}OES SERICAS DE DIGOXINA.
DEPRESSORES DO SNC/ALCOOL: RECOMENDA-SE QUE TOPIRAMATO NAO SEJA UTILIZADO CONCOMITANTEMENTE COM BEBIDAS ALCOGLICAS OU COM OUTROS MEDICAMENTOS
DEPRESSORES DO SNC, POIS PODE OCORRER UM AUMENTO DA AGAO DE TOPIRAMATO.

ANTICONCEPCIONAIS ORAIS: EM UM ESTUDO DE INTERAGAO FARMACOCINETICA EM VOLUNTARIAS SADIAS, COM ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE CONTRACEPTIVO ORAL
COMBINADO CONTENDO 1 MG DE NORETINDRONA E 35 MCG DE ETINILESTRADIOL, TOPIRAMATO ADMINISTRADO ISOLADAMENTE NAS DOSES DE 50 A 200 MGIDIA, NAO FOIASSOCIADO A
ALTERAGOES ESTATISTICAMENTE SIGNIFICANTES NA EXPOSIGAQ MEDIA (AUC) AOS COMPONENTES DO CONTRACEPTIVO ORAL. EM OUTRO ESTUDO, A EXPOSIGAO AO ETINILESTRADIOL
APRESENTOU REDUGAQ ESTATISTICAMENTE SIGNIFICANTE COM DOSES DE 200, 400 E 800 MG/DIA (18%, 21% E 30% RESPECTIVAMENTE) QUANDO ADMINISTRADO COMO ADJUVANTE
EM PACIENTES EM USO DE ACIDO VALPROICO. EM AMBOS OS ESTUDOS, TOPIRAMATO (50 MGIDIA A 800 MG/DIA) NAO AFETOU SIGNIFICANTEMENTE A EXPOSICAO A NORETINDRONA.
ENTRETANTO, NAS DOSES ENTRE 200-800 MG/DIA, HOUVE UMA REDUGAO DOSE-DEPENDENTE NA EXPOSIGAO AO ETINILESTRADIOL E, NAS DOSES DE 50-200 MGIDIA, NAO HOUVE
ALTERA(}AO SIGNIFICANTE DOSE DEPENDENTE NA EXPOSICAO AOETINILESTRADIOL.

ASIGNIFICANCIA CLINICA DAS ALTERACOES OBSERVADAS NAO E CONHECIDA. A POSSIBILIDADE DE REDUGAO DA EFICACIA DO CONTRACEPTIVO E AUMENTO NO SANGRAMENTO DE
ESCAPE DEVE SER CONSIDERADA EM PACIENTES EM USO DE CONTRACEPTIVOS ORAIS COMBINADOS E TOPIRAMATO. DEVESE SOLICITAR A PACIENTES EM USO DE CONTRACEPTIVOS
ORAIS QUE RELATEM QUALQUER ALTERAGAO EM SEUS PADROES MENSTRUAIS. A EFICACIA CONTRACEPTIVA PODE SER REDUZIDA, MESMO NA AUSENCIA DE SANGRAMENTO DE
ESCAPE.

LITIO: EMVOLUNTARIOS SAUDAVEIS, FOI OBSERVADA UMA REDUGAO (18% PARA AUC) NA EXPOS\QAO SISTEMATICA PARA O LITIO DURANTE A ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE COM
TOPIRAMATO 200 MG/DIA. NOS PACIENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR, A FARMACOCINET\CA DO LITIO NAQ FOI AFETADA DURANTE O TRATAMENTO COM TOPIRAMATO EM DOSES DE
200 MG/DIA; ENTRETANTO, FOI OBSERVADO AUMENTO NA EXPOSIGAO SISTEMICA (26% PARA AUC) DEPOIS DE DOSES DO TOPIRAMATO DE ATE 600 MG/DIA. OS NIVEIS DO LITIO DEVEM
SER MONITORADOS QUANDO CO-ADMINISTRADOS COM TOPIRAMATO.

- ESTUDOS CLINICOS EM  TRATAMENTO ADJUVANTE EM EPILEPSIA
UMA VEZ QUE O TOPIRAMATO E, NA MAIORIA DAS VEZES, ADMINISTRADO EM ASSOCIAGAO COM OUTROS AGENTES ANTIEPILEPTICOS, NAO E POSSIVEL DETERMINAR QUAL DAS
MEDICAGOES OCASIONOU 08 EVENTUAIS EFEITOS COLATERAIS.

PACIENTES ADULTOS

COM BASE EM ESTUDOS CLINICOS CONTROLADOS COM PLACEBO, NOS QUAIS HOUVE UM HAPIDO PERIODO DE TATEAMENTO DA DOSE, PODE-SE ESTABELECER QUE AS REACOES
ADVERSAS MAIS COMUNS ESTAO RELACIONADAS PRINCIPALMENTE COMO SNC E INCLUIRAM: SONOLENCIA, TONTURA, NERVOSISMO, ATAXIA, FADIGA, DISTURBIOS DAFALA, LENT\FICAQAO
PSICOMOTORA, ALTERAGOES DAVISAO, DIFICULDADE DE MEMORIZAQAO CONFUSAO MENTAL, PARESTESIA, DIPLOPIA, ANOREXIA, NISTAGMO, NAUSEA, PERDA DE PESO, DISTURBIOS
DELINGUAGEM, DIFICULDADE DE CCONCENTRAGAO/ATENGAO, DEPRESSAO, DOR ABDOMINAL, ASTENIAE ALTERAQOES DO HUMOR. 0S EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS COM MENOR
FREQUENCIA, MAS QUE FORAM CONSIDERADOS RELEVANTES DO PONTO DE VISTA CL\NICO INCLUIRAM: ALTERAQAO DO PALADAR, AGITAGAO, PROBLEMAS COGNITIVOS, LABILIDADE
EMOCIONAL, PROBLEMAS DE COORDENAQAO MARCHA ANORMAL, APATIA, SINTOMAS PSICOTICOS/PSICOSE, REAGAO/ COMPORTAMENTO AGRESSIVO, LEUCOPENIA E NEFROLITIASE.
CASOS ISOLADOS DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS FORAM RELATADOS EMBORA UMA RELAGAO CAUSAL COM TOPIRAMATO NAO TENHA SIDO ESTABELECIDA.

PACIENTES PEDIATRICOS

EM ESTUDOS CLINICOS DUPLO-CEGOS REALIZADOS EM CRIANGAS, EVENTOS ADVERSOS QUE OCORRERAM COM FREQUENCIA IGUAL OU SUPERIOR A 5% INCLUIRAM: SONOLENCIA,
ANOREXIA, FADIGA, NERVOSISMO, DISTURBIO DA PERSONALIDADE, DIFICULDADE DE CONCENTRAGAO/ATENGAQ, REAGAO AGRESSIVA, PERDA DE PESO, MARCHA ANORMAL, ALTERAGOES
DO HUMOR, ATAXIA, SIALORREIA, NAUSEA, DIFICULDADE DE MEMORIZAGAO, HIPERCINESIA, TONTURA, DISTURBIOS DA FALA E PARESTESIA. OS EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS
COM MENOR FREQUENCIA, MAS QUE FORAM CONSIDERADOS POTENCIALMENTE RELEVANTES DO PONTO DE VISTA CLINICO, FORAM: LABILIDADE EMOCIONAL, AGITAGAO, APATIA,
PROBLEMAS COGNITIVOS, LENTIFICAGAO PSICOMOTORA, CONFUSAO, ALUCINAGAO, DEPRESSAO E LEUCOPENIA.

- ESTUDOS EM MONOTERAPIA EM EPILEPSIA
EM GERAL, OS EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS EM ESTUDOS EM MONOTERAPIA FORAM QUALITATIVAMENTE SIMILARES AOS OBSERVADOS DURANTE 0S ESTUDOS EM
TERAPIA ADJUVANTE. COM EXCEGAO DE PARESTESIA E FADIGA, ESTES EVENTOS ADVERSOS FORAM RELATADOS COM INCIDENCIA SIMILAR OU MENOR QUE NOS ESTUDOS EM
MONOTERAPIA.

PACIENTES ADULTOS
EM ESTUDOS CLINICOS DUPLO- CEGOS, 0S EVENTOS ADVERSOS CLINICAMENTE RELEVANTES OCORRENDO COM \NC\DENC\A MAIOR OU IGUAL A 10% EM PACIENTES ADULTOS
TRATADOS COM TOPIRAMATO INCLUIRAM: PARESTESIA, CEFALEIA, TONTURA, FADIGA, SONOLENCIA, PERDA DE PESO, NAUSEA E ANOREXIA.

PACIENTES PEDIATRlCOS . o
EMESTUDOS CLINICOS DUPLO-CEGOS, 0S EVENTOS ADVERSOS CLINICAMENTE RELEVANTES OCORRENDO COM INCIDENCIA MAIOR OU IGUAL A 10% NOS PACIENTES PEDIATRICOS
TRATADOS COM TOPIRAMATO FORAM: CEFALEIA, FADIGA, ANOREXIA E SONOLENCIA.

ENXAQUECA

EMESTUDOS DUPLO-CEGOS, EVENTOS ADVERSOS CLINICAMENTE RELEVANTES QUE OCORRERAM COM FREQUENCIA MAIOR OU IGUAL A 5% E FORAM OBSERVADOS COM \NCIDENC\A
MAIOR EM PACIENTES TRATADOS COM TOPIRAMATO DO QUE COM PLACEBO INCLUIRAM: FADIGA, PARESTESIA, TONTURA, HIPOESTESIA, PROBLEMAS DE LINGUAGEM, NAUSEA, DIARREIA,
DISPEPSIA, DEPRESSAQ, PERVERSAO DO PALADAR, VISAQ ANORMAL. ) o

PACIENTES TRATADOS COM TOPIRAMATO APRESENTARAM ALTERAGAQ PERCENTUAL MEDIA DO PESO CORPORAL DEPENDENTE DA DOSE. ESTA ALTERAGAQ NAQ FOI OBSERVADANO
GRUPO PLACEBO. ALTERAGOES MEDIAS DE 0,0; -2,3%; -3,2% E -3,8% FORAM OBSERVADAS NOS GRUPOS PLACEBO, TOPIRAMATO 50 MG, 100 MG E 200 MG RESPECTIVAMENTE,

EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZAGAO E OUTRAS EXPERIENCIAS

AS REAGOES ADVERSAS A DROGA ORIGINADAS DOS RELATORIOS ESPONTANEOS DURANTE A EXPERIENCIA POS COMERC\AL\ZAQAO MUNDIAL COM TOPIRAMATO ESTAO INCLUIDAS
NA TABELA ABAIXO. AS REAGOES ADVERSAS DA DROGA ESTAO ORDENADAS POR FREQUENCIA, USANDO A SEGUINTE CONVENGAO (TODAS CALCULADA POR PACIENTE-ANO DA
EXPOSIGAQ ESTIMADA):

POSOLOGIA
Para o controle ideal, tanto em adultos como em criangas, recomenda-se iniciar o tratamento, com uma dose baixa, seguida de tateamento até uma dose eficaz.
Amato (topiramato) pode ser administrado com ou sem alimentos.

Tratamento adjuvante em epilepsia
Adultos

Adose minima eficaz é 200 mg ao dia. Em geral, a dose total didria varia de 200 mg a 400 mg, dividida em duas tomadas. Alguns pacientes eventualmente poderao
necessitar de doses de até 1600 mg por dia, que é a dose maxima.
Recomenda-se que o tratamento seja niciado com uma dose baixa, seguida por um tateamento da dose até que se chegue & dose adequada. O tratamento deve ser
iniciado com 25-50 mg, administrados a noite, durante uma semana. Posteriormente, aintervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera ser aumentada de 25250 mg e
dividida em duas tomadas. O tateamento devera ser onemado pe\os resultados clinicos. Alguns pacientes poderao ober eficécia com uma dose Unica didria.
Nao é necessério monitorar as {0 para otimizar o ratamento com Amato Raramente, o trat
com fenitoina poderé exigir o ajuste de dose da fenitoina para qut ltad ejam Aad\gao ou retirada da fenitoina e da carbamazepina
do tratamento coadjuvante com topiramato poderd exigir o ajuste da dose do Amato Essa icas se aplicam a todos os
pacientes adultos, mc\umdo idosos, desde que nao haja doenca renal subjacente. Porém, nos pacientes sob tratamento com hemodialise, ha necessidade de uma
dose suplementar. Como topiramato é removido do plasma por uma dose iqu metade da dose didria devera ser
i nos dias de dlise. Esta dose deveré ser dividida em duas tomadas, ao inicio e a0 término da hemodidlise. A dose suplementar
poderd ser ajustada das do de didlise que estiver sendo utilizado.

Criangas

Adose total didria de Amato (topiramato) recomendada para criancas é de 5 a 9 mg/kg, dividida em duas tomadas. O tateamento deve ser iniciado com 25 mg (ou
menos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia) administrados & noite, durante a primeira semana. F adose deve ser em 1 a3 mgkg/dia,
aintervalos de 1 ou 2 semanas, até alcancar uma resposta clinica 6tima. O tateamento deve ser orientado pela resposta clinica. Doses didrias de até 30 mg/kg/dia
foram bem toleradas nos estudos realizados.

Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepilépticas concomitantes sao retiradas a fim de manter o tratamento com topiramato em monoterapia, deve-se considerar os efeitos que
isto pode ter sobre o controle das crises. Exceto por razdes de seguranca que exijam uma refirada abrupta das outras drogas antiepilépticas, recomenda-se a
descontinuagao gradual com reducdo de aproximadamente um terco da dose a cada 2 semanas. Quando farmacos indutores enzimaticos sao refirados, os niveis
plasmaticos de topiramato irdo aumentar. Uma diminuicéo da dose de Amato pode ser necessaria, s for indicado.

Adultos

O tateamento da dose deve ser iniciado com 25 mg, administrado & noite, por uma semana. Entéo, a dose deve ser aumentada em 25 ou 50 mg ao dia, a intervalos

detou? semanas, dividida em duas tomadas. Se o pacweme Ior rincapaz de tolerar o esquema de tateamento, aumentos menores ou intervalos maws longos entre 0s
d usados.Adoseea arientados pe\o Itado clinico. Em adultos, a dose al para

0Amato 1top\ramaro) em monoterapia é de 100 mg/dia e a dose diériaméxima 500 mg. Al om formas refratérias de epilepsiatoleraram

doses de 1000 mg/dia de topiramato em monoterapia. Estas recomendagdes aplicam-se a todos os adultos incluindo idosos sem doenca renal subjacente.

Criangas

A dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, & noite, durante uma semana. A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1mg/kg/dia a intervalos de 1 a 2 semanas,
dividida em duas tomadas. Se a crianca for incapaz de tolerar o esquema de tateamento, aumentos menores ou intervalos maiores entre os aumentos da dose
podem ser usados. A dose e a velocidade do tateamento devem ser orientadas pelo resultado clinico. A dose-alvo inicial recomendada para o Amato (topiramato)
em monoterapia em criancas é 3 a 6 mg/kg/dia. Criangas com crises de inicio parcial de diagndstico recente receberam doses de até 500 mg/dia.

Muito comum =1/10

Comum =1/100 e <1/10
Incomum =1/1.000 e < 1/100
Raro =1/10.000 e < 1/1.000
Muito raro < 1/10.000

AS FREQUENCIAS MENCIONADAS ABAIXO REFLETEM AS TAXAS DE RELATO PARA REAGOES ADVERSAS A DROGA DOS RELATORIOS ESPONTANEOS, E NAO REPRESENTAM UMA
ESTIMATIVA MAIS PRECISA DE QUE PODEM SER OBTIDAS EM ESTUDOS CLINICOS OU EXPERIMENTAIS.

0 tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noite durante 1 semana. A dose deve entao ser aumentada em 25 mg/dia, uma vez por semana. Se o paciente for
incapaz de tolerar o esquema de gradagéo, intervalos maiores entre os ajustes de dose podem ser usados. A dose total didria de Amato (topiramato) recomendada
na profilaxia de enxaqueca é 100 mg/dia, divididos em duas tomadas. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose didria total de 50 mg. Pacientes receberam
dose didria total de até 200 mg/dia. A dose e a velocidade de gradagdo devem ser orientadas pelo resultado clinico.

% de valor alterado no tratamento Crs: ou AUC média relativo & monoterapia.

AUC flunarizina aumenta 14% em individuos com uso isolado de flunarizina. Aumento na exposigao pode ser atribuido a
acumulacao durante o estado de equilibrio.

<> = sem efeito sobre a Cra: @ AUC (alterago " 15%) do componente originario

NS = ndo estudado

“DEA = des acetil diltiazem

DEM = N-demetil diltiazem

EXAMES LABORATORIAIS

DADOS DE ESTUDOS CLINICOS INDICAM QUE O TOPIRAMATO TEM SIDO ASSOCIADO COM UMA REDUGAO MEDIA DE 4 MMOLIL NO NIVEL DE BICARBONATO NO SANGUE TOTAL (VER
ITEM ‘PRECAUGOES E ADVERTENCIAS),

REAGOES ADVERSAS

A MAIORIA DOS EVENTOS ADVERSOS MAIS COMUNS EM ESTUDOS CLINICOS FOI DE GRAVIDADE LEVE A MODERADA E DOSE-RELACIONADO. ESTES EVENTOS ADVERSOS DOSE-
RELACIONADOS COMEGARAM TIPICAMENTE NA FASE DE TITULAGAO E PERSISTIRAM FREQUENTEMENTE NA FASE DA MANUTENGAO MAS NAO E FREQUENTE COMECAR NA FASE
DA MANUTENGAO. UMA VELOCIDADE RAPIDA DE TITULAGAO E UMA ELEVADA DOSE INICIAL FORAM ASSOCIADAS COM UMA MAIOR INCIDENCIA DOS EVENTOS ADVERSOS QUE
CONDUZEM A DESCONTINUAGAO.

E

(veja “Precaugdes e Adverténcias”)

Raro: disturbio visual, visao embagada
Muito raro: miopia, glaucoma de angulo fechado
(veja “Precaucoes e Adverténcia’), dor ocular

Desordem dos olhos

Raro: Nausea

Desordem Gastrintestinal Muito Raro: Diarréia, Dor Abdominal, Vémito

Raro: Alopécia

Desordem da Pele e Tecido Subcutaneo Muito Raro: Rash

Desordem Renal e Urinéria Raro: Nefrolitiase (veja “Precaugdes e Adverténcias”)

Raro: Fadiga
Muito Raro: Pirexia, Sensacao Anormal e Astenia

Desordens Gerais e Condigoes
Relacionadas ao Local de Administragcéao

Investigagao Raro: Perda de Peso

. : - p ; 2 " RELATOS ISOLADOS DE HEPATITE E INSUFICIENCIA HEPATICA TEM OCORRIDO EM PACIENTES EM USO DE MULTIPLOS MEDICAMENTOS DURANTE O TRATAMENTO COM TOPIRAMATO.
F: itante C s do f: tante * a
armace concomitante oncentragao do frmaco concomitante Concentragéo do topiramato RELATOS IS0LADOS DE ERUPGOES BOLHOSAS E LESOES EM MUCOSAS NCLUINDO ERITEMA MULTIFORWE, PENFIGO, SNDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERWICA SUPERDOSE
<= TOXICA) TAMBEM TEM OCORRIDO. inals e si
20% de aumento na Crax @ na NS 5 5 Sinais e sintomas . o . . PP . . -
AUC do slito nortriptilina 33283:0%E¥5 g\%&?&%ﬂ%ﬁfﬁﬂ%ﬁEc’g;%%wsgsnoE Egggxﬁmifyiﬂmﬂgg’é’ﬂi’f G%SSOS&D;’;EE E%Ug%aigggwom ELESOES EMMUCOSAS. Superdose de fopiramalo tem sido relatada. Sinais e sintomas incluem convulséo, sonoléncia, distirbio da ala, visio borrade, iplopia, atividade mental prejudicada,

diidroergotamina X ) ) . letargia, coordenagao anormal, estupor, hipotensdo, dor abdominal, agitacao, vertigem e depressdo. As conseqiiéncias clinicas nao foram graves na maioria dos
(oral e subcutanea) N ~ RELATOS POS-COMERCIALIZAGAO DE REAGOES ADVERSAS A DROGA casos, mas foram relatados casos de dbitos apds superdoses com diversas drogas incluindo o topiramato.

- 31% de auments na AUG do Superdose com topiramato pode resultar em acidose metabdlica grave (ver item “Precaucdes e Adverténcias’). Um paciente que ingeriu uma dose calculada em
haloperidol  motabolin reduzido NS Desordens do Sangue e do Sistema Linfatico Muito raro: leucopenia e neutropenia, trombocitopenia. 96-110 g de topiramato foi hospitalizado em coma com duracao de 20-24 horas seguido de recuperacao total apés 3 a 4 dias.

S dréxi 16% de aumento na Cmex, Raro: anorexia Medidas gera rte séo indi ma tentativa deve ser feita para remover o farmaco nao digerido do'r rintestinal utiizando lavagem gstri
propranolol 17% de aumento na Crmax para 4-hidréxipropranol 17% de aumento na AUC . . Muito raro: acidose metabolica (veja‘precaugoes e eyegasgfgsgehsﬁodli?rsa 3 dmcarr(]je'ltsgu f'a . Ialr l'idretﬁsde g‘? pg(amet Ode 0' aﬂ' ;Cc and‘gemdoddel a1?ga§} h\ltﬁs{ (? utlzndoleragem st
(50 mg de topiramato a cada 12 horas) (80 mg e propranolol a cada 12 horas) Desordens de Metabolismo e metabdlicas adverténcias’). diminuicaodo apetite, hiparamonemia carvao afivado. A hemodidlise & um método eficaz para a refirada do topiramato do organismo. O paciente deve ser bem hidratado.

_ (veja “Interagbes Medicamentosas”) Uso em idosos
sumalriptana NS Néo foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas apenas  idade, embora a possibilidade de alteragoes da fungao renal associadas a idade
(oral e subcutaneo) Raro: depressao (veja “Precaugdes e Adverténcias”); S G P ] P ¢ G
pizotifeno agitacao, sonoléncia. deva ser considerada.

— - Desordem Psiquiatri Muito raro: insénia, estado confusional, disordem
diltiazem 25% de diminuicéo na AUC do diltiazem e 20% de aumento na AUC esordem Psiquiatrica psicotica, agressividade, alucinacao, idéia suicida, _— . _
18% de diminuicao na DEA, tentativas de suicidio (veja “Precaucées e Adverténcias”); VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
e <—> para DEM" transtorno expressivo de linguagem.
venlafaxina <> -— R i a . " .
Raro: parestesia, convuledo, dor do cabega N.2de lote, data de fabricagao e prazo de validade: VIDE CARTUCHO.
— 6% do aumento na AUG uito raro: disordem de discurso, disgeusia, P nha esta ombal: 1 “otal do med i
flunarizina (50 mg de topiramato a cadal2 horas) ® <~ Desordem do Sistema Nervoso amnésia, diminuiggo da memoria, crise epiléptica ara sua seguranca mantenha esta embalagem ate o uso total do medicamento.
associada a retirada do farmado

MS - 1.0043.0959
Farm. Resp.: Dra. Sénia Albano Badaré - CRF-SP 19.258
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