IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

topiramato

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTAGOES
Comprimido revestido.

Embalagem com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos revestidos.

Embalagem Hospitalar com 500 comprimidos revestidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO ORAL
COMPOSIGAO
Cada comprimido revestido de 25 mg é composto por:
d 25mg
1 com. rev.

ipi q.s.p.
*lactose i celulose mi ina, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alcool polivinilico + talco + macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, &gua purificada.

Cada comprimido revestido de 50 mg é composto por:

50 mg
1 com. rev.

ra S
*lactose i celulose mi ina, amido pré-g lizado, sodica, estearato de magnésio, &lcool polivinilico + talco + macrogol, diéxido de titanio, oxido de ferro amarelo, agua purificada.

Cada comprimido revestido de 100 mg é composto por:

100 mg
1 com. rev.

*lactose celulose amido pré-ge lizado, sddica, estearato de magnésio, alcool polivinilico + talco + macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, agua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE
ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO: o topiramato é um novo agente antiepiléptico.

INDICAQOES DO MEDICAMENTO:

O topiramato é indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia Como em paci que recebiam terapia adjuvante e serao convertidos & monoterapia.
O topiramato ¢é indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epllephcas parciais, com ou sem generahzagao secundarla e crises tonico-clonicas generalizadas primérias.
O topiramato é indicado, também, para adultos e criangas como tratamento das a

RISCOS DO MEDICAMENTO:

Contraindicagdes: ou a qualquer da férmula do produto. Nao deve ser administrado durante a gravidez.

Adverténcias: avise seu médico sobre problemas de saude que vocé tem ou teve no passado. Informe seu médico se vocé tem ou teve pedras nos Yins. Ele devera recomendar que vocé ingira muito liquido enquanto estiver se tratando
com topiramato.

Interacoes Medicamentosas: é muito importante que seu médico saiba se vocé esta tomando digoxina, anticoncepcionais orais 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-f contra insonia, ar
narcéticos, barbituricos ou analgésicos.

Nao ha contraindicacao relativa a faixas etarias.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a 3o, exceto sob
Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentan;ao durante o uso deste medicamento.
Informe ao médico ou cirurgiao-dentista o aparecimento de reages indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiao- -dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use sem o do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

MODO DE USO

Em geral, topiramato deve ser tomado duas vezes ao dia. Contudo, seu médico podera recomendar que vocé tome o medicamento uma vez ao dia, ou em doses maiores ou menores.
Ha 3 tipos de comprimidos de topiramato, cada um contendo uma diferente de Os sao circulares e amarelos.

Seu médico comegard o tratamento com uma dose baixa, aumentando-a gradativamente, até atingir a dose adequada ao controle de sua epilepsia. Tome os comprimidos com bastante 4gua, sem parti-los, tritura-los ou mastigé-los. Se
preferir, vocé pode tomar topiramato junto com as refeicoes. 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, nao tome a dose que vocé esqueceu
e continue o tratamento normalmente. Se, acidentalmente, vocé tomar uma dose muito grande de topiramato, procure imediatamente o seu médico.

Para obter 6timo controle das crises recomenda-se iniciar o tratamento, tanto em adultos como em criangas, com uma dose baixa, seguida de tratamento até uma dose eficaz.

* Tratamento adjuvante

Adultos: a dose 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 paclenles eventualmente poderdo necessitar de doses de até 1600 mg por dia, que é a dose

maxima. Recomenda-se que o tratamento seja iniciado com uma dose baixa, seguida por um tratamento da dose até que se chegue & dose adequa

O tratamento da dose deve comegar com 25-50 mg, administrados a noite, durante uma semana. Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera ser aumentada de 50 a 100 mg e dividida em duas tomadas. O tratamento

devera ser orientado pelos resultados clinicos. Alguns pacientes poderao obter eficacia com uma dose tinica diaria.

Os comprimidos n&o devem ser partidos. O topiramato | pode ser ingerido fora das refeigoes.
a0

monitorar as cor de para otimizar o com topil F o itante com fenitoina podera exigir o ajuste de dose da fenitoina para que resultados
CllnICOS 6timos sejam alcangados.
A adico ou retirada da fenitoina e da ina do j com podera exigir o ajuste da dose do topi Essas doses se aplicam a todos os paclenles adultos |nc|u|ndo idosos, desde
que néo haja doenca renal subj Porém, nos pacif sob com idlise, ha de uma dose é removido do plasma por
aproximadamente metade da dose d\ana devera ser ini nos dias de idlise. Esta dose tar devera ser dividida em duas Iomadas ao inicio e ao término da hemodidlise. A dose suplemenlar podera ser ajustada
das de didlise que estiver sendo utilizado.

Criancas: a dose total didria de topiramato recomendada para criancas é de 5 a 9 mg/kg, dividida em duas tomadas. O tratamento deve ser iniciado com 25 mg (ou menos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia) administrados a noite,
durante a primeira semana. Posteriormente, a dose deve ser aumentada em 1 a 3 mg/kg/dia, a intervalos de 1 ou 2 semanas, até alcancar uma resposta clinica étima. O tratamento deve ser orientado pela resposta clinica.
Doses didrias de até 30 mg/kg/dia foram bem toleradas nos estudos realizados.

* Monoterapia

Quando drogas antiepilépticas concomitantes s&o retiradas a fim de manter o com em ia, deve-se i os efeitos que isto pode ter sobre o controle das crises. Exceto por razdes de seguranca que
exijam uma retirada abrupta das outras drogas ar recomenda-se a i 4 gradua\ de i ite um terco da dose deste grupo de drogas a cada 2 semanas. Quando indutores enzimaticos sao retirados, os
niveis de topiramato irdo aumentar. Uma diminui¢ao na dose de pode ser aria se for indicado.

Adultos: o tratamento 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 de 1 ou 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se o paciente
for incapaz de tolerar o esquema de tratamento, aumemos menores ou intervalos mais longos entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose e a do devem ser pelo resultado clinico. Em adultos,
a dose alvo inicial para o é de 100 mg/dia e a dose diaria maxima recomendada é 500 mg. Alguns pacientes com formas refratérias de epilepsia toleraram doses de 1000 mg/dia de topiramato
em Estas pli a (odos os adultos incluindo idosos sem doenca renal subjacente.

Criangas: a dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante uma semana. A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dla a intervalos de 1 a 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se a crianga for incapaz de tolerar o
esquema de tratamento, aumentos menores ou intervalos maiores entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose e a devem ser elo resultado clinico.

A dose alvo inicial para o em em criangas € 3 a 6 mg/kg/dia. Criancas com crises de inicio parcial de diagnéstico recente receberam doses de até 500 mg/dia.

Slga a orlen!aqao de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragao do tratamento.

do seu médico.

Nao use o medlcamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS: qualquer medicamento pode provocar reagdes desagradaveis. Informe seu médico o de reagoes aveis, como as listadas a seguir, ou quaisquer outros sinais ou sintomas desagradaveis. Os
efeitos colaterais mais frequentes séo: do pensamento, incluindo dificuldade de c 0 de e confusdo; tontura; cansaco; formigamento; sonoléncia.

Também podem ocorrer, embora menos Vrequentemenle esquecwmento agitacao, diminuicdo do apetite, disturbios da 1a\a depressao dlsiurb\os da visao, alteragdes do humor, ndusea, alteragdes do paladar, perda de peso e formacao
de pedras nos rins, cujos sinais s&o presenca de sangue na urina ou dor na parte inferior das costas ou dor na érea genital.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE:

e Sintomas: j& houve relatos de ingestdo de 6 a 40 g de topiramato em um ndmero limitado de pacientes. Sinais e sintomas incluiram: cefaleia, agitagao, sonoléncia, letargia, acidose
cId icas nao foram graves. Todos os pacientes recuperaram- se. Um paciente que ingeriu uma dose calculada em 96 - 110 g de topiramato foi hospitalizado em coma com duragéo de 20 - 24 horas seguwdo de recuperacao total apés 3 a
4 dias.
Tratamento: medidas gerais de suporte sao indicadas e uma tentativa deve ser feita para remover o farmaco no digerido do trato gastrintestinal utilizando lavagem gastrica ou carvao ativado. A hemodilise € um método eficaz para a
retirada do topiramato do organismo. O paciente deve ser bem hidratado.
CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO: manter a temperatura amblenle (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Verifique o prazo de validade na embalagem.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propnedades farmacodinamicas

O topiramato é um novo agente anti i i como ideo sulfamato-substituido. Estudos isiolégicos e bioquimicos em cultura de 0 i ifi trés i que podem contribuir para a eficacia
antiepiléptica do topiramato. Potenciais de acdo i pela i continua dos neurdnios foram pelo de maneira do tempo, i uma acao do cana\ de
s6dio, efeito este conhecido como “bloqueio de canal dependente do estado” (na verdade, os canais ndo séo blogueados, mas sim a frequéncia com que eles sao é iminuida). O umenta a

€ que
com que o acido gama- aminobutirico (GABA) ativa os receptores GABAA e aumenta a capacidade do GABA induzir o fluxo de fons cloreto para dentro dos neurdnios, sugerindo que o topiramato polenclallza a atividade desse
neurotransmissor inibitério.
Como o perfil difere do das i ele pode modular um subtipo do receptor GABAA i ivel a b ina. O topi do kainato ativar o subtipo
kainato/AMPA (4cido a-amino- 3 hidroxi-5 ili 4 onico) do receptor aminoacit mas nao exerce nenhum efeito aparen(e sobre a atividade do N-metil-D-: aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMIDA.
Estes efeitos do s@0 da a0, numa faixa variando de 1 uM a 200 pM, sendo que a atividade minima ¢ observada numa faixa de 1uM a 10 uM. Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da
anidrase carbonica. Este efeito farmacolégico é muito mais fraco do que o da acetazolamida, um conhecido inibidor da anidrase carbénica, e nao é considerado como o principal avel pela atividade antiepilé do
Estudos realizados em camundongos submetidos a administragéo ite de e ou demonstraram atividade anticonvulsivante sinergista, enquanto que a combinag&o com a fenitoina mostrou
atividade anticonvulsivante aditiva.
Em estudos clinicos bem controlados, no foi verificada nenhuma correlagao entre as alteragdes nas concentragdes plasmaticas do topiramato e a sua eficacia clinica. Nao foi demonstrada nenhuma evidéncia de tolerancia no homem.
Propriedades farmacocinéticas
O topiramato é bem absorvido e de maneira rapida. Apds a administraéo de uma dose oral de 100 mg de topiramato em voluntarios sadios, o pico médio de concentragéo plasmética (Cmax) foi de 1,5 pg/mL, obtido num periodo de 2 a
3 horas (Tmax). Com base na recuperar;ao da radioatividade na urina, determinou-se que, apés a administragdo de uma dose oral de 100 mg de (oplrama(o marcado com 14C, a absor¢ao foi de no minimo 81%.
A biodisponibilidade do topiramato néo € afetada de maneira clinicamente significativa ingestéo de alimentos. A ligagéo as proteinas plasmaticas é, em geral, de 13 a 17%. Foi observada uma baixa capacidade de ligacao do topiramato
aos eritrocitos, saturével concentragoes plasmaticas acima de 4 pg/mL. O volume de distribui¢ao variou de maneira inversamente proporcional & dose. O volume de distribuicao aparente médio foi de 0,55 L/kg para uma dose Unica variando
de 100 a 1.200 mg. Houve diferenga no volume de distribuicéo relacionada com o sexo, sendo os valores obtidos em mulheres cerca 50% dos valores obtidos em homens. Esta diferenca foi atribuida a maior porcentagem gordura presente
nas mulheres e nao apresentou consequenclas clinicas.

Em 20%). Comudo ele é metabolizado em até 50% nos paci sob iepil i com conhecidos indutores de enzimas
metabolizantes de drogas No plasma unna e fezes foram isolados, i e i i formados por , hidrélise e idagdo. Cada menos de 3% radioatividade total
pos marcado com 14C. Dois metabdlitos, os quais man(lveram a maior parte da estrutura quimica do toplramato foram testados e apresentaram pouca ou nenhuma atividade anticonvulsivante.
Em humanos, a principal via de ehmlnaz;ao do topiramato inalterado e seus melabo\llos através dos rins (no minimo 81% da dose). Aproximadamente 66% de uma dose de topiramato marcado com 14C foi excretada inalterada na urina,
num periodo de quatro dias. Apés a administragéo de doses de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes ao dia, 0 “clearance” renal médio foi de aproximadamente 18 mL/min e 17 mL/min, respectlvameme Ha evidéncias de reabsorcao

tubular renal do topi Este achado é o por estudos conduzidos em ratos, onde topil foi ite com a probenecida, tendo sido observado um aumento do “clearance” renal do topiramato.
De modo geral, o “clearance” plasmatico do toplramalo em humanos é de aproxlmadamente 20 a 30 mL/min, apds a admlnlslra(;ao oral.

O topiramato apresenta baixo grau de atic individuos e, portanto, apresenta farmacocinética previsivel. A inética do & linear, com o * " atico permanecendo
constante e a area sob curva de & de modo al 4 dose, numa faixa doses orais tnicas de 100 a 400 mg, em voluntérios sadios. Pacientes com funcao normal podem levar de 4 a 8 dias para

alcancar as concentragdes plasmaticas no estado de equlllbno Apds a administracao de doses orais muiltiplas de 100 mg, duas vezes a voluntarios sadios, a Cmax média foi de 6,76 pg/mL. A meia-vida de eliminagéo plasmatica, apés a
administracao de doses miiltiplas de 50 mg e 100 mg, duas vezes ao dia, aproximadamente 21 horas.

Apos a admmlstragao concomitante de topiramato, em doses multlplas de 100 a 400 duas vezes por dia, com fenitoina ou observaram-se o] ati de topi is a dose.
e renal do p fi renal (CLen < 60 mL/min). Em pacientes com doenga renal em estagio ilnal “clearance” plasmético apresentou-se reduzido. Como resultado,
para uma mesma i as ] a de topil no estado de equilibrio, em pacientes com disfungao renal, devem ser maiores do que as obtidas em pacientes fungao renal normal. O topiramato € eficientemente

removido do plasma através de hemodidlise.

Em pacientes idosos, o “clearance” plasmatico do topiramato permanece inalterado, auséncia de doengas renais subjacentes.

O “clearance” plasmatico do topiramato diminui em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Afarmacocinética do topiramato é linear em criancas, assim como em adulms com ir da dose e cor na fase de equilibrio que aumentam proporcéo a dose. No entanto, as criangas apresentam
clearance mais alto e meia-vida eliminagao mais curta. Cor L as 0 a de podem ser menores em criangas comparado com adultos, para a mesma dose em mg/

Assim como em adultos, drogas antiepilépticas indutoras de enzimas hep: A diminuem as cor 0 aticas na fase de equilibrio.

INDICACOES

O topiramato ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e seréo convertidos & monoterapia.

O topiramato é indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria e crises tonico-clénicas generalizadas primarias.
O topiramato é indicado, também, para adultos e criangas como das crises d e Lenno: it

CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao topiramato ou a qualquer componente da férmula do produto. Nao deve ser administrado durante a gravidez.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO
Este medicamento deve ser administrado por via oral. Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da Iuz e manter em lugar seco.
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POSOLOGIA

Ha 3 tipos de comprimidos de topiramato, cada um contendo uma quanudade diferente de topi Os imi sdo circuls e amarelos.
Comprimido de 25 mg / Comprimidos de 50 mg / Comprimidos de 100

Verifique a concentracao do comprimido para ajustar a posologia em re\agao a quantidade de comprimidos por dose.

Para obter 6timo controle das crises recomenda-se iniciar o tratamento, tanto em adultos como em criangas, com uma dose baixa, seguida de tratamento até uma dose eficaz.

* Tratamento adjuvante:
Adultos: a dose minima eficaz € 200 mg ao dia. Em geral, a dose total diaria varia de 200 mg a 400 mg, dividida em duas tomadas. Alguns pauenles eventualmente poderdo necessitar de doses de até 1600 mg por dia, que é a dose
maxima. Recomenda-se que o lralamemo se]a iniciado com uma dose baixa, seguida por um fratamento da dose até que se chegue a dose adequa

O tratamento da dose deve comegar com 25-50 mg, administrados a noite, durante uma semana. Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera ser aumentada de 50 a 100 mg e dividida em duas tomadas. O tratamento
devera ser orientado pelos resullados cllmcos A\guns pacientes poderao obter eficacia com uma dose Unica didria.

F\‘)s comprimidos nao devem ser partidos. O topiramato pode ser ingerido fora das refeigoe:

monitorar as cor para otimizar o com topi F o itante com fenitoina podera exigir o ajuste de dose da fenitoina para que resultados
C|II'|ICOS 6timos sejam alcangados.
Aadigéo ou retirada da fenitoina e da ina do t j com mato podera exigir o ajuste da dose do i Essas doses se aplicam a lodos os pacientes adultos, incluindo idosos, desde
ue nao haja doenca renal Porém, nos sob om al ha ma dos Como é removido do plasma pol uma dose igual a
aproximadamente metade da dose diaria deveré ser dlise. Esta dose tar devera ser dividida em duas tomadas, ao IHIC\O e ao término da hemodlallse A dose suplementar podera ser aJustada

dependendo das caracteristicas do equipamento de dialise que estlver sendo utilizado.

Criancas: a dose total diaria de topiramato recomendada para criangas é de 5 a 9 mﬂ/kf dividida em duas tomadas. O tratamento deve ser iniciado com 25 mg (ou menos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kgld\ag administrados a noite,
durante a primeira semana. Posteriormente, a dose deve ser aumentada em 1 a 3 mg/kg/dia, a intervalos de 1 ou 2 semanas, até alcangar uma resposta clinica dtima. O tratamento deve ser orientado pelaresposta clinica.
Doses didrias de até 30 mg/kg/dia foram bem toleradas nos estudos realizados.

* Monoterapia

Quando drcgas antiepilépticas concomitantes sao retiradas a fim de manter o 0 com topil em 1 ia, deve os efeitos que isto pode ter sobre o controle das crises. Exceto por razoes de seguranga que
exijam uma retirada abrupta das outras drogas antiepilépticas, recomenda-se a 0 gradual de ite um Ierco da dose deste grupo de drogas a cada 2 semanas. Quando indutores enzimaticos sao retirados, os
niveis de topiramato irao aumentar. Uma diminuigao na dose de pode ser se for indicado.

Adultos: o tratamento 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 de 1 ou 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se o paciente
for incapaz de tolerar o esquema de tratamento, aumentos menores ou intervalos mais longos entre os aumemos da dose podem ser usados. A dose e a velocidade do tratamento devem ser oriéntados pelo resultado clinico. Em adultos,

a dose alvo |n|c|a| recomendada para o loplramalo em monoterapia é de 100 mg/dia e a dose diaria maxima recomendada é 500 mg. Alguns pacientes com formas refratarias de epilepsia toleraram doses de 1000 mg/dia de lop\ramato
stas atodos os adultos, mclumdo idosos sem doenca renal subjacente.

Criancas: a dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante uma semana. A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dia a intervalos de 1 a 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se a crianga for incapaz de tolerar o

esquema de tratamento, aumentos menores ou mlervalos maiores entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose e a do devem ser pelo resultado clinico,

A dose alvo inicial para o em criangas € 3 a 6 mg/kg/dia. Criangas com crises de inicio parcial de diagndstico recenle receberam doses de até 500 mg/dia.

ADVERTENCIAS _ v

Drogas antiepilépticas, incluindo o devem ser uadas gradativ para minimizar a possibilidade de aumento da frequéncia de crises epilépticas. Nos estudos clinicos em adultos, as doses foram diminuidas em
0" mg por dia, a intervalos semanais. Em alguns pacientes, foi sem acarretar

A pnnmpal via de eliminagdo do topiramato e seus melabohtos € através dos rins. A eliminagao pelos rins & dependen‘e da fungao renal e independe da idade. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave podem levar de 10 a 15
dias para atingir as concentragGes plasmaticas no estado de equilibrio, em comparacao com o periodo de 4 a 8 dias, observado em pacientes com funcao renal normal, o

Em todos os pacientes, o tratamento da dose devera ser orientado pelo resultado clinico (isto &, controle das crises, evitando efeitos que p deir é renal poderao precisar
de um tempo mais Iongo para alcancar o estado de equilibrio, a cada dose.

Hldralagao adequada durante o uso de topiramato é muito |mponame

Hidratacao pode reduzir o risco de nefrolitiase. Hidratagao : aproprlada antes e durante como icios fisicos ou icd0 a | re elevadas pode reduzir o risco de eventos adversos relacionados ao calor.
Alguns pacientes, aqueles com estardo mais sulenos a0 aumento da possibilidade de formagao de calculo renal e aos sinais e sintomas associados, tais como célica renal, dor na regiao dos rins
lor no flanco.
Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedentes de célculo rena\ histérico iamlllar de nelrollt\ase e hipercalcitria. Nenhum desses lalores de risco pode antecipar com certeza a formacao de célculo durante tratamento com topiramato.
Além disso, pacientes utilizando outros risco maiol

Funcao hepatica diminuida
O topiramato deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia 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 sindrome consistindo de miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado secundario tem sido relatada em pacientes em uso de topiramato.

Os sintomas incluem inicio agudo de reducao da acuidade visual e/ou dor ocular. Achados oftalmoldgicos podem incluir miopia, redugao da camara anterior, hiperemia ocular (vermelhidéo) e aumento da pressao intraocular, Midriase pode

ou nao estar presente. Esta sindrome pode estar associada com efusao supraciliar resultando no deslocamento do cristalino e da iris, com glaucoma agudo de angulo fechado secundario. Os sintomas ocorrem, de forma tlplca dentro de
m més do inicio da terapia com topiramato. Em contraste com o glaucoma de angulo fechado primario, que é raro em pessoas com idade inferior a 40 anos, o glaucoma agudo de angulo fechado

tem sido relatado tanto em pacientes pediatricos como adultos.

O tratamento inclui a interrupcao do topiramato, o mais rapido posswel de acordo com a avaliagdo do médico, e medidas apropriadas para reduzir a pressao intraocular. Estas medidas geralmente resultam na redugéo da pressao intraocular.

Suplementacéo nutricional . . .
A suplementacao da dieta ou 0 aumento da ingestao de alimentos devem ser se o paciente perda de peso durante o tratamento com topiramato.

Gravidez e Lactacao

Assim como outros i terato%emcldade em camundongos, ratos e coelhos. Em ratos, o a barreira

Nao foram realizados estudos com toplramato em ges(antes Entretanto, topiramato podera ser utilizado durante a gravidez somente se o benehclo esperado superar o risco potencwa\ para o feto.

O topiramato é eliminado no leite de ratas. A excrecao do topiramato no leite humano nao foi avaliada em estudos controlados. A observagao em um numero ||m|tado de pamemes sugere uma excrecdo extensa do topiramato no leite. Uma

vez que muitas drogas sao excretadas no leite humano, deve-se decidir entre interromper a amamentacao e iniciar/ manter ou nao o a droga, a do para a mae. De
C r' o co(mba Iexpgnencla casos de foram relatados em bebés do sexo masculino, expostos ao topiramato no utero com ou'sem outros antlconvulswantes no entanto, uma relagao causal com o topiramato

nao foi estabelecida.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Assim como ocorre com todas as drogas antiepilépticas, o topiramato age sobre o sistema nervoso central, podendo produzir sonoléncia, tontura ou outros sintomas relacionados. Embora tais reagoes sejam de intensidade leve ou
para pacientes dirigindo veiculos ou operando maquinas, particularmente até que se saiba qual a reacao individual do paciente frente a droga.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

- Efeitos do loplramalo sobre outras ilépticas .
A fenitoina, 4cido valproico, primidona) néo afeta suas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio, exceto, ocasionalmente, em alguns
pacientes, em gue a adicao de topiramato a ienltoma podera resultar no aumento das concentragoes p\asmatlcas de fenitoina e também de sua acao. Tal ocorréncia se deve possivelmente a |n|b|g o de uma enzima pollmorflca isoférmica
especmca (CYP2CMEPH). Consequentemen(e qualquer paciente submetido ao tratamento com fenitoina, que apresente sinais ou sintomas de devera submeter- se a
- Efeitos de outras icaco: icas sobre ) . . ) . -
A fenitoina e a diminuem as c do A adicao ou descontinuagao da fenitoina ou da ao com podera requerer um ajuste de dose deste Ultimo. O
tratamento da dose devera ser realizado de acordo com o efeito chmco ) . ~ B ) o . ) . B
Tanto a adi¢ao quanto a retirada do acido valproico ndo nas de e, portanto, ndo exigem ajuste da dose do Os destas intera
estao resumidos na tabela a seguir.
) ini: C oes das licaco iepiléti C acoes de topil
Fenitoina -« b
Carbamazepina P i
Acido Valproico < <
Fenobarbital o NE
Primidona < NE
= sem efeito sobre as concentragdes plasmancas
re s em alguns pacientes
klE nao esludado
- Interacao com outras medicacées § X _ .
Dl%cxlna num estudo de dose Unica, a admlmstragao nce de provocou uma reducéo de 12% na drea sob a curva de nc T (AUC) da d\goxlna A importancia clinica desta observagao nao foi
leterminada. Quando o for em pacientes a com a digoxina, serd rotineira e séricas de digoxina.
D do SNC/Alcool: que topi nao seja utilizado concomitantemente com bebidas alcoollcas, nem com outras medicagdes depressoras do snc, pois pode ocorrer um aumento da agéo do topiramato.
Anticoncepcionais orais: em um estudo de |nlera ao Iarmacoclnenca em voluntarias sadias, com administracao de oral i contendo 1 mg de noretindrona e 35 mcg de etinilestradiol, topiramato,
aﬂmlnlslra)ﬂo isoladamente nas doses de ‘dia, nao foi associado a alteragoes estatisticamente significantes na exposicao média (AUC aos componentes do contraceptivo oral. Em outro estudo, a exposi¢ao ao ctinilestradiol
resenlou redu gac estatisticamente swgnmcame com doseés de 200, 400 e 800 mg/dia (18%, 21% e 30% respectivamente) quando administrado como adluvanle em pamemes em uso de 4cido valproico. Em "ambos os estudos, topiramato
0 mg/dia a 800 mg/dia) nao afetou significantemente a exposlgao a noretindrona. Entretanto, nas doses entre 200 - 800 mg/dla houve uma redug e, nas doses de 50 - 200 mg/dia, nao
ouve alteragao significante dos pe ite na Asignificancia clinica das A gao da eficacia do contraceptivo e ‘aumento no sangramento de escape
em it m uso de e Deve-se solicitar a pauenles em uso de contraceptivos ora\s que relatem qualquer alteragdo em seus padroes menstruais. A eficacia
contracepnva pode ser reduzwda mesmo na ausencla de sangramenlo de escape.
o) apos o uso do
Metformina: um estudo de interacdo medi tosa, ido em ari sadlos avaliou a 16t no estado de equilibrio no plasma quando a metformina foi administrada isolada e quando a
metformina e foram Os do estudo indicaram que a Cmax medla ea AUCO 12 hs média da metformina aumentaram em 18% e 25%, respectivamente, enquanto que o CL/F médio

diminuiu 20% quando a metformina foi co-administrada com topiramato. O toplramalo nao afeta o tmax da metformina.

Asignificancia clinica do efeito do topiramato na farmacocinética da metformina nao esta clara. parece ser reduzido quando administrado com metformina. A extenséo da alteracéo no “clearance”
é desconhecida. A significancia clinica do efeito da na ética do nao esta clara. Quando lop\ramato é administrado ou retirado em pacientes tratados com metformina, deve-se ter especial atencao na
monitorizagao rotineira para um controle adequado do diabetes.

Qutros: topiramato podera aumentar o risco de nefrolitiase em pacientes sob uso cor de outros a%enles que predispde & nefrolitiase.
Durante tratamento com topiramato, tais agentes deverao ser evitados, uma vez que eles criam um ambi que aumenta o risco de formagéo de calculo renal.

Exames laboratori;

s: dados de estudos clinicos indicam que o topiramato tem sido associado com uma reducao média de 4 mmol/l no nivel de bicarbonato no sangue total.
REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

- Estudos Clinicos em Tratamento Adjuvante N L B . o . )
Uma vez que o topiramato &, na maioria das vezes, administrado em associagao com outros agentes nao é possivel qual das os tt efeitos colaterai:

Pacientes Adultos: com base em estudos clinicos controlados com placebo, nos ?uals houve um rapido periodo de tratamento da dose, pode-se estabelecer que as reagdes adversas mais comuns estao relacionadas principalmente com
0 SNC e incluiram: sonoléncia, tontura, nervosismo, ataxia, fadiga, dlslurblos da Iaa alteragoes do raciocinio, alteracoes da visdo, dificuldade de memorizagao, confusao mental, parestesia, diplopia, anorexia, nistagmo, nausea, perda de

peso, distarbios de linguagem, disturbios da dep astenia e do humor. Os efeitos colaterais observados com menor (requenc\a mas que foram considerados relevanles do ponto de
vista clinico incluiram: allera%ao do pa\adar. agltagao problemas cogmllvos Iablld de de nagao, marcha anormal, apatia, sintomas reagao / agressivo, e nefrolitiase.
Casos isolados de tromboembolia foram relatados embora uma relagao causal com topiramato nao tenha sido eslabeleclda

Pacientes Pediatricos: em estudos clinicos em duplo-cego realizados em criangas os eventos adversos observados com maior freauenma foram: sonoléncia, anorexia, fadiga, nervosismo, disturbio da personalidade, dificuldade de
ac

reagao agressiva, perda de peso, marcha anormal, alteragoes do humor, ataxia, aumento da salivagao, nausea, dificuldade de memorizagao, hlpercmesla tontura, distlrbios da fala e parestesia. Os eventos adversos
observados com menor (requenc\a mas que foram considerados relevantes do ponto de vista clinico, foram: labilidade emdcional, aglta@ao apatia, pt gnitivos, lenti idao confusao, alucinacao, depressao e leucopenia.

- Estudos em Monoterapia
'm geral, os eventos adversos observados em estudos em monoterapia foram qualitativamente similares aos observados durante os estudos em terapia adjuvante. Com excecao de parestesia e fadiga, estes eventos adversos foram
relatados com incidéncia similar ou menor que nos estudos em monoterapia.

Pacientes adultos: em estudos clinicos em duplo-cego os eventos adversos clini ite rrendo com incidéncia maior ou igual a 10% nos pacientes adultos tratados com topiramato foram: parestesia, cefaleia, tontura,
fadiga, sonoléncia, perda de peso, nausea e anorexia.

Paclenltes pediatricos: em estudos clinicos em duplo-cego os eventos adversos clinicamente relevantes ocorrendo com incidéncia maior ou igual a 10% nos pacientes pediatricos tratados com topiramato foram: cefaleia, fadiga, anorexia
e sonoléncia.

- Experiéncia pés-comercializacao e outra:
Foram recebidos relatos de aumento nos Iesles de fungao hepanca em pamemes recebendo topiramato com ou sem outros medicamentos. Tem ocorrido relatos isolados de hepatite e insuficiéncia hepatica em pacientes recebendo diversas
durante o tratamento com tem sido raramente relatada com o uso de topiramato. A maioria destes relatos ocorreu em criancas. Acidose metabolica tem sido raramente relatada.

SUPERDOSAGEM
Sinais e Sintomas: ja houve relatos de ingestao de 6 & 40 g de topiramato em um ntimero limitado de pacientes. Sinais e sintomas incluiram: cefaleia, agitacao, sonoléncia, letargia, acidose quéncias
cllnlcas nao foram graves. Todos os pacientes recuperaram- se. Um paciente que ingeriu uma dose calculada em 96 - 110 g de topiramato foi hosp\lallza o em coma com duracao de 20 - 24 horas segu\do de recuperagao tolal apds 3 a

Tratarnenro medidas gerais de suporte sao indicadas e uma tentativa deve ser feita para remover o farmaco néo digerido do trato gastrintestinal utilizando lavagem géstrica ou carvao ativado. a hemodidlise é um método eficaz para a
retirada do topiramato do organismo. O paciente deve ser bem hidratado.

ARMAZENAGEM .
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
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