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TO a m a x® A drogéti %tlva foi titulada ctomgcasﬂdo %1 mg/Kg por dia por sedmana g d%se ft;lK entio  medidas apropriadas para reduzir a pressdo intraocular. Estas medidas
P < aumentada por incrementos de » mg/dia por uma semana e depois de & mg/1g por eralmente resultam na reducao da presséo intraocular.
p Comprimidos Capsulas e e o e e s e o s to Bivata preeso maocuar de uaiuer clog, S 1o for e,
to Iramato drop attack e uma avalia jao global parental da severidade da crise convulsiva. pode acarretar em graves sequelas, incluindo perda permanente da
p Em todos os estudos add-on, foi medida a reducéo na taxa de crise convulsiva da VISao.
condicdo basal durante a fase duplo-cego. As reducdes percentuais medianas nas ) .
Formas Farmacéuticas e Apresentacoes taxas de crise convulsiva e nas taxas de respondedores (fragéo dos pacientes com APIdOSe mgtabpllca . L . L .
Comprimidos: a0 menos uma redugao de 50%) por grupo de tratamento para cada estudo sao mos- H|pe!fc|orem\a, h|qtp nao-anionico, acidose metaboJma (isto &, reducéo
Comprimi idos de 25 mg em com 60 iradas abalo na Tebela . Como descrto acima, uma melhora global na severdade g bicarbonato sérico abaixo do intervalo de referéncia normal na au-
Comprimi idos de 50 mg em com 60 P ¥ . séncia de alcalose respiratoria) estdo associadas ao tratamento com
C de 100 mg em com 60 Tabela 1: Resultados de Eficacia em estudo duplo-cego, placebo-controlado, topiramato. Esta reducéo no bicarbonato séricp gsté relacionada ao
Capsulas: add-on de crises epilépticas efeito inibitorio do topiramato na anidrase carbénica renal. A redugéo
Capsulas de 15 mg e 25 mg em embalagem com 60 capsulas. N - no bicarbonato ocorre geraimente no inicio do tratamento, mas pode
USO ADULTO E PEDIATRICO Dosagem alvo de topiramato (mg/dia) ocorrer a0 longo da durag&o do tratamento. Estas redugdes sao usu-
Composicao Placebo =6 mg/ almente leves a moderadas (redugdo média de 4 mmol/L em doses de
Cada comprimido revestido de 25 mg contém: topiramato .... .25 mg Protocolo | esultado de 200 | 400 | 600 | 800 | 1.000 | kg 10[].mg/d|a ou acima em adultps e aproximadamente 6 mg/Kg/dia em
Eécc'g'ren”a’f;aae”;‘t‘i‘;gfo"&lh;a;’;‘gé%g"‘Z‘g{fs”ed:o?a‘gfy gfa"#gge microcristaling, cera Eiicdcia di’ pacientes pedidtricos). Os pacientes raramente apresentaram reducéo
Cada comprimido revestido de 50 mg contém: topiramato ... .50 mg Crise Convulsiva de Inicio Parcial a‘valpres menores que 10 mmollL. As and\gqes ou f?fap,'%s Que pre-
Excipientes: amido de milho, amidoglicolato de sodio, celulose microcristaiina, cera Estudo em Aduttos g‘SPoe a acidose (90”10 doenca renal, disturbios respiratorios graves,
de carnauba, estearato de magnésio, lactose e opadry amarelo claro. status epilepticus”, diarréia, cirurgia, dieta cetogénica, ou alguns far-
Cada comprimido revestido de 100 mg contém: topiramato ... YD N 45 | s -] -] - macos) podem ser aditivos aos efeitos do topiramato na redugdo do
Excipientes: amido de milho, am\doghcolato de sodio, celulose , cera % Feduca bicarbonato.
de carnalba, estearato de magneswo lactose e opadry amarelo. b Redugéo b - - - : oAl An ; A :
Cada capsula de 15 mg contéim: topiramato Mediana 16 | 27,20 | 4750 ) 447° Acidose metabdlica cronica em pacientes pediatricos pode reduzir as
Excipientes: acetato de celulose, esferas de agicar e povidona. % taxas de crescimento. O efeito do topiramato no crescimento e seque-
Externamente (capsula): dioxido de titanio e gelatina Hespongedws 18 24 | 440 | g0 | - | - - a relativa aos ossos ndo foi avaliado sistematicamente em pacientes
Cada cépsula de 25 mg contém: topi . ; 25mg pediétricos ou adultos.
E;glr’r';”r;e;tgc(g‘émgufs,cdei‘g'i‘i’ggv Seferas deaglicar e povidona. YE N R0 N e 0 0 T s Dependendo das condigdes de base, recomenda-se avaliagio ade-
© (capsua: g ) % Redugdo 17 |- | a0 410 360¢ | - quada, incluindo niveis de bicarbonato sérico, durante o tratamento
INFORMAGOES AQ PACIENTE Mediana ! ' ! ' com topiramato. §e a acidose metabollcgi ocorrer e persistir, deve-se
Acéo esperada do medicamento . % considerar redug&o da dose ou interrupgao do topiramato (usando re-
Topamax® é um anticor com miltiplos de Responded 9 - 400 | 41| 867 | - dugao gradual da dose)
acao, eficaz no tratamento da epilepsia e na profilaxia da enxaqueca. O topi éspondedores a0 g -
influencia varios processos quimicos no cérebro, reduzindo a hip de Y1 N 24 - 23 - - Qunl nutricional
céllas nenosas, que pode causar crises o crses de % Redugao A suplementao da dieta ou 0 aumento da ingestao de alimentos
o 1,1 - 14070 - | -
Cuidados de armazenamento: as embalagens de Topamax? devem ser manidas Mediana ’ ' deve ser considerado se o paciente apresentar perda de peso durante
em temperatura entre 15° e 30°C, protegidas da umidade. % o tratamento com topiramato.
Prazo de validade: ao adquirir o produto, verifique na embalagem externa se ele Respondedores 8 Bk B - . N
obedece ao prazo de validade. Nao tome medicamento com o prazo de validade L
vencido. Pode ser perigoso para a sua salde. Y2 N 30 - S I e s - Uso durante a gravidez . .
Gravidez e Lactagao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia %M'Zed?:’?? 122 - [ T,/ R - EStU%OS eT ammta‘s dem(t’ng{aram toxmlgade re|a(|3|°na?a areprodu-
do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta o. Nao d0. £m ratos, o topiramato atravessou a barrelra placentaria.
se recomenda o uso de Topamax® durante a gravidez e a lactagdo. Se ocorrer gravi- % . fg\lao foram reallzados estudos adequados e bem controlados com To-
dez durante o tratamento com Topamax®, seu médico devera ser avisado. Respondedores 10 - e - N pamax® em gestantes.
Cuidados de administragao: siga as instrugdes do seu médico, respeitando sempre Y3 N 28 - - - .| - - Dados registrados sugerem que mal formagdes congénitas (como por
os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Em geral, Topamax® deve ser % Reducio exemplo defeitos craniofaciais, tais como labio leporino, hipospadia
;ﬂgggg{%@m’:ﬁﬁ;@’e‘i‘aﬁﬁ%}g'ﬁ%mo’gsg'ﬁl"a poderé recomendar gue vocé fome e | 206 | - %3 - e anormalidades envolvendo varios sistemas corporais) podem estar
d © f f
Ha 3 tipos de comprimidos de Topamax®, cada um contendo uma quantidade di- % associadas ao uso de Topamax® durante a gravidez. Isto foi relatado
ferente de topiramato. Vocé pode identificar a concentrado dos comprimidos pela R 0 - 43 - tem‘mon?tefral?'a Corz“ topiramato e em regimes politerapicos no qual
sua cor e formato: opiramato fazia parte.
- 4978&“ "m\gos regoncios e bfaﬂctfs Co‘mem 25 ftﬂg dseolomfzm?w . "9 N 9 L I I N I Topamax® deve ser usado durante a gravidez apenas se os beneficios
- Gomprimidos redondos e amarelos-claros: contém 50 mg de oplvamao = iais justifi i iai -
bt R [ w0 [ [ [ | | | olrcashsimon o s preas paeo el No danen
Seu médico comegard o tratamento com uma dose baixa, -a gradati- . A T P e par
vamente, até atingir a dose adequada ao controle de sua epiepsia. Tome oS com- % o0 |ase | o~ | - || o] - a gravidez, a prescricao médica deve pesar os beneficios da terapia
primidos com bastante agga sem parti-los, trituré-los ou mastiga-los. Se preferir, Respondedores contra os riscos potenciais. Sg este.medlcgmento estad sendo usado
scpad o opama o o 5l Sk e o OTTTE ookt o D e o el rerto
tomar a proxima dose, ndo tome a dose que Vocé esqueceu e continue o tratamento YP N 45 [ Giais riscos para o feto.
normalmente. Se, acidentalmente, vocé tomar uma dose muito grande de Topamax®, ; - p: i
procure imediatamente o seu médico. % Redugao 105 . . B Uso durante a lactagdo ) . )
Além dos comprimidos, hé 2 tipos de capsulas de Topamax®, cada uma contendo Mediana O topiramato ¢ eliminado no leite de ratas. A excrecao do topiramato
uma quantidade diferente de topiramato e identificadas pela gravagéo 15 mg e 25 % 2 » no leite humano nao foi avaliada em estudos controlados. A observa-
mg. szsu %%%?:f;opggglfgnsazfo?gfmgsc éf;;ee';a;eocllhg%d:glll:&gbgf;g‘soggmégdgi? Respondedores e o em um niimero limitado de pacientes sugere uma excregao exten-
tura deve ser ingerida imediatamente, nao devendo ser guardada para uso posterior. Crise Convulsiva Ténico-Clénica izada Priméria” z(a] (Ije?téomr?]r;]:éo 38\)3'2% g(etg?d}/reén?ﬁeeervi?gfz gﬁg%sez?aogggcéitzia:
Em criangas, o tratamento € iniciado com uma dose baixa que é aumentada gradati- — N N ~ N A s 2 g aes-
vamente até atingir a dose ¢tima para controle das crises epilépticas. Y N “ El continuar o tratamento com a droga, levando-se em consideragéo a
v " h P f =
Pacientes idosos: as doses recomendadas sdo validas também para_ pacientes ﬁMi%?:E:O 9,0 - - 56,7¢ importancia do mgdlpamgnto para amae. . .
idosos. N&o ha necessidade de ajuste das doses, desde que esses pacientes no Durante a €experiencia pbs-comercializagao, casos de hipospadia fo-
tenham doenga nos rins. % 20 . . 56 ram relatados em bebés do sexo masculino expostos ao topiramato no
d0 do sem o conhecimento do Respondedores (tero, com ou sem outros anticonvulsivantes; no entanto, uma relagao
seu medlco Verifique sempre se vocé tem a quarmdade necesséria de comprimidos Sindrome de Lennox-Gastaut ' causal com o topiramato né&o foi estabelecida.
ou cépsulas e nunca deixe que fattem. " . e PR
P g YL N 4 S I N M O . Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Efeitos colaterais: qualquer medicamento pode provocar reagdes %Redugdo | gy | = g Topamax® age sobre o sistema nervoso central, podendo produzir
desagradaveis. Informe seu médico o aparecimento de reagBes de- Mediana ' ' sonoléncia, tontura ou outros sintomas relacionados. Isto pode cau-
sagradaveis, como as listadas a seguir, ou quaisquer outros sinais ou % . sar distlrbios visuais e/ou visdo turva. Tais reages podem ser poten-
sintomas desagradaveis. Os efeitos colaterais mais frequentes sdo: Respondedores | 14 T | ® cialmente perigosas para pacientes dirigindo veiculos ou operando
problemas de coordenacdo; alteragdes do pensamento, incluindo difi- Melhora na maquinas, particularmente até que se conhega a reagéo individual do
culdade de concentracéo, lentidao de pensamento e confuséo; tontura; Severidade das | 28 [ T paciente ao farmaco.
cansago; formigamento; sonoléncia. Também podem ocorrer, embora Crises/

menos frequentemente: esquecimento, agitagdo, diminuigdo do apetite,
distdrbios da fala, depresso, distirbios da visao, alteragdes do humor,
nausea, alteracdes do paladar, perda de peso e formagdo de pedras
nos rins, cujos sinais sao presenga de sangue na urina ou dor na parte
inferior das costas ou dor na drea genital.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANGAS.

Ingestao com outras avise seu medico 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 digo-
xina, anticoncepcionais orais, metformina ou quaisquer outras drogas antiepilépticas,
como fenitoina e carbamazepma Vocé também deve informa-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, narcéticos, barbitiricos ou analgésicos.

Contra-indicacdes, Precaucdes e Adverténcias: Atencao: este me-
dicamento contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela
em portadores de diabetes.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento. Avise seu médico sobre pro-
blemas de salde ou alergias que vocé tem ou teve no passado. Vocé
néo deve tomar Topamax® 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 Topamax@' Informe seu médico se vocé apre-
sentar problemas de visao e/ou dor nos olhos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: Topamax®
pode causar diminuigdo da atencdo em algumas pessoas. Certifique-
se de que o medicamento néo altera seu estado de alerta antes de
voce dirigir, operar méquinas ou executar tarefas que podem ser peri-
gosas, caso Vocé nao esteja atento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

Comparagao com o placebo: * p=0.080; ® p<0.010; ¢ p<0.001; ¢ p<0.050; ¢ p=0.065;
1p<0.005;7 p=0.071;

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

' % Reducéo Mediana e % respondedores sdo relatadas para drop attack, i.e., crise
tonica ou atomca

que ap
Ihor apartirda Imha de base;

“Para os protocolos YP e o YTC, dosagens alvo especificadas no protocolo (<9,3 mg/
Kg/dia) foram baseados no peso do individuo para aproximar a de 6 mgU /Kg 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 Topamax® nestes estudos
nao mostraram diferenca em fungéo do género, raca, idade, taxa basal de crise con-
vulsiva, ou do antiepiléptico concomitante.

Estudos clinicos em enxaqueca

O programa de desenvolvimento clinico para avaliar a eficacia de Topamax® na profi-

laxia da enxaqueca incluiu dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, de grupos paralelos conduzidos na América do Norte
(MIGR-001 e MIGR-002). O desfecho primario de eficacia foi a redugéo de frequéncia
de cefaléias na enxaqueca, medida Fe\a mudanga em 4 semanas da porcentagem
de enxaqueca da fase basal para a fase de tratamento duplo-cego em cada grupo
de tratamento com Topamax® comparado ao placebo na populagdo com intengao
de tratamento (ITT).

Os resultados conjuntos dos dois estudos pivotais para avaliar doses de Topamax®
50 (N=233), 100 (N=244) e 200 mg/dia (N=228), mostraram uma redug&o percentual
média no periodo de enxaqueca mensalmente medido de 35%, 51% e 49%, respec-
tivamente, comparado a 21% para o grupo placebo (N=229). As doses de 100 e 200
mg/dia de Topamax® foram estatisticamente melhores do que o placebo. De maneira
especial, 27% dos pacientes que receberam Topamax® 100 mg/dia atingiram uma
redug@o de pelo menos 75% na frequéncia de enxaquecas, enquanto que 52% atin-
giram pelo menos 50% de redug&o.

Um estudo adicional de suporte, MIGR-003, demonstrou que Topamax® 100 mg/
dia foi comparavel em termos de eficécia ao propranolol 160 mg/dia. Nao houve
entre os dois grupos no desfecho primario

melhora minima, muita ou muito me-

de eficicia.
Propriedades Farmacocinéticas
As formulagdes em comprimido e capsula s&o bioequivalentes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Para o proposto nesta se¢ao, uma dose sem efeito é definida como
uma alteracéo < 15%.

- Efeitos do Topamax® sobre outras drogas antiepilépticas

A associagéo de Topamax® a outras drogas antiepilépticas (fenitoina,
carbamazepina, 4cido valpréico, fenobarbital, primidona) ndo afeta
suas concentragoes plasmaticas no estado de equmbno exceto, oca-
sionalmente, em alguns pacientes, em que a adicao de Topamax® a
fenitoina podera resultar em aumento das concentragdes plasmaticas
de fenitoina. Isto se deve possivelmente & inibicdo de uma isoforma
especifica de uma enzima polimérfica (CYP2C19). Consequentemen-
te, devera ser realizada dosagem do nivel plasmaﬂco de fenitoina em
qualquer paciente em tratamento com fenitoina que apresente sinais
ou sintomas de toxicidade.

Um estudo de interagdo farmacocinética em pacientes com epilepsia
demonstrou que a associagéo do topiramato a lamotrigina nao apre-
sentou efeito na concentragdo plasmatica de lamotrigina no estado es-
tacionario com doses de topiramato de 100 a 400 mg/dia. Além disso,
a concentragdo plasmatica de topiramato no estado estacionario ndo
sofreu alteragdo durante ou ap6s a retirada do tratamento com lamotri-
gina (dose média de 327 mg/dia).

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre Topamax®

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as concentragdes plasma-
ticas do Topamax®. A adicéo ou descontinuacdo da fenitoina ou da
carbamazepina ao tratamento com Topamax® podera requerer um
ajuste de dose deste Ultimo. A titulagdo da dose devera ser realizada
de acordo com o efeito clinico.

Tanto a adicéo quanto a retirada do &cido valpréico ndo produzem mu-
dancas clinicamente significativas nas concentragdes plasmaticas de
Topamax® e, portanto, ndo exigem ajuste da dose do Topamax®. Os
resultados destas interagdes estdo resumidos na tabela a seguir.

Propriedades Farmacodmamlcas
0 i €omo mor i Ifamato-substituido. Estudos
eletrotlswologlcos e bioquimicos em cultura de neur6nios identificaram trés proprie-
dades que podem contribuir para a eﬂcama antlep\\ept\ca do topiramato. Potenciais
de agaop petid: pela ao continua de neurénios foram

i elo topil sugerindo uma modulagéo de canais
de sédio dependentes de voltagem. 0 topiramato aumenta a frequéncia com que o
acido %ama aminobutirico (GABA) ativa receptores GABA, e aumenta a capacidade

do GABA de induzir o influxo de ions cloreto, sugerindo que o
a atividade desse neurotransmissor inibitério.

Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, um antagonista benzodiazepinico e
o topiramato nao aumentou a duragéo da abertura do canal, o que o diferencia de
barbitlricos que modulam receptores GABA,.

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difere acentuadamente do das benzodia-
zepinas, ele pode modular um subtipo do receptor GABA, insensivel a benzodiazepi-
na. O topiramato antagoniza a capacidade do cainato ativar o subtipo AMPA/cainato
(4cido o-amino-3-hidroxi-5 -4- do receptor ex-
citatdrio (glutamato), mas nao exerce nenhum efeito aparente na atividade do N-
metil-D-aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Estes efeitos do topiramato
sdo dependentes da concentragao, em uma faixa de 1 uM a 200 uM, com atividade
minima observada entre 1uM e 10 pM.

Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbomca Este
efeito farmaco\oglco é muito mais fraco do que o da

macomparagaolgn%gras drogas annepll\‘ﬁpgfas 0 topiramato apresenta uma meia- DAE co Concentragéo da DAE | Concentragéo de Topamax®
mente renal, auséncia de ligagao significante a proteinas p\asmahcas e de metabo- fenitoina e |
litos ativos swgnmcan es.

ndo é um indutor potente de enzimas a © 1
de farmacos pode ser administrado com ou sem alimentos e néo requer monitoriza- - -
8o de niveis plasmaticos. Em ensaios clinicos, nao houve relagéo entre 4cido valpréico © o
concentragoes plasmaticas e eficacia ou eventos adversos, -
0 topiramato & rapidamente e bem absorvido. Apés a administragéo oral de 100 m lamotrigina © ©
de topiramato a voluntdrios sadios, o pico médio de concemra%ao plasmética (C, % fenobarbital NE
foi de 1,5 pg/mL, obtido num periodo de 2 a 3 horas (T,.). Com base na recuperagao enobaroital hd
da radioatividade na urina, a extenséo média de absorgao de uma dose oral de 100 primidona o NE
mg de marcado com C foi de, no minimo, 81%. A biodisponibilidade do

topiramato néo é afetada de forma c\mlcameme sqnlficame pela ingestao de alimen-
tos. A ligagdo a proteinas plasméticas €, em geral, de 13 a 17%. Observa-se baixa
capacidade de ligagdo do topiramato aos eritrocitos, saturavel em concentragdes
plasmaticas acima de 4 pg/mL. O volume de dlsmbuwgao variou de forma inversa-
mente proporcional & dose. A média do volume de distribuicao aparente foi de 0,80
20,55 L/Kg, para uma Unica dose entre 100 a 1.200 mg. Um efeito do género sobre
o volume de distribuigao 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 feminino, sem consequéncia clinica.

Em voluntérios sadios, o topiramato néo sofre biotransforma gao extensa (aproxima-
damente 20%). E biotransformado em até 50% em uso aduvante com indutores
reconhecidos de enzimas relacionadas a biotransformagéo de farmacos. Seis meta-
bélitos, formados por hidroxilagéo, hidrélise e glucuronidacéo, foram identificados,

um
inibidor da anidrase carbnica, e ndo é considerado um componente importante da
atividade antiepiléptica do toplvamato
Em estudos experimentais, 0 topiramato apresenta atividade anticonvulsivante em
ratos e camundongos, em crises induzidas por eletrochoque maximo, e ¢ 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 tonico-clonicas
induzidas em ratos por abrasamento da amigdala ou isquemia global. O topiramato
¢ apenas discretamente eficaz no blogueio de crises clonicas induzidas pelo pentile-
notetrazol, um antagonista de receptor GABA,.
Estudos realizados em camundongos submetidos a administragéo concomitante de
topiramato e carbamazepina ou fenobarbital demonstraram atividade anticonvulsi-
vante sinérgica, enquanto que a associagao com fenitoina mostrou atividade anticon-
vulsivante aditiva. Em estudos clinicos bem controlados de uso adjuvante, ndo foi ve-
rificada nenhuma correlagéo entre concentrafﬁes plasmaticas de vale do topiramato
e sua eficécia clinica. Nao ha evidéncia de tolerancia em humanos.

Estudos clinicos em epilepsia
Os de (l 0

clinicas a eficécia de
Topamax® comprimidos (topiramato) e Topamax® cépsulas (capsulas de topiramato)
como monoterapia para adultos e criangas (de 6 anos de idade ou mais velhos) com
epilepsia, terapia adjuntiva em adultos e pacwentes pedidtricos de 2 a 16 anos com
crises epilépticas parciais e crises 16 generalizadas primé-
rias, € nos pacientes com 2 anos de idade e mais velhos com crises associadas com
a Sihdrome de Lennox-Gastaut.

Monoterapia
A do

como
de idade e mais velhos com epilepsia
em 4 estudos randomizados, duplo-cego, e paralelos. O estudo EPMN 106 foi con-

ia em adultos e em crian(;as de 6 anos

€ isolados no plasma, urina e fezes. Cada metabolito representa
menos de 3% da radioatividade total excretada apés a administrago do topiramato
marcado com "“C. Dois metabolitos, que conservam a maior parte da estrutura qui-
mica do topiramato, foram testados e apresentaram pouca ou nenhuma atividade
anticonvulsivante.
Em humanos, a principal via de eliminagéo do topiramato inalterado e de seus meta-
bolitos é 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 administragéo de doses de 50 mg e 100
mg de topiramato, duas vezes ao dia, a depuracéo renal média foi de aproximada-
mente 18 mL/min e 17 mL/min, Ha evidéncia de tubular
renal do topiramato. Este achado & comprovado por estudos conduzidos em ratos,
onde o topiramato associado & probenecida, tendo sido observado um aumento sig-
nificante da depurag&o renal do topiramato.
De modo geral, a depuragao plasmatica do topiramato em humanos € de aproxima-
damente 20 a 30 mL/min, apos a administracao oral.
O topiramato apresenta baixa variagéo interindividual nas concentracdes plasmaticas
e, portanto, apresenta farmacocinética previsivel. A farmacocinética do topiramato &
linear, com a depuragdo plasmética permanecendo constante e a drea sob a curva
de concentragdo plasmatica aumentando de modo proporcional as doses orais, em
uma faixa posolégica de 100 a 400 mg, em voluntarios sadios. Pacientes com fungdo
renal normal podem levar 4 a 8 dias para atingir as concentragdes plasmaticas do
estado de equilibrio. Apés a administragéo de doses orais miltiplas de 100 mg, duas
vezes ao dia, a voluntarios sadios, a Cmax med\a foi de 6,76 mcg/mL. A meia-vida de
apds a de doses mump\as de 50 mg e 100 mg,
duas vezes ao dia, foi de aproximadamente 21 horas.
0 uso adjuvante de topiramato, em doses miltiplas de 100 a 400 mg, duas vezes
por dia, com fenitoina ou carbamazepina, produz aumentos proporcionais a dose nas
concentraqoes plasmaticas do topiramato.

duzido em 487 pacientes (6 a 83 anos de |dade) que tiveram um novo de

e renal do topiramato é reduzida em pacientes com insufici-

epilepsia (de inicio parcial ou de epllepsia

enquanto néo estavam fazendo uso de drogas antlepll lépticas (AEDs). Os pacientes
foram para receber o ia ou 0 00 mg/
dia. Os pacientes permaneceram na fase duplo- cego ate apresentarem a primeira cri-
se parcial ou crise tonico-clonica generalizada, ate o término da fase de duplo-cego
6 meses apds a randomizagéo do Ultimo sujeito, ou até a retirada por razdes especi-

éncia renal (CLgr < 60 mU/min). Em pacientes com doenga renal grave, a depuragéo
plasmatica apresentou-se reduzida. Como resultado, concentragoes plasmticas de
equilibrio mais elevadas sdo para uma ¢ dose de topi
administrada, em pacientes com insuficiéncia renal, em comparacao as obtidas em
pacientes com fung&o renal normal. O topiramato pode ser removido do plasma, com
eficécia, por hemodidlise.

ficas do protocolo. A avaliagéo primaria de eficécia foi baseada na entre
grupos de dose do topiramato com respeito ao tempo Fara a primeira crise parcial
ou crise generalizada tnico-cldnica durante a fase duplo-cego. A comparagao das
curvas da sobrevivéncia de Kaplan-Meier do tempo para a primeira crise favoreceu
a topiramato 400 mg/dia sobre o topiramato 50 mg/dia (p=0,0002, teste log-rank). A
separagao entre 0s grupos em favor do grupo de maior dose ocorreu precocemente
na fase de titulaéo e foi estat 14 te quanto duas
semanas pos-randomizagdo (p = 0,046), quando, segumdo a programagdo semanal
de titulagdo, os sujeitos no gupo de maior dose alcancaram uma dose maxima do
topiramato de 100 mg/dia. O grupo de maior dose também foi superior ao do grupo

A do topi permanece inalterada em individuos idosos,
na auséncia de doenca renal subjacente.

A depuragdo plasmatica do topiramato € reduzida em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave.

Farmacocinética em criancas de até 12 anos de idade

A farmacocinética do topiramato em uso adjuvante € linear em criangas, como em
adultos, com taxa de depuragao independente da dose e concentragdes plasmé-
ticas de equilibrio com aumentos proporcionais & dose. No entanto, criangas tém
depurago mais elevada e mela -vida de mais curta. ConseqL

com menor dose com respeito a proporgdo dos sujeitos que sem
crise convulsiva, baseado nas 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%; p =0, 001) Arelagdo de taxas de fa\ha or tempo até a
primeira crise convulsiva foi 0 516 (intervalo de confianca de 95%, 0,364 a 0,733). Os
efeitos o tratamento com respeito ao tempo até a primeira crise convulsiva foram
consistentes através dos varios subgrupos definidos pela idade, sexo, regido geogré-
fica, peso corpdreo basal, tipo de crise convulsiva basal, tempo desde o diagnéstico,
e uso de anticoncepcionais basais.
No estudo YI, estudo de centro Unico, pacientes com idades de15-63 anos com crise
convulsiva refratéria parcial (n=48) foram convertidos de seu tratamento prévio para
monoterapia com Topamax® 100 mg/dia ou 1000 mg/dia. O grupo de alta dose foi
estatisticamente superior ao grupo de menor dose para as variaveis de eficécia. 54%
dos pacientes de alta dose conseguiram monoterapia comparado a 17% do grupo
de baixa dose com a diferenca entre as doses sendo estatisticamente significativa
(p=0,005). O tempo médio de retirada foi significativamente maior no grupo de alta
dose (p=0,002). As avaliagdes globais do investigador e do sujeito da resposta clinica
favoreceram estatisticamente o grupo de alta dose (<0,002).
No estudo EPMN-104, pacientes adultos e peditricos (de idades 6-85 anos) com
epilepsia recentemente dia nosticada (n=252) foram randomizados em grupos de
baixas-doses (25 ou 50 mg/dia) ou altas doses (200 ou 500 mg/dia) baseado em seu
peso corpdreo. No geral, 54% dos pacientes do grupo de alta dose e 39% dos pa-
cientes 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 baixa dose com
respelto a distribuicéo de frequéncia das crises convulsivas (p=0,008) e  diferenca
no tempo até a primeira crise convulswa através de trés concentragdes plasmaticas
estratificadas do topiramato (p=0,015).
No estudo EPMN-105, 0s pacwen(es com idade de 6-84 anos com eg\lepsia recente-
mente =613) foram rar para receber 100 ou 200 mg/dia
de Topamax® ou do éptico padrao ina ou valproato).
Topamax® foi tao eficaz quanto a carbamazepina ou o valproato na redugéo das cri-
ses convulsivas nestes pacientes; o intervalo de confianca de 95% para a diferenca
entre os dois grupos do tratamento foram estreitos e incluiram zero, indicando que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os dois grupos de
foram também aveis em relagdo a toda utilidade clinica e desfe-
chos de eficcia incluindo tempo de retirada, proporgao de individuos livres de crises
convulsivas € tempo até a primeira crise convulsiva.
Pacientes (n=207; 32 com idade < 16 anos) que completaram a fase duplo-cego do
estudo Yl e EPMN-104 foram inseridos na extenséo & longo prazo do estudo com
a maioria dos J)acwentes recebendo Topamax® por 2 a 5 anos. Nestes estudos, a
eficacia mantida foi demonstrada com administragéo a longo prazo de Topamax°
como monoterapia. N&o houve mudanga swgmflcatlva na dose durante o periodo de
extensao e nenhuma indicagao que a efetividade da monoterapia de Topamax® dimi-
nuiu com exposigao continuada.

Terapia Adjuntiva
Estudo controlado em pacientes com Crises Convulsivas de Inicio Parcial.

Os adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial
A eficécia do topiramato como um tratamento adjuntivo para adultos com Crises
Convulsivas de Inicio Parcial foi estabelecida em seis estudos multicéntricos, ran-
domizados, duplo-cegos, controlados por placebo, dois comparando diversas do-
sagens do topiramato e do placebo e quatro comparando uma nica dosagem com
placebo em pacientes com um histérico de Crises Convulsivas de Inicio Parcial, com
ou sem generalizagdo secunddria dessas crises.
Foi permitido aos pacientes destes estudos um méximo de duas drogas antiepilép-
ticas (AEDs) em adicéo as capsulas de Topamax® ou placebo. Em cada estudo, os
pacientes foram estabilizados em dosagens Gtimas de seus concomitantes AEDs
durante a fase basal que durou entre 4 e 12 semanas. Os pacientes que experimen-
taram um niimero minimo pré-especificado de Crises Convulsivas de Inicio Parcial,
com ou sem generalizagdo secunddria, 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-sema-
nas) foram atribuidos de forma randomizada ao placebo ou a uma dose especifica de
Topamax® capsulas além do seu outro antiepileptico.
Apds a 0s pacientes a fase duplo-cego do tratamento.
Em cinco dos seis estudos, os pacientes receberam a droga ativa comegando com
100 mg por dia; a dose foi entédo aumentada por incrementos de 100 ou 200 mg/dia
1te ou semanas até que a dose ja fosse atingida, a
menos que a intolerancia 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/dia fosse atingida.
Apds a titulagdo, os pacientes entraram no periodo de 4, 8, ou 12-semanas de es-
tabilizagao. 35 nimeros de pacientes randomizados para cada dose, e as doses
medianas e médias reais de estabilizagdo sdo mostradas na Tabela 1.

Pacientes Pedidtricos com idade de 2-16 anos com Crises Convulsivas de Ini-
cio Parcial

A efetividade do topiramato enquanto um tratamento adjuntivo para pacientes pedia-
tricos de 2-16 anos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial foram estabelecidos em
um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, compa-
rando topiramato e o placebo nos pacientes com uma histéria de Crises Convulsivas
de Inicio Parcial com ou sem generalizagéo secunddria dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um méximo de duas drogas antiepilépti-
cas (AEDs) além das capsulas de Topamax® ou placebo. Neste estudo, os pacientes
foram estabilizados em dosagens ¢timas de seus antiepilépticos concomitantes du-
rante a fase basal de 8 semanas. Os pacientes que experimentaram ao menos seis
Crises Convulsivas de Inicio Parcial, com ou sem generalizagdo secundaria, durante
afase basal foram atribuidos de forma randomizada ao placebo ou Topamax® corn-
primidos em adi¢éo ao seu outro AEDs.

Apbsa os pacientes 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 a 150 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 mg/Kg fosse atingida, a menos que a intolerancia impedisse os aumentos. Apds a
titulagdo, os pacientes entraram no periodo de 8-semanas de estabilizagao.

Estudo em com Crise Ct Ténico-Clénica Gene-
ralizada Priméria

A eficécia do topiramato como um tratamento adjuntivo para Crise Convulsiva Téni-
co-Clénica Generalizada Primaria nos pacientes de 2 anos de idade ou mais velhos
foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, comparando uma tnica dosagem do topiramato e do placebo.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um méximo de duas drogas antiepilépti-
cas (AEDs) além do Topamax® ou placebo. Neste estudo, os pacientes foram estabi-
lizados em dosagens dtimas de seus antiepilépticos concomitantes durante uma fase
de 8 semanas. Os pacientes que experimentaram pelo menos trés Crises Convulsi-
vas Tonico-Clonica Generalizada Priméria durante a fase basal foram atribuidos de
forma randomizada o placebo ou Topamax® capsulas além do seu outro AEDs.
Apos a 0s pacientes a fase duplo-cego do tratamento.
Os pacientes receberam a droga ativa comegando 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 aproxi-
mada a uma dose de 6 mg/Kg fosse atingida, a menos que a intolerancia impedisse
os aumentos. Apds a titulagao, os pacientes entraram no periodo de 12-semanas
de estabilizagao.

Estudos com Sindl de L Gastaut
A eficacia do toplramato como um tratamento adjuntivo para crises associadas com
a Sindrome de Lennox-Gastaut foi estabelecida em um estudo multicéntrico, rando-
m\zado duplo-cego, controladas por placebo, comparando uma Gnica dosagem do
topiramato com o placebo em pacientes de dois anos de idade ou mais velhos.
Foi permitido aos pacientes destes estudos um méaximo de duas drogas antiepilép-
ticas (AEDs) além das capsulas de Topamax® ou placebo. Pacientes que haviam
apresentado pelo menos 60 crises por més antes de iniciarem o estudo foram es-
tab\llzados em dosagens 6timas de seus concomitantes AEDs durante a fase basal
guatro semanas. Acabando a fase basal, os pacientes foram atribuidos de forma
randomizada ao placebo ou Topamax® capsulas além do seu outro AEDs.

para amesma dose em mg/Kg podem ser
menores em criancas comparadas as obtidas em adultos. Assim como em adultos,
drogas antiepilépticas indutoras de enzimas hepéticas diminuem as ccncentragoes
plasmaticas do estado de equilibrio.

INDICAQOES

Topamax® é indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recente-
mente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e seréo
convertidos a monoterapia.

Topamax® ¢ indicado, para adultos e criangas, como adjuvante no tratamento de
crises epilépticas parciais, com ou sem generalizago secundéria e crises tonico-
cldnicas generalizadas primérias.

Topamax® é indicado, também, para adultos e cnangas como tratamento adjuvante
das crises i & Sindrome de L

Topamax® é indicado, em adultos, como tratamento profl\atlco da enxaqueca. O uso
de Topamax® para o fratamento agudo da enxaqueca nao foi estudado.

CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao topiramato ou a qualquer componente da férmu-
la do produto. N&o deve ser administrado durante a gravidez.
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Atencéo: este medicamento contém actcar, portanto, deve ser
usado com cautela em portadores de diabetes.

Nos pacientes com ou sem histdrico de crises €| é)llepticas ou epilepsia,
as drogas antiepilépticas incluindo o Topamax® devem ser gradativa-
mente descontinuadas, Fara minimizar a possibilidade de crises epi-
Iépticas ou aumento da frequéncia de crises epilépticas.

Em estudos clinicos, as doses didrias foram diminuidas de 50-100 mg
nos adultos com ep\lep5|a e 25-50 mg em adultos recebendo Topa-
max® em intervalos semanais a doses de até 100 mg/dia para a pro-
filaxia da enxaqueca. Em estudos clinicos em criancas, Topamax® foi
retirado gradualmente por um periodo de 2-8 semanas. Nas situagtes
onde a retirada rapida de Topamax® é de recomendagdo médica, é
recomendada monitoragéo apropriada.

A principal via de eliminacdo do topiramato e seus metabdlitos é atra-
vés dos rins. A eliminagdo pelos rins ¢ dependente da fungéo renal e
independe da idade. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou
grave podem levar de 10 a 15 dias para atingir as concentracdes plas-
méticas no estado de equilibrio, em comparacéo com o periodo de 4 a
8 dias, observado em pacientes com funcéo renal normal.

Em todos os pacientes, a titulacdo da dose devera ser orientada pelo
resultado clinico (isto é, controle das crises, evitando efeitos colate-
rais), considerando-se que individuos sabidamente portadores de insu-
ficiéncia renal poderéo precisar de um tempo mais longo para alcangar
o estado de equilibrio, a cada dose.

Hidratacdo adequada durante o uso de topiramato é muito importante.
Hidratacdo pode reduzir o risco de nefrolitiase. Hidratagdo apropria-
da antes e durante atividades como exercicios fisicos ou exposicdo
a temperaturas elevadas pode reduzir o risco de eventos adversos
relacionados ao calor.

Transtornos do humor / Depressao
Um aumento na incidéncia de transtornos do humor e depressdo tem
sido observados durante o tratamento com topiramato.

Ideacéo suicida

Farmacos antiepilépticos, inclusive Topamax®, aumentam o risco de
pensamentos ou comportamento suicidas em pacientes que utilizam
estes farmacos para qualquer indicagdo. Uma meta-analise de estudo
randomizado placebo controlado com medicamentos antiepilépticos
mostrou um aumento do risco de ideagdo e comportamento suicida
(0,43% em medicamentos antiepilépticos versus 0,24% com placebo).
O mecanismo de agéo para este risco ndo é conhecido.

Em estudo clinico duplo-cego, eventos relacionados ao suicidio (ide-
acdo suicida, tentativa de suicidio) ocorreu com frequéncia de 0,5%
nos pacientes tratados com topiramato (46 dos 8652 pacientes trata-
dos) comparado com 0,2% dos individuos tratados com placebo. Um
caso de suicidio foi relatado em paciente tratado com Topamax® para
transtorno bipolar.

Pacientes devem ser monitorados para os sinais de ideagéo e com-
portamento suicida e tratamento apropriado deve ser considerado.
Pacientes (e quando apropriado os cuidadores do paciente) devem ser
avisados a procurar imediatamente cuidado médico quando aparece-
rem sintomas de ideacao ou comportamento suicida.

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente aqueles com predisposicéo a ne-
frolitiase, podem ter risco aumentado de formacao de calculo renal e
sinais e sintomas associados, tais como cdlica renal, dor renal e dor
em flanco.

Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedentes de calculo re-
nal, historico familiar de nefrolitiase e hipercalcitria. Nenhum desses
fatores de risco pode antecipar com certeza a formacéo de célculo
durante tratamento com topiramato. Além disso, pacientes utilizando
outros medicamentos associados a possibilidade de ocorréncia de ne-
frolitiase podem ter um risco aumentado.

Funcao hepética diminuida

Topamax® deve ser administrado com cuidado em pacientes com in-
suficiéncia hepética, 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 an-
gulo fechado secundario tem sido relatada em pacientes em uso de
opamax®. Os sintomas incluem inicio agudo de redugéo da acuidade
visual e/ou dor ocular. Achados oftalmoldgicos podem incluir miopia,
reducao da camara anterior, hiperemia ocular (vermelhidao) e aumen-
to da presséo intraocular. Midriase pode ou ndo estar presente. Esta
sindrome pode estar associada com efuséo supraciliar resultando no
deslocamento do cristalino e da iris, com glaucoma agudo de angulo
fechado secundario. Os sintomas ocorrem, caracteristicamente, no
primeiro més apos do inicio do tratamento com Topamax®. Ao contré-
rio do glaucoma de &ngulo fechado primério, que é raro em pessoas
com menos de 40 anos, o glaucoma agudo de angulo fechado secun-
dario associado com topiramato tem sido relatado tanto em pacientes
pediétricos como adultos. O tratamento inclui a interrupcdo do Topa-
max®, o mais rapido possivel de acordo com a avaliagéo do médico, e

© = sem efeito sobre as concentragdes plasmaéticas (alteragéo < 15%)
« = concentragOes plasmaticas aumentadas em alguns pacientes

| =diminuic&o das concentragdes plasmaticas

NE = néo estudado

DAE = droga antiepiléptica

- Outras interagoes medicamentosas

Digoxina: Em um estudo de dose Unica, a administragdo concomitante
de Topamax® provocou uma redugéo de 12% na area sob a curva
de concentragao plasmatica (AUC) da digoxina. A importancia clinica
desta observagdo nio foi determinada. Quando o Topamax® for asso-
ciado ou descontinuado em pacientes submetidos a tratamento com a
digoxina, recomenda-se ateng&o a monitoragéo rotineira e cuidadosa
das concentragdes séricas de digoxina.

Depressores do SNC/alcool: Nao houve avaliagéo nos estudos clini-
cos, da administracéo concomitante de Topamax® e alcool ou outras
drogas depressoras do SNC. Recomenda-se que Topamax® ndo seja
utilizado concomitantemente com bebidas alcodlicas ou com outros
medicamentos depressores do SNC.

Anticoncepcionais orais: Em um estudo de interagdo farmacocinéti-
ca em voluntdrias sadias, com administragéo concomitante de contra-
ceptivo oral combinado contendo 1 mg de noretindrona e 35 mcg de
etinilestradiol, Topamax®, administrado isoladamente nas doses de 50
a 200 mg/dla nao foi associado a alteragdes estatisticamente signifi-
cantes na exposicao media (AUC) aos comr)onentes do contraceptivo
oral. Em outro estudo, a exposi¢ao ao etinilestradiol apresentou redu-
40 estatisticamente sugnmcante com doses de 200, 400 e 800 mg/dia
518%, 21% e 30% respectivamente) quando administrado como adju-
vante em gacientes em uso de &cido valpréico. Em ambos os estudos,
Topamax® (50 mg/dia a 800 mg/dia) nao afetou significantemente a
€xposicdo a noretmdrona Entretanto, nas doses entre 200-800 mg/dia,
houve uma redugdo dose- dependente na exposicdo ao etinilestradiol
e, nas doses de 50-200 mg/dia, néo houve alteracao significante dose-
dependente na exposi¢do ao etinilestradiol.
A significancia clinica das alteragdes observadas ndo é conhecida. A
possibilidade de redugéo da eficacia do contraceptivo e aumento no
sangramento de escape deve ser considerada em pacientes em uso
de contraceptivos orais combinados e Topamax®. Deve-se solicitar a
pacientes em uso de contraceptivos orais que relatem qualquer alte-
ragdo em seus padrdes menstruais. A eficécia contraceptiva pode ser
reduzida, mesmo na auséncia de sangramento de escape.

Litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma redugéo (18%
para AUC) na exposicao sistematica para o litio durante a adminis-
tragéo concomitante com topiramato 200 mg/dia. Nos pacientes com
transtorno bipolar, a farmacocinética do litio nao foi afetada durante o
tratamento com topiramato em doses de 200 mg/dia; entretanto, foi
observado aumento na exposigéo sistémica (26% para AUC) depois
de doses do topiramato de até 600 mg/dia. Os niveis do litio devem ser
monitorados quando co-administrados com topiramato.

Risperidona: os estudos de interacdo droga-droga conduzidos sob
condicdes de dose Unica e mdltipla em voluntarios saudaveis e em
pacientes com transtorno bipolar atingiram resultados similares. Quan-
do administrado concomitantemente com topiramato em doses esca-
ladas de 100, 250 e 400 mg/dia houve uma redugéo da risperidona
(administrada em doses que variando de 1 a 6 mg/dia) na exposicéo
sistémica (16% e 33% para AUC no estado de equilibrio nas 250 e 400
doses de mg/dia, respectivamente). Alteragdes minimas na farmacoci-
nética do total de partes ativas (risperidona mais 9-hidroxirisperidona)
e nenhuma alteracdo para 9-hidroxirisperidona foi observada. Néo
houve mudanca clinica significativamente na exposicao sistémica do
total de partes ativas da risperidona ou do topiramato, portanto esta
interacéo ndo é provavel ser de significancia clinica.

Hidroclorotiazida: Um estudo de interagdo medicamentosa conduzi-
do em voluntérios sadios avaliou a farmacocinética no estado estacio-
nério da hidroclorotiazida (25 mg a cada 24h) e do topiramato (96 mg
a cada12h) quando administrados isolada ou concomitantemente. Os
resultados deste estudo indicaram gue a Gy, do topiramato aumentou
27% e a AUC aumentou 29% quando a hidroclorotiazida foi associada
ao topiramato. A significancia clinica desta alteracdo € desconheci-
da. A associagdo de hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato
pode precisar de um ajuste da dose do topiramato. A farmacocinética
da hidroclorotiazida no estado estacionério néo foi influenciada sig-
nificativamente pela administragdo concomitante do topiramato.
resultados laboratoriais clinicos indicaram reducéo no potéssio séri-
co apbs administracéo do topiramato ou da hidroclorotiazida, sendo
maior quando a hidroclorotiazida e o topiramato foram administrados
em combinagéo.

Metformina: Um estudo de interagdo medicamentosa conduzido
em voluntérios sadios avaliou a farmacocinética da metformina e do
topiramato no estado de equilibrio no plasma quando a metformina
fol administrada isolada e quando a metformina e o topiramato foram
administrados simultaneamente. Os resultados do estudo indicaram
que a C, média e a AUC, 1, , média da metformina aumentaram em
18% e 25%, respectivamente, enquanto que o “clearance” médio di-
minuiu 20% quando a metformina foi co-administrada com topiramato.
O topiramato nao afeta o T,y da metformina. A significancia clinica
do efeito do topiramato na farmacocinética da metformina néo esta
clara. O “clearance” plasmatico oral do topiramato parece ser redu-
zido quando administrado com metformina. A extensdo da alteragéo
no “clearance” é desconhecida. A significancia clinica do efeito da
metformina na farmacocinética do topiramato ndo esta clara. Quando
Topamax® é administrado ou retirado em pacientes tratados com me-
tformina, deve-se ter especial atengdo na monitorizagéo rotineira para
um controle adequado do diabetes.

Pioglitazona: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido em
voluntérios sadios avaliou a farmacocinética no estado estacionario do
topiramato e da pioglitazona quando administrados isolada ou con-
comitantemente. Uma reducdo de 15% na AUC, . de pioglitazona
sem alteragdo na C,; ., foi observada. Este achado néo foi estatis-
ticamente s gnlflcante Além disso, reducdes de 13% na C,, « € de
16% na AUC,  do hidroxi- metabdlito ativo foram observadas, assim
€Omo uma redugao de 60% tanto na Gy . como na AUC, do ceto-
metabolito ativo foram observadas. A mgnlﬁcanma clinica destes acha-
dos é desconhecida. Quando Topamax® ¢ associado ao tratamento
com pioglitazona ou pioglitazona é associada ao tratamento com To-
pamax®, deve-se ter atencao especial a rotina de monitoramento dos
pacientes para um controle adequado do estado diabético.

Gliburida: Um estudo de interaﬁzéo droga-droga conduzido nos pa-
cientes com diabetes tipo 2 avaliou a farmacocinética no estado de
equiliorio da gliburida (5 mg/dia) isolada e concomitantemente com
topiramato (150 mg/dia). Houve uma redugéo de 25% na AUC da gli-
burida durante a administragéo do topiramato. A exposicéo sistémica
dos metabdlitos ativos, 4-trans-hidroxi-gliburida (M1) e 3-cis-hidroxi-
gliburida #MZ), também foram reduzidas em 13% e 15%, respectiva-
mente. A farmacocinética no estado de equilibrio do topiramato néo foi
afetada pela administragéo concomitante da gliburida. Quando o topi-
ramato e adicionado a terapia da gliburida ou a gliburida é adicionada
a terapia do topiramato, deve ser feita uma rotina de monitorizagdo
cuidadosa dos pacientes para o controle adequado do estado da sua
doenca diabética.

Outras Formas de Interagéo:

Agentes que predispoem a nefrolitiase

Topamax® pode aumentar o risco de nefrolitiase em pacientes em uso
concomitante de outros agentes que predispdem a nefrolitiase. Du-
rante o tratamento com Topamax®, tais agentes deverdo ser evitados,
uma vez que eles criam um ambiente fisioldgico que aumenta o risco
de formagao de célculo renal.

Acido valprdico

A administracdo concomitante do topiramato e do &cido valprdico foi
associada com hiperamonemia com ou sem encefalopatia nos pacien-
tes que toleraram uma ou outra droga isolada. Na maioria dos casos,
0s sintomas e 0s sinais cessaram com a descontinuagéo de uma ou
outra droga. Este evento adverso néo é devido a uma interagéo farma-
cocinética. Uma associacéo de hiperamonemia com monoterapia do
topiramato ou do tratamento concomitante com outros antiepilépticos
nao foi estabelecida.

Estudos adicionais de interagao medi tosa far
Estudos clinicos foram conduzidos para avaliar a interagdo medica-
mentosa farmacocinética potencial entre o topiramato e outros agen-
tes. As alteragbes na C,, e na AUC como resultado das interacoes
estdo descritas a seguir. A segunda coluna (concentragao do farmaco
concomitante) descreve o que acontece com a concentragdo do far-
maco concomitante listado na primeira coluna quando topiramato é
associado. A terceira coluna (concentragdo do topiramato) menciona
como a co-administragdo do farmaco listado na primeira coluna modi-
fica a concentragdo do topiramato.
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Resumo dos resultados dos estudos adicionais de interagdo medica- Classe de Sistema/Grgao Topamax® Topamax® 5
mentosa farmacocinética Reacdo Adversa (all%%/)do‘/i' 3\?21?3 /(E/La Bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presentes na urina, teste de marcha
Férmaco o Concentragéo do farmaco Concentrago do Distirbios O em tandem anormal, contagem de \e'u?ocwtos diminuida
Olho seco [ 0 [ 13 As RAMs relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em
© - <1% dos pacientes pediatricos tratados com o Topamax® ou em qual-
L Y isturbi i iril . . e
amitriptiina 20% de aumentc 12 Co NS Distiirbios do Ouvido e do Labirinto quer taxa em estudos clinicos abertos em pacientes pediatricos trata-
nortriptiina Dor de ouvido } 0 } 13 dos com o Topamax® séo apresentadas na Tabela 8.
Zumbido 16 13 Tabela 8: Reagdes Ad! las em Es-
diidroergotamina (oral e ; v i
subcut anea)( © © Distrbios Toracicos e tudos Clinicos Duplo-Cegos Co os em <1% dos P:
o Dispnéia [ 12 [ 20 Pedidtricos Tratados com o Topamax® ou em Qualquer Taxa em
haloperidol 31% de aumento na AUC do NS Rinonéi ‘ o | 13 los Clinicos Abertos em P Pediatricos Ti com
metabolito reduzido D'I:?"be'la . , 0 Top
o " istirbios
amﬁ,ﬁ,ﬁge, Diarréia 54 65 Distdrbios do Sangue e do Sistema Linfatico
propranolol Y;/?dd? aumento r‘]as%max pgra af,:ﬁ&;%” /ELEJC Parestesia oral 12 33 Eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia
té;;\r;?%(;r:go % cada (12 r:nogas)e (“r% ’?gn%%?g‘gag: Boca seca 04 26 Distlrbios do Sistema
propr horas) Gastrite 08 26 : Hlp?vsenswb\hdafje
sumatriptana (oral e Dor abdominal 12 20 Distirbios L
subcutaneo) © NS Doenga do refluxo gastroesofagico 04 20 Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do apetite
zoffeno o o gengival 0 13 Transtornos Psit
P Distirbios do Tecido Cutineo e Raiva, apatia, choro, distragéo, transtorno de linguagem importante, insonia
25% de diminuicéo na AUC d inicial, insonia, insonia de de humor, p
diltiazem dim;ze?n 'ﬂg%gg g\aminuwgég 20% de aumento Erupgdo cutdnea 04 39 distirbio do sono, ideagdo suicida, tentativa de suicidio
na DEA, e & para DEM* naAuC Alopecia 16 33 Transtornos do Sistema Nervoso
Jafaxi Prurido 04 33 Distirbio do sono no ritmo circadiano, convulsdo, disartria, disgeusia,
venlaiaxina © © i 2 facidl 04 20 convulsao do tipo grande mal, hipoestesia, comprometimento mental,
acial s S nistagmo, parosmia, sono de baixa qualidade, hiperatividade psicomotora,
funarizina (Szlerzug%zatggsgr}noa?g:ggja o Prurido generalizado 0 13 prometidas, sincope, tremores
2 horas)® Distdrbios do Tecido e do Tecido Ci Distuirbios Of
2 % de valor alterado no tratamento C,,, ou AUC média relativo & mo- Espasmos 27 33 _ Diplopia, lacrimagao aumentada, visdo turva
noterapia Artralgia 1,9 20 Distdrbios do Ouvido e do Labirinto
« = sem efeito sobre a C,,;, € AUC (alteragdo < 15%) do componente E i 5 04 13 Dor de ouvido
ﬁrégmigg estudado Distirbios Renais e Urinarios Distirbios Cardiacos
*DEA = des acetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem Nefrolitfase 0 26 Palpitagdes, bradicardia sinusal
* AUC flunarizina aumenta 14% em individuos com uso isolado de Distria 08 20 Distirbios Vasculares
Eﬂ?aarzlér:)aég:g:r&?eni iﬁgﬁgmgao pode ser atribuido a acumulagéo Polaciiria 08 20 Hipotensao ortostatica
- a ' Distirbios do Sistema dutivo e das Mamas Disturbios Torécicos e
nggsotfes (eAstDll\{iEtJF;il?iﬁicos Disfungao erétil 08 13 Congestao nasal, h\persecreqao sinusal paranasal, rinorréia
A seguranca de Topamax® foi avaliada a partir de um banco de da- Distirbios Gerais e C no Local da Administraga Disturbios i
dos de estudos clinicos composto de 4.111 pacientes (3.182 tratados Fadica 2 v e dor abdominal, boca seca, flatuléncia, gastrite,
com Topamax® e 929 com placebo) que participaram de 20 estudos 9‘ i i dggg;;eaa "?eo refluxo ggrs;{oesofaglco sangramento  gengival, glossodinia,
duplo-cegos e 2.847 pacientes que participaram de 34 estudos aber- Astenia 35 59 P 44 el :
tos, respectivamente, para o tratamento de convulsdes tnico-clonicas itabi 31 33 Distdirbios do Tecido ético e do Tecido C
generalizadas primarias, convulsc’)Ges de inicio parcial, convulsdes as- = Artralgia, rigidez mialgia
sociadas a sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia ou enxaqueca de . - —
diagndstico novo ou recente. As informagdes apresentadas neste item Perda de peso ‘ A [ Distirbios Renais e Urindrios _ -
foram obtidas a partir de dados agrupados. Adose para monoterapia em adultos é de 400 mg/dia. I urgéncia urindria, polacidria

A maioria das reacdes adversas foi de gravidade leve a moderada.

Dados de estudos duplo-cegos, lad por placebo, de tera-
pia adj para epilepsia - Paci adulto:

As Reacdes Adversas a Medicamentos (RAMs) relatadas em >1% dos
pacientes adultos tratados com o Topamax® em estudos duplo-cegos,
controlados por placebo de terapia adjuvante para epilepsia sdo apre-
sentadas na Tabela 2. As RAMs com incidéncia >5% no intervalo de
dose recomendado (200 a 400 mg/dia) em adultos em estudos duplo-

Distdrbios Gerais

Dados de estudos duplo-cegos, controlados e de apia
para epilepsia - Pacientes pediatricos

As RAMs relatadas em >2% dos pacientes pediatricos tratados com o
Topamax® (10 a 16 anos de idade) em estudos duplo-cegos, contro-
lados e de monoterapia para epilepsia sdo apresentadas na Tabela 5.
As RAMs com incidéncia >5% na dose recomendada (400 mg/dia) em
ordem decrescente de frequéncia incluiram perda de peso, parestesia,

Sensagdo anormal, hipertermia, mal-estar, lentidao

Dados Pés-Comercializagao
Os eventos adversos primeiramente identificados como RAMs durante
a experiéncia pos-comercializagdo com o Topamax® estdo mencio-
nados na Tabelas 9. Na tabela, as frequéncias sdo apresentadas de
acordo com a seguinte convengao:

>1/10

cegos, controlados por placebo de terapia adjuvante para epilepsiaem  diarréia, disturbio de atengdo, pirexia e alopecia. Muito comum
ordem decrescente de frequéncia incluiram sonoléncia, tontura, fadi Tabela 5: Reagdes Adversas a Medicamentos Relatadas por >2% Comum >1/100 a <1/10
ga, initabilidade, perda de peso, bradipsiquismo, parestesia, diplopia, dos P tes Pediat Tratad T © em Estud Incomum 21/1.000 a <1/100
coordenagao anormal, nausea, nistagmo, letargia, anorexia, disartria, os Pacientes Pediétricos Tratados com o opamaxl em Estudos Rara >1/10.000 a <1/1.000
é\sao turva, diminuicdo do apetite, comprometimento de meméria ¢ Duplo-Cegos, C de apia para Muito rara <10,000, incluindo relatos isolados
iarréia. " a
Classe de Sistema/Orgéio Topamax® Topamax® = : A
Tabela 2: Reagdes Ad a Medi tos Relatadas por >1% Reagao Adversa 50 mg/dia 400 mg/dia Na Tabela 9, as RAMs séo apresentadas por categoria de frequéncia
dos P: 3 Adultos Tratados com T © em Estu%os Dug N=77) % (N=63?% com base nas taxas de relato espontaneo.
plo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adj para | Distlrbiosdo & da Nutrigdo Tabela 9: ReagGes Adversas a Medicamentos Identificadas Du-
Epilepsia Diminuigéo do apetite [ 13 [ 48 rante a Experiéncia Pés-C 30 com 0 T por
Classe de Sistema/Orgo Topamax® | Topamax® | Placebo iquiatri Categoria de Frequéncia Estimada a partir das Taxas de Relato
Reagdo Adversa 200-400 600-1.000 lN:a§82) Bradipsiquismo 0 48 Esponténeo
b — -
(N=! 854 % (N= 237 % Humor alterado 13 48 Infecgdes e
Distrbios do i e da Nutricao Depressao 0 32 Muito rara ‘ Nasofari
Anorexia 54 6,2 18 do Sistema Nervoso Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Diminuiéo do apetite 51 87 37 Parestesia 39 15,9 Muito rara ‘ Neutropenia
Transtornos Psiquiatricos Distirbio de atengao 39 79 Distrbios do Sistema
— Distiirbios do Ouvido e do Labirinto Muito rara [ Edema alérgico
Bradipsiquismo 82 195 31 Vertigem ‘ 0 ‘ 39 Muito rara ‘ Edema conjuntivo
Transtorno de linguagem 45 94 16 — . - )
i Disturbios Torécicos e F
Estado confusional 31 50 08 Epistaxe ‘ 0 ‘ 32 Muito rara ‘ Sensagéo de desespero
Depresséo 31 1,7 34 Distirbios i Distiirbios Oculares
Insonia 29 64 45 Diaréia ‘ 39 ‘ 95 Muito rara Sensagdo anormal nos olhos
Agressio 28 32 18 Vémitos ‘ 39 ‘ 48 Muito rara Glaucoma de angulo fechado
Agitagao 17 23 13 Distdrbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo Muito rara Distrbio do movimento ocular
. Muito rara Edema na pélpebra
e U 2 - Alopecia ‘ 0 ‘ 83 M::to rara Maculo atiz ;
Ansiedade 17 6,6 29 Distirbios Gerais e Condicées no Local da A 3 . P
Desorientagdo 17 32 10 Pirexia 0 63 M.” m? ra-ra - - M\or{la
Humor aterado 17 46 10 Astenia 0 ) Distiirbios do Tecido Cuténeo e :
do Sistema Nervoso —— Muito rara Eritema multiforme
Sonoléncia 178 174 84 Perda de peso 78 208 muyto rara ?dema periorbital -
(e —
i I I
Parestesia 82 172 37 Dificuldade de aprendizado [ 0 [ 32 Distirbios 4o Teods . d:mido -
Coordenagao anormal Al 114 42 A dose recomendada para monoterapia em criangas de 10 anos ou mais é de - - -
Nistagmo 62 17 68 400 mg/dia. Muito rara ‘ Inchago articular
- Muito rara Desconforto em membro
Letargia 56 80 21 Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo, de pro- Distirblos Fanals o Urinari |
Disartria 54 62 10 filaxia de enxaqueca - Pacientes adultos Istirblos Renals e Crinarios :
Comprometimento da meméria 51 108 18 As RAM relatadas em >1% dos pacientes adultos tratados com o Muito rara [ Acidose tubular renal
Distirbio de atengdo 45 19 18 ® em estudos duplo-cegos, controlados por placebo de Distdrbios Gerais e Reagdes no Local da Administragao
T 4’0 g;‘ 5’0 proﬂlama de enxaqueca sdo apresentadas na Tabela 6. As RAMs com Muito rara ‘ Edema
remor ; : i incidéncia >5% na dose recomendada (100 mg/dia) em ordem de- Maito rara [ Doenga do o gripe
Amnésia 34 53 1.0 crescente de frequéncia incluiram parestesia, fadiga, nausea, diarréia, ——
Distiirbio do equilibrio 34 39 24 perda de peso, disgeusia, anorexia, diminuigdo do apetite, insonia,
Hipoestesia 31 59 10 hipoestesia, distlirbio de atencéo, ansiedade, sonoléncia, e transtorno Muito rara ‘ Aumento de peso
— de linguagem expressiva. POSOLOGIA
Tremor intencional 31 48 29 . . . o Para o controle ideal, tanto em adultos como em criangas, recomenda-se iniciar o
Disgeusia 14 43 08 Tabela 6 Reagdes Adversas a Medicamentos Relatadas por 1% tratamento, com uma dose baixa, seguida de titulagdo até uma dose eficaz.
c " dos Pacientes Adultos Tratados com o Topamax® em Estudos Du- Topamax® esta disponivel em comprimidos e em uma formulagéo em capsulas com
I mental 14 50 13 plo-Cegos, Controlados por Placebo de Profilaxia de Enxaqueca microgrénulos revestidos. Recomenda-se ndo partir os comprimidos. A formulago
Distdrbio da fala 11 27 05 i tem capsulas & espema\gente indicada para os pacientes com dificuldade de deglu-
—— 9 Oraa © @ e ic&0, como criancas e idosos.
Disturbios Of %Z%?Aﬁg&d&gm ggp;g‘l?i)i(a ;I'oog ran“;()i(ia zToon ;n;/a;ia '()lllia%hﬁ? As capsulas de Topamax® podem ser ingeridas inteiras ou podem ser abertas e seu
Diplopia 73 121 50 (N=227) % (N=374) % (N=501) % % contetido total ser administrado espalhado em uma pequena quantidade (colher de
Pop! ! > d —— — chd) de alimento pastoso. A mistura alimento/medicamento deve ser ingerida imedia-
Visao turva 54 89 24 Disturbios do e da Nutricao tameme sem mastigar ? ndo deve ser guardada para uso posterlor .
L - : monitorar as para oti-
Distdrbio visual 20 14 03 Anorexia ‘ 35 ‘ 5 ‘ 12 ‘ 30 m\zar o tratamento com Topamax®. Raramente, 0 Iralamemo concomitante com
Disturbios inai Diminuigéo do apetite ‘ 57 ‘ 70 ‘ 6,8 ‘ 30 fenitoina poderé exigir o ajuste de dose da fenitoina para que resultados clinicos
p A 6timos sejam alcangados. A adicdo ou retirada da fenitoina e da carbamazepina do
Nausea 68 151 84 c com Topamax® podera exigir o ajuste da dose do Topa-
Diarréia 51 14,0 52 Insénia 48 70 56 39 max®. Topamax® pode ser administrado com ou sem alimentos.
Dor abdominal superior 37 39 21 Ansiedade 40 53 50 18 “\dlﬂ':men‘ﬂ adjuvante em epilepsia
Constipagao 37 32 18 Sisg}ggi?/ge linguagem 66 51 52 14 A doszorginimad gﬁé:zz é ZOdO mgtao d(;a. Eﬂ geral, a do?e total d\ér‘ia vatr\a d(ej 200
mg a 400 mg, dividida em duas tomadas. Alguns pacientes eventualmente poderdo
Desconforto estomacal 31 32 1.3 D " 35 48 74 41 necessitar de doses de até 1600 mg por dia, que é a dose méxima. Recomenda-se
Dispepsia 23 30 21 epressao h i / d que 0 seja iniciado com uma dose baixa, sequida por uma titulagio da
Boca seca 17 37 03 Humor depressivo 04 29 2,0 09 dose até que se chegue a dose adequada. .
» s ) N O tratamento deve ser iniciado com 25-50 mg, administrados & noite, durante uma
Dor abdominal 1,1 27 08 Estado confusional 04 16 20 1 semana. Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera ser aumen-
Alteragdes de humor 18 13 10 02 tada de 25 a 50 mg/dia e dividida em duas tomadas. A tltulagao da dose deveré ser
Distrbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo — - - - orientada pelos resultados clinicos. Alguns pacientes poderdo obter eficécia com
Labilidade de afeto 04 i1 02 02 uma dose Unica diaria.
Mialgia 2,0 25 13 iinsiui 18 14 34 14 Essas recomendagdes posoldgicas se aplicam a todos os pacientes adultos, in-
E ! 17 21 08 - - - - cluindo idosos, desde que ndo haja doenca renal subjacente. Porém, nos pamentes
Spasmos muscuiares ) , i do Sistema Nervoso ‘SI'Ob mer comdhe(rjnod‘\allse ha ecessida de umg dose ! Conlwo
Dor torécica 1,1 18 03 " fopamax® é removido do plasma por hemodidlise, uma dose complementar igual a
musculoesquelética Parestesia 357 500 485 50 aproximadamente metade da dose diaria devera ser administrada nos dias de hemo-
. " — " = Disgeusia 154 80 126 09 didlise. Esta dose complementar devera ser dividida em duas tomadas, ao inicio e ao
Distdrbios Gerais e Condigdes no Local da - término da hemodidlise. A dose suplementar podera ser ajustada dependendo das
Fadiga 130 30,7 118 Hipoestesia 53 67 4 14 isticas do equipamento de dialise que estiver sendo utilizado.
rritabilidade 93 146 37 Distirbio de atencao 26 64 92 23 Criangas acima de 2 anos de idade
- s > s Sonoléncia 62 51 68 30 A dose total didria de Topamax® recomendada para criangas ¢ de 5 a 9 mg/Kg/dia,
Astenia 34 30 1.8 - dividida em duas tomadas. A titulagéo deve ser iniciada com 25 mg (ou menos, ba-
Distirbio da marcha 14 25 13 Compi da 40 45 62 16 seado na faixa de 1 a 3 mg/Kg/dia) administrados a noite, durante a primeira semana.
! i ! memoria Posteriormente, a dose deve ser aumentada em 1 a 3 mg/Kg/dia (dividida em duas
[ igagd Amnésia 35 29 52 05 tomadas), & intervalos de 1 ou 2 semanas, até alcangar uma resposta clinica 6tima. A
Perdad ‘ 90 ‘ 119 ‘ 42 - - - - titulagdo de dose deve ser orientada pela resposta clinica.
erda de peso i i i Tremor 13 1,9 24 14 Doses dirias de até 30 mg/Kg/dia foram bem toleradas nos estudos realizados.
ﬁogose /rg_comendada para a terapia adjuvante de epilepsia em adultos é de 200- Distrbio do equilibrio 04 13 04 0 . ia em epilepsia
mg/dia. C 04 1 18 09 Quando drogas antiepilépticas concomitantes s&o retiradas a fim de manter o trata-
mental ' ' ’ i memobcom topivan?atg em mono1§vap\a, deve-se congiderar os efeitos que isto pode
" - ter sobre o controle das crises. Exceto por razoes de seguranca que exijam uma
D.ados. de estudos duPIO cegos, ct_)ntrolados_ P°.’ placebo, de tera Disturbios Of retirada abrupta das outras drogas antiepilépticas, recomenda-se a descontinuagéo
pia adjuvante para epilepsia - Pacientes pediatricos Viso ‘ m ‘ 2 ‘ m ‘ 25 %radual com redugao de aproximadamente um terco da dose a cada 2 semanas.
As RAMs relatadas em >2% dos pacientes pediatricos tratados com o Isao uva ! s i s uando farmacos indutores enzimaticos séo retirados, os niveis plasméticos de topi-
Topamax® (2 a 16 anos de idade) em estudos duplo-cegos, controla- Distrbios do Ouvido e do Labirinto rarrfwam ‘lrao aum(?ntard Urréa diminuic&o da dose de Topamax® pode ser necessaria,
dos por placebo de terapia adjuvante para epilepsia sdo apresentadas Zumbido [oa | w3 [ 16 | o Zed (:: clnicamente incicado-
na Tabela 3. As RAMs com incidéncia >5% no intervalo de dose reco- Distirbios Torécicos e i u
. Arin A titulagdo da dose deve ser iniciada com 25 mg, administrado & noite, por uma
!“e”da.d‘? (5.3.9 mg/Kg/ dlfi) em o.rdem decrnesc‘ente de freqFJ?”C'?.'”C‘“' Dispnéia ‘ 13 ‘ 27 ‘ 16 ‘ 14 semana. Entéo, a dose deve ser aumentada em gS ou 50 mg ao dia, a intervalos
iram diminuic@o do apetite, fadiga, sonoléncia, letargia, irritabilidade, - ! > a . de 1 ou 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se o paciente for incapaz de tolerar
distdrbio de atengéo, perda de peso, agress&o, erupgao cuténea, com- Epistaxe | oo | a1 [ o6 | 05 o esquema éie fitulagao, aumentgs menores ou lmelrvalfsdmzls longos ergre 0s au-
in diatieh: o inang istirbi i mentos da dose podem ser usados. A dose e a velocidade de titulagao devem ser
portamento anormal, anorexia, distirbio do equilibrio e constipacao. I:Jslurblos - = = - g”emdad‘as pe‘g resul}ado dmllm " )
. = Mad:. " latad. dusea X i | X m adultos, a dose alvo inicial recomendada para o topiramato em monoterapia é de
Tabela 3 Reacdes A" a R a por >2% Dianéi ) 2 100 " 100 mg/dia e a dose diaria maxima recomendada é 500 mg. Alguns pacientes com
dos Pacientes Pediatricos Tratados com o Topamax® em Estudos jarréia s ’ ) s formas refratarias de epilepsia toleraram doses de 1000 mg/dia de topiramato em
Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adj para Boca seca 18 32 50 25 monoterapia. Esl‘as recomendagdes aplicam-se a todos os adultos, incluindo idosos
Epilepsia Parestesia oral 13 29 16 05 sem doenga renal subjacente.
" Criancas
Topamax® Placebo Constipagéo 18 21 18 14 Em criangas acima de i anos de igade g dose inicial vatriad de 0,50a51 rqg/Kg/,K a ;w(fjtqv
Distensao abdominal 0 13 02 02 urante uma semana. A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 mg/Kg/dia a
Classe de Sistema/Orgao (N=104) (N=102) ! ‘ . - - intervalos de 1 a2 semanas, dividida em duas tomadas. Se a crianga for incapaz de
Reagéo Adversa % % D estomacal 22 13 1,0 02 tolerar o esquema de titulagdo da dose, aumentos menores ou intervalos maiores
Distirbios do ismo e da Nutrigdo Doenca do refluxo 04 11 12 05 entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose e a velocidade da titulagdo
A0 ' ! h ! devem ser orientadas pelo resultado clinico.
Diminuigo do apetite ‘ 19,2 ‘ 127 —— - - — A dose-alvo inicial recomendada para o topiramato em monoterapia em criangas
Anorexia ‘ 58 ‘ 0 Distirbios do Tecido e do Tecido Conjuntivo é de 3 a 6 mg/Kg/dia. Criangas com crises de inicio parcial de diagnéstico recente
- - Espasmos musculares ‘ 18 ‘ 13 ‘ 18 ‘ 0,7 doses de até 500 mg/dia.
Al .
Agressao 8,7 6,9 istirbi ; ina PR 0 deve ser iniciado com 25 mg a noite durante 1 semana. A dose deve
g Distirbios Gerais 6 Gonulgdes no Local da entdo ser aumentada em 25 mg/dia, uma vez For semana. Se o paciente for inca-
Comportamento anormal 58 39 Fadiga 150 152 192 11,2 pa§j de tolerar % esquema de gradagdo, intervalos maiores entre os ajustes de dose
Estado confusional 29 20 podem ser usados.
Astenia 09 21 26 05 A dose total didria de topiramato recomendada na profilaxia de enxaqueca é 100 mg/
Humor alterado 29 20 itabil 31 19 24 09 gla dl\{l(ild‘ods egb duas })omadz:s A\gunbs pamegtes %odemt ste ‘bzneﬂuag gg um7ddos/§
i iaria total de 50 mg. Pacientes receberam dose didria total de até 200 mg/dia.
do Sistema Nervoso Sede 13 16 10 05 dose e a velocidade de gradagao devem ser orientadas pelo resultado clinico.
154 69 igags SUPERDOSE
Letargia 135 88 Perda de peso [ 53 | ot ] 08 [ 14 Sinais e sintomas
Distirbio de atengao 106 20 — . " de tem sido relatada. Sinais e sintomas incluem convulséo,
" ? Adose para profilaxia de enxaqueca é de 100 mg/dia. sonoléncia, distirbio da fala, visio borrada, diplopia, atividade mental prejudicada,
Disturbio do equilibrio 58 2,0 . letargia, coordenagao anovmal estupor, mpotensao dor abdominal, agitacao, verti-
Tont 18 29 Outros Dados de Estudos Clinicos gem e depressdo. As consequéncias ciinicas néo foram graves na maioria dos ca-
ontura ) i As RAMs relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em sos‘, ‘méas foram rela;ados casos de 6bitos apds superdoses com diversas drogas,
Compre da memoria 38 10 : incluindo o topiramato.
s - <1% dos pacientes adultos tratados com o Topamax® ou em qualquer Superdose com topiramato pode resultar em acidose metabolica grave (ver item
Distrbios Torécicos e taxa em estudos clinicos abertos em pacientes adultos tratados com o “Precaugdes e Adverténcias"f
Epistaxe ‘ 48 ‘ 10 Topamax® s&o apresentadas na Tabela 7. Amaior superdose relatada com topiramato foi calculada em 96-110 g e resultou em
———— — - . coma com duragéo de 20-24 horas seguido de recuperagao total apos 3 a 4 dias.
Distirbios Tabela 7: Reagdes Ad M s Relatadas em Es-  Tratamento
Constipagdo ‘ 58 ‘ 49 tudos Clinicos Duplo-Cegos Controlados em <1 % dos Pacientes Mfedldas geralsdde SL(ijoge tsa? \nd\ctadats Ei un‘1a E?ntatg/a‘deve ser fen? para remover
Disturbios do Tecido Cutaneo Adultos Tratados com o Topamax® ou em Qualquer Taxa em Es- o farmaco n@o digerido do trato gastrintestinal utilizando lavagem géstrica ou carvac_;
Rash [ o7 [ 59 tudos Clinicos Abertos dos Pacientes Adultos Tratados com o amtgagc’pa‘\cgiwg‘e?,‘fg; gr:mmmg?aﬁgcaz para a etirada do topiramato do organis
Disturbios Gerais e C no Local da Admini a bl KIODO DF AEN%[NISTRQI: Togamax” CAPgULAS ” N
" istarbi i infati s capsulas de Topamax® podem ser tomadas inteiras ou podem ser abertas e seu
Fadiga 163 49 Dlsilurblos d? Sarlgue edo $|slemaLL||Tfallc? contetdo misturado com ahpmemo de acordo com as instrugdes abaixo.
i 16 838
— . " Vocé deve espalhar o conteldo da capsula de Topa-
Distirbio da marcha 48 2,0 Disturbios do Sistema N max® sobre uma pequena quantidade (uma colher das
Investigagoes Hipersensibilidade N\¢c” S de ché) de alimento pastoso como puré de macé, sorve-
" — te, mingau, pudim ou iogurte.
Perda de peso ‘ 96 ‘ 10 Distiirbios do e da Nutricdo
A dose recomendada para a terapia adjuvante de epilepsia em criangas (2-16 anos Acidose fiperclorémica, hipocalemia, aumento do apet, acidose mefaboica Segure a capsula na vertical, com a palavra “TOP” para
polidipsia eg
de idade) é de 5 a 9 mg/Kg/dia. cima.

Dados dos estudos duplo-cegos, controlados e de monoterapia
para epilepsia - Pacientes adultos

As RAMs relatadas em >1% dos pacientes adultos tratados com o To-
pamax® em estudos duplo-cegos, controlados e de monoterapia para
epilepsia sdo apresentadas na Tabela 4. As RAMs que apresentaram
incidéncia >5% na dose recomendada (400 mg/dia) em ordem decres-
cente de frequéncia incluiram parestesia, perda de peso, fadiga, ano-

Comportamento anormal, anorgasmia, apatia, choro, distragéo, distrbio
no desejo sexual, disfemia, despertar precoce, humor elevado, humor
eufdrico, afeto embotado alucinagdo, alucinagdo auditiva, a\ucmaqao visual,
hipomania, insénia inicial, auséncia de fala espontanea, dlmlnuwgao da libido,
apatia, perda de libido, mania, insonia de manutengéo, sensagdo orgésmica
diminuida, ataque de pénico, distarbio do panico, reacdo de panico, parandia,
perseveracdo, distlrbio de leitura, inquietagdo, disttirbio do sono, ideacéo
suicida, tentativa de suicidio, lamento, f anormal

Torga a porcéo clara da cépsula com cuidado, de pre-
feréncia sobre o alimento que sera administrado ao
paciente.

do Sistema Nervoso

rexia, depressdo, comprometimento da meméria, ansiedade, diarréia,
astenia, disgeusia e hipoestesia.

Tabela 4: Reacdes Adversas a Medicamentos Relatadas por >1%
dos Pacientes Adultos Tratados com o Topamax® em Estudos

Ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, aura, sensagdo de queimago,

sindrome cerebelar, disttrbio do ritmo circadiano do sono, falta de coordenagéc

motora, crises parciais complexas, convulsdes, nivel de consciéncia diminuido,

tontura postural, babar, disestesia, disgrafia, discinesia, disfasia, distonia,

tremor essencial, forrmg?w jamento, convulsao do tipo grande mal, hiperestesia,
I

Espalhe todo o contelido da cépsula sobre a colher com
o alimento pastoso, certificando-se que a dose prescrita
tenha sido adicionada ao alimento.

0 alimento contendo o medicamento deve ser ingerido

Duplo-Cegos, C: I deM -apia para Epil hipersania, hipogeusia, hipocinesia, hiposmia, neuropatia penlenca parosmia, imediatamente, ndo devendo ser mastigado. A adminis-
bk e e e ooty o otat
Classe de Sistema/Orgao Topamax® Topamax® garantir que a mistura alimento/medicamento seja total-
Reagdo Adversa (ﬁo ;5% /)do‘/a r}\?01r§§ )/cg/ia Distdrbios Of gw;r;tﬁ s%e;g)gjst;gﬁblrMPOHTANTE nunca guarde a mistura
= ° = ° Distirbio de faca de fidade visual alterada, ’
Disttirbios do Sangue e do Sistema Linfatico ambliopia, b\eiarospasmo ceguelra transitoria, cegueira unilateral, glaucoma, Uso em idosos
Anemi ‘ 08 ‘ 20 30 aumentada, midriase, cegueira notuma fotopsia, presbiopia, Néo foram observadas diferencas farmacocingticas relacionadas apenas & idade,
nemia , 3 escotoma cintilante, escotoma, actidade visual reduzida embora a possibilidade de alteracdes da funcao renal associadas a idade deva ser
Distirbios do e da Nutrigao Distirbios do Ouvido e do Labirinto considerada.
Anorexia a5 124 ‘ ‘ ‘ MS-1.1236.3327
Diminido do et } > } o 23&?:&26 cs:rr;i;én:w:;é:senscnal, surdez unilateral, desconforto no ouvido, Resp. Téc. Farm.: Marcos R. Pereira CRF-SP n° 12304
. Psiquiatri - - Distirbios Cardiacos Lote, Data de fabricagao e Validade: Vide Cartucho.
n — R o Comprimidos:
Depressao 43 85 = J sinusal, palpitag Fabricado e embalado por: Cilag AG
Ansiedade 39 65 Distdrbios Vasculares Hochstrasse 201 - Schaffhausen, Suica
Bradipsiquismo 23 46 Rubor, ondas de calor, hi , fenomeno de Raynaud Cépsulas:
Transtorno de i pressiva 35 46 Distdrbios Toracicos e SZE;‘SC;?% gﬁg G
Humor depressivo 08 26 Disfonia, dispnéia exercional, congestdo nasal, hipersecregdo sinusal State Road 933, km 0,1 - Gurabo, Porto Rico - Estados Unidos
Humor alterado 014 2'0 paanasd Embalado por:
Alteragdes de h 16 20 Distdrbios Cilag AG )
feragoes de urTwr = . Desconforto abdominal, dor abdominal inferior, sensibilidade abdominal, halito Schaffhausen - Suica
do Sistema Nervoso com odor, desconforto epiga flatuléncia, [ oral, Importado por:
Parestesia 187 405 dor oral, pancreatite, hipersecregdo salivar JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
» i . n A A Rodovia Presidente Dutra, km 154 - Sdo José dos Campos - SP
Comprometimento da meméria 12 72 Distdirbios do Tecido Cutaneo e CNPJ. 51.780.468/0002-68
Disgeusia 23 59 Anidrose, dermatite alérgica, eritema, erupgao cutdnea macular, descoloragao ® Marca Registrada
- g - ’ - da pele, odor anormal da pele, rosto mchadc urticéria, urticaria localizada VENDA SO0B PRESCRIGAO MEDICA
Hipoestesia 43 52 Distiirbios do Tecido e do Tecido C SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
Disturbio do equilibrio 16 33 D : - "
——— or no flanco, fadiga muscular, fraqueza muscular, rigidez musct Néo ha direitos de patentes concedidos
D!sartrlé — 16 26 Distirbios Renais e Urinarios ;gtseﬁﬁ?gﬁégmd;rz'n':gdun"ed States
Distirbio cognitivo 04 20 Célculo uretérico, célculo urinario, hematiria, incontinéncia, urgéncia urinéria,
Letargia 1,2 2,0 cdlica renal, dor renal, urindria
Comp i mental 08 2,0 Distirbios do Sistema Rep! e das Mamas
Comprometimento das habilidades 0 2,0 Disfungéo sexual
pswconjotoras Distdrbios Gerais J A N SS E N _ C I LA G
Sedagéo 0 1.3 Calcinose, edema facial, sensagdo anormal, sensacdo de estar bébado,
Alteragéo de campo visual 04 13 sensagéo de nervosisrmo, mal-estar,fro periférico, lentidzo FARMACEUTICA
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