Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMATO
TOPIRAMATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene:
TOPIrAMALO...cceeve e e 25mg

Excipientes: Almidén de maiz pregelatinizado, Lactosa Monohidrato, Celulosa Microcristalina,
Estearato de Magnesio, Didxido de Silicio Coloidal, Glicolato sédico de almidén de papa,
Copovidona, Hipromelosa, Macrogol, Diéxido de Titanio.

Clasificacion terapéutica:
Cdodigo ATC: NO3AX11.

Grupo Farmacoterapéutico: Otros Antiepilépticos.

INDICACIONES

Epilepsia:

TOPIRAMATO esta indicado como monoterapia inicial en pacientes desde 6 afios de edad con crisis
de inicio parcial o crisis ténico-cldnicas generalizadas primarias.

TOPIRAMATO estd indicado como terapia adyuvante para adultos y nifios de 2 afios o0 mas con
convulsiones parciales o convulsiones tonico-clénicas generalizadas.

TOPIRAMATO esta también indicado en adultos y nifios como terapia adyuvante en el tratamiento
de convulsiones asociadas con el sindrome Lennox-Gastaut.

Migrafa:

TOPIRAMATO esta indicado en pacientes adultos para la profilaxis de la migrafia. No ha sido
estudiada la utilidad de TOPIRAMATO en el tratamiento agudo de la migraia.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Topiramato o a cualquier componente de la férmula del producto. No debe ser
administrado durante el embarazo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

- Uso durante el embarazo: En estudios pre-clinicos, el Topiramato ha demostrado presentar
efectos teratogénicos en las especies estudiadas (ratones, ratas y conejos). En ratas, Topiramato
atraveso la barrera placentaria. No fueron realizados estudios con Topiramato en gestantes, entre
tanto, Topiramato podra ser utilizado durante el embarazo solamente si el beneficio esperado
supera el riesgo potencial para el feto.

- Uso durante la lactancia: El Topiramato es eliminado en la leche de ratas. La expulsién del
Topiramato en la leche humana no fue evaluada en estudios controlados. La observacién en un
numero limitado de pacientes sugiere una excrecidon extensa de Topiramato en la leche. Una vez
que muchas drogas son expulsadas en la leche humana, se debe decidir entre evitar el
amamantamiento o discontinuar el tratamiento con la droga, tomando en consideracién la
importancia del medicamento para la madre.

Durante la experiencia post-comercializacion, casos de hipospadia fueron relatados en bebés del
sexo masculino expuestos al Topiramato en el Utero, con o sin otros anticonvulsivantes; sin
embargo, una relacidn causal con el Topiramato no fue establecida.

- Efectos sobre la capacidad de guiar vehiculo y operar maquinas: Topiramato actua en el sistema
nervioso central, pudiendo producir somnolencia, mareos u otros sintomas relacionados. Aunque
tales reacciones sean de intensidad leve a moderada, pueden ser potencialmente peligrosas para
pacientes dirigiendo vehiculos u operando maquinas, particularmente hasta que se conozca la
reaccion individual del paciente al farmaco.

- Pacientes de edad avanzada: No fueron observadas diferencias farmacocinéticas relacionadas con
la edad, aunque la posibilidad de alteraciones de la funcidon renal asociadas a la edad debera ser
considerada.

INFORMACIONES TECNICAS
Caracteristicas
- Propiedades Farmacodinamicas

El Topiramato es clasificado como monosacarido sulfato-sustituido. Estudios electrofisioldgicos y
bioquimicos en cultivo de neuronas identificaron tres propiedades que pueden contribuir para la
eficacia antiepiléptica del Topiramato. Potencias de accién provocados repetidamente por la
despolarizacién continua de neuronas fueron bloqueados temporalmente por Topiramato,
sugiriendo una modulacién de canales de sodio dependientes de voltaje. El Topiramato aumenta la

frecuencia con que el 4cido gama amino butirico (GABA) activa receptores GABA A y aumenta la
|
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capacidad del GABA de inducir el influjo de iones cloruro, sugiriendo que el Topiramato potencialice
la actividad de ese neurotransmisor inhibitorio.

Este efecto no fue bloqueado por flumazenil, un antagonista benzodiazepina, y el Topiramato no
aumento la duracién de la abertura del canal, lo que lo diferencia de barbitdricos que modulan
receptores GABA A.

Como el perfil antiepiléptico del Topiramato difiere acentuadamente de las benzodiazepinas, puede
modular un subtipo del receptor GAMA A insensible a la benzodiazepina. El Topiramato antagoniza
la capacidad del kainato de activar el subtipo AMPA/kainato (dcido a — amino -3- hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propidnico) del receptor aminoacido excitatorio (glutamato), mas no ejerce ningun
efecto aparente en la actividad del N.metil-D-aspartato (NMDA) en el subtipo de receptor NMDA.
Estos efectos del Topiramato son dependientes de la concentracién, en una faja de 1uM a 200 uM,
con actividad minima observada entre 1uM y 10uM.

Ademas, el Topiramato inhibe algunas isoenzimas de la anhidrosa carbdnica. Este efecto
farmacoldgico es mucho mas débil que de la acetazolamida, un conocido inhibidor de la anhidrasa
carbdnica, y no es considerado un componente importante de la actividad antiepiléptica del
Topiramato.

En estudios experimentales, el Topiramato presenta actividad anticonvulsivante en ratas y ratones,
en crisis inducidas por electroshok maximo, y es eficaz en modelos de epilepsia en roedores, que
incluyen crisis tonicas y crisis semejantes a crisis de ausencia, en ratas con epilepsia espontanea, y
crisis ténico-clénicas inducidas en ratas por la inflamacién de amigdalas o isquemia global. El
Topiramato es apenas discretamente eficaz en el bloqueo de crisis clénica inducida por el
pentilenotetrazol, un antagonista de receptor GABA A. Estudios realizados en ratones sometidos a
la administracion concomitante de Topiramato y carbamazepina o fenobarbital demostraron
actividad anticonvulsivante sinérgica, en cuanto que la asociaciéon con fenitoina mostro actividad
anticonvulsivante adictiva. En estudios clinicos bien controlados de uso adyuvante, no fue
comprobada ninguna correlacién entre concentraciones plasmaticas de valor del Topiramato y su
eficacia clinica.

No hay evidencia de tolerancia en humanos.

Los resultados de experimentaciones clinicas controladas establecieron la eficacia de Topiramato
como monoterapia para adultos y nifios (de 6 afios de edad o mayores) con epilepsia, terapia
adjunta en adultos y pacientes pedidtricos de 2 a 16 afos con crisis epilépticas parciales y crisis
convulsivas ténico-cldnicas generalizadas primarias, y en los pacientes con 2 anos de edad y mayores
con crisis asociadas con el Sindrome de Lennox-Gastaut.

- Propiedades Farmacocinéticas:

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.
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En comparacion a otras drogas antiepilépticas, el Topiramato presenta una vida media plasmatica
larga, farmacocinética lineal, depuracion plasmatica predominantemente renal, ausencia de
conexion significante a proteinas plasmaticas y de metabolitos activos significantes.

El Topiramato no es un inductor potente de enzimas relacionadas a la Biotransformacion de
farmacos, puede ser administrado con o sin alimentos y no requiere monitorizaciéon de niveles
plasmaticos. En pruebas clinicas, no hubo relacién consistente entre concentraciones plasmaticas y
eficacia o eventos adversos.

El Topiramato es rdpidamente y bien absorbido. Después de la administracion oral de 100mg de
Topiramato a voluntarios sanos, el pico promedio de concentracién plasmdatica (Cmsx) fue de 1,5
ug/mL, obtenido en un periodo de 2 a 3 horas (Tms). Con base en la recuperacion de la
radioactividad en la orina, la extensién promedio de absorcién de una dosis oral de 100 mg de
Topiramato marcado con *C fue de, en lo minimo, 81%. La biodisponibilidad de Topiramato no es
afectada de forma clinicamente significante por la ingesta de alimentos. La conexién a proteinas
plasmaticas es, en general, de 13 a 17%. Se observa baja capacidad de conexién de Topiramato a los
eritrocitos, saturable en concentraciones plasmaticas por encima de 4 pug/mL. El volumen de
distribucidn ha variado de forma inversamente proporcional a la dosis. El promedio del volumen de
distribucién aparente fue de 0,80 a 0,55 L/kg, para una Unica dosis entre 100 a 1.200 mg. Un efecto
de género sobre el volumen de distribucion fue detectado, con valores en mujeres cerca de 50% de
los obtenidos en hombres. Esta diferencia fue atribuida al mayor porcentaje de grasa corpdrea en
pacientes del sexo femenino, sin consecuencia clinica.

En voluntarios sanos, el Topiramato no sufre Biotransformacién extensa (aproximadamente 20%).
Es biotransformado en hasta 50% en uso adyuvante con inductores reconocidos de enzimas
relacionadas a la Biotransformacién de farmacos.

Seis metabolitos, formados por hidroxilacidn, hidrélisis y glucoronidacién, caracterizados y aislados
en el plasma, orina y heces. Cada metabolito representa menos de 3% de la radioactividad total
excretada después de la administracién de Topiramato marcado con *C. Dos metabolitos, que
conservan la mayor parte de la estructura quimica de Topiramato, fueron probados y presentaron
poca o ninguna actividad anticonvulsivante.

En humanos, la principal via de eliminacion de Topiramato inalterado y de sus metabolitos es la
renal (en lo minimo 81% de la dosis).

Aproximadamente 66% de una dosis de Topiramato marcado con '*C fue expulsada inalterada en la
orina, en cuatro dias.

Después de la administracion de dosis de 50 mg y 100 mg de Topiramato, dos veces al dia, la
depuracion renal promedio fue de aproximadamente 18 mL/min y 17 mL/min, respectivamente.
Existe evidencia de reabsorcion tubular renal de Topiramato.

Este resultado es comprobado por estudios conducidos en ratas, donde Topiramato asociado a
probenecid, donde fue observado un aumento significante de depuracién renal de Topiramato. De
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forma general, la depuracidn plasmatica de Topiramato en humanos es de aproximadamente 20 a
30 mL/min, después la administracién oral.

Topiramato presenta baja variacion interindividual en las concentraciones plasmaticas vy, asi
presenta farmacocinética previsible. La farmacocinética de Topiramato es lineal, con la depuracion
plasmatica permaneciendo constante y el area bajo la curva de concentracidn plasmatica
aumentando de modo proporcional a dosis orales, en un rango posoldgico de 100 a 400 mg, en
voluntarios sanos. Pacientes con funcidn renal normal pueden tomar 4 a 8 dias para alcanzar las
concentraciones plasmaticas del estudio de equilibrio. Después de la administracién de dosis orales
multiples de 100 mg, dos veces al dia, a voluntarios sanos, Cmax promedio fue de 6,76 mcg/mL. La
vida media de eliminacion plasmatica después de la administracién de dosis multiples de 50 mgy
100 mg, dos veces al dia, fue aproximadamente 21 horas.

El uso adyuvante de Topiramato, en dosis multiples de 100 a 400 mg, dos veces por dia, con fenitoina
o carbamazepina, produce aumentos proporcionales a la dosis en las concentraciones plasmaticas
de Topiramato.

La depuracién plasmatica y renal de Topiramato es reducida en pacientes con insuficiencia renal
(CLcr €60 mL/min). En pacientes con enfermedad renal grave, la depuracion plasmatica se presentd
reducida. Como resultado, concentraciones plasmaticas de equilibrio mas elevadas son esperadas
para una determinada dosis de Topiramato administrada, a pacientes con insuficiencia renal, en
comparacion a las obtenidas en pacientes con funcién renal normal. Topiramato puede ser
removido del plasma, con eficacia, por hemodialisis.

La depuracién plasmatica de Topiramato permanece inalterada en individuos de edad avanzada, en
la ausencia de enfermedad renal subyacente.

La depuracién plasmatica de Topiramato es reducida en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.

- Farmacocinética en nifios de hasta 12 afos de edad: La farmacocinética de Topiramato en uso
adyuvante es lineal en nifios, como en adultos, con tasa de depuracion independiente de la dosis y
concentraciones plasmaticas de equilibrio con aumentos proporcionales a la dosis. Sin embargo,
nifios tienen depuracion mas elevada y vida media de eliminacién mds corta.

Consecuentemente, concentraciones plasmaticas de Topiramato para la misma dosis en mg/kg
pueden ser menores en niflos comparadas a las obtenidas en adultos. Asi como en adultos, drogas
antiepilépticas inductoras de enzimas hepaticas disminuyen las concentraciones plasmaticas del
estado de equilibrio.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
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En los pacientes con o sin histérico de crisis epilépticas o epilepsia, las drogas antiepilépticas
incluyendo el Topiramato deben ser gradualmente discontinuadas, para minimizar la posibilidad de
crisis epilépticas o aumento de la frecuencia de crisis epilépticas. En estudios clinicos, las dosis
diarias fueron disminuidas de 50-100 mg en los adultos con epilepsia y 25-50 mg en adultos
recibiendo Topiramato en intervalos semanales la dosis de hasta 100 mg/dia para la profilaxis de la
jagueca, en estudios clinicos en nifios, Topiramato fue retirado gradualmente por un periodo de 2-
8 semanas, en las situaciones donde la retirada rapida de Topiramato es por recomendacion médica,
se recomienda monitoreo apropiado.

Insuficiencia Renal

La principal via de eliminacién del Topiramato y sus metabolitos es a través de los rifiones. La
eliminacion por los rifiones es dependiente de la funcién renal y depende de la edad. Pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave pueden llevar de 10 a 15 dias para alcanzar las concentraciones
plasmaticas en el estado de equilibrio, en comparaciéon con el periodo de 4 a 8 dias, observado en
pacientes con funcién renal normal.

En todos los pacientes, la dosis debera ser orientada por el resultado clinico (es decir, control de las
crisis, evitando efectos colaterales), considerando que individuos sabidamente portadores de
insuficiencia renal podran precisar de un tiempo mas largo para alcanzar el estado de equilibrio, a
cada dosis.

- Hidratacion: Oligohidrosis (transpiracién disminuida) y anhidrosis han sido reportadas en
asociacién con el uso del topiramato. Transpiracidon disminuida e hipertermia (aumento en la
temperatura corporal) pueden ocurrir especialmente en nifios jovenes expuestos a temperaturas
ambientales altas.

La hidratacion adecuada durante el uso de topiramato es muy importante. La hidratacidon puede
reducir el riesgo de nefrolitiasis. La hidratacién adecuada antes y durante actividades tales como
ejercicio o exposicién a altas temperaturas puede reducir el riesgo de efectos adversos relacionados
con el calor.

- Trastornos del humor/depresién: Un aumento en la incidencia de trastornos del humor vy
depresién ha sido observada durante el tratamiento con Topiramato.

- Intento de suicidio: DAEs, incluyendo Topiramato, aumentan el riesgo de pensamientos o
comportamientos suicidas en pacientes que toman estas drogas para cualquier indicacion.

- Nefrolitiasis: Algunos pacientes, especialmente aquellos con predisposicidn a nefrolitiasis, pueden
tener riesgo aumentado de formacién de calculo renal y signos y sintomas asociados, tales como
cdlico renal, dolor renal y dolor en flanco.

Factores de riesgo de nefrolitiasis incluyen antecedentes de calculo renal, histérico familiar de
nefrolitiasis e hipercalcinuria. Ninguno de esos factores de riesgo puede anticipar con certeza la
formacién de célculo durante el tratamiento con Topiramato. Ademas, pacientes utilizando otros
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medicamentos asociados a la posibilidad de ocurrencia de nefrolitiasis pueden tener un riesgo
aumentado.

- Funcién hepatica disminuida: Topiramato debe ser administrado con cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica, una vez que el “clearance” del Topiramato puede estar reducido en este
grupo de pacientes.

- Miopia aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado secundario: Un sindrome consistente de
miopia aguda y glaucoma agudo de dngulo cerrado secundario ha sido relatado en pacientes en uso
de Topiramato. Los sintomas incluyen inicio agudo de reduccion de la agudeza visual y/o dolor
ocular. Conclusiones oftalmoldgicas pueden incluir miopia, reduccidn de la camara anterior,
hiperemia ocular (rojizo) y aumento de la presion intraocular. Midriasis puede o no estar presente.
Este sindrome puede estar asociado con derrame supraciliar resultando en el dislocamiento del
cristalino y del iris, con glaucoma agudo de angulo cerrado secundario. Los sintomas ocurren,
caracteristicamente, en el primer mes después del inicio del tratamiento con Topiramato. Al
contrario de glaucoma de angulo cerrado primario, que es raro en personas con menos de 40 afios,
el glaucoma agudo de angulo cerrado secundario asociado con Topiramato ha sido relatado tanto
en pacientes pediatricos como adultos. El tratamiento incluye la interrupcién del Topiramato, lo mas
rapido posible de acuerdo con la evaluacidn del médico y medidas apropiadas para reducir la presion
intraocular. Estas medidas generalmente resultan en la reduccion de la presién intraocular.

- Defectos en el campo visual: Defectos en el campo visual han sido reportados en pacientes que
toman topiramato, independientemente de la presion intraocular elevada. Si existen problemas
visuales en cualquier momento durante el tratamiento con topiramato, debe considerarse la
suspension del medicamento.

- Acidosis metabodlica: Acidosis metabdlica, hipercloremia, hiato no anidnico (es decir, reduccion del
bicarbonato sérico bajo del intervalo de referencia normal en la ausencia de alcalosis respiratoria)
estdn asociadas al tratamiento, pero puede ocurrir a lo largo de la duracién del tratamiento. Estas
reducciones son usualmente leves a moderadas (reduccién media de 4 mmol/L en dosis de 100
mg/dia o mas en adultos y aproximadamente 6 mg/kg/dia en pacientes pediatricos). Los pacientes
raramente presentaran reduccion a los valores menores que 10 mmol/L. Las condiciones o terapias
que predisponen la acidosis (como enfermedad renal, disturbios respiratorios graves, “status
epilepticus”, colitis, cirugia, dieta cetogénica, o algunos farmacos) pueden ser aditivos a los efectos
de Topiramato en la reduccidn del bicarbonato.

Acidosis metabdlica crénica en pacientes pediatricos puede reducir las tasas de crecimiento. El
efecto de Topiramato en el crecimiento y secuela relativa a los huesos no fue evaluado
sistematicamente en pacientes pediatricos o adultos, dependiendo de las condiciones de base, se
recomienda evaluacion adecuada, incluyendo niveles de bicarbonato sérico, durante el tratamiento
con Topiramato, puede ocurrir acidosis metabdlica y persistir, se debe considerar reduccién de la
dosis o interrupcién de Topiramato (usando reduccién gradual de la dosis).
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- Suplementaciéon nutricional: La suplementacion de la dieta o el aumento de la ingesta de
alimentos debe ser considerada si el paciente presenta pérdida de peso durante el tratamiento con
Topiramato.

- Hiperamonemia y encefalopatia: La hiperamonemia con o sin encefalopatia ha sido reportada con
el tratamiento con topiramato El riesgo de hiperamonemia con topiramato parece estar relacionado
con la dosis. Hiperamonemia ha sido reportada mas frecuentemente cuando topiramato es usado
concomitantemente con 4cido valproico.

Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica a menudo incluyen alteraciones agudas en
el nivel de conciencia y/o funcidn cognitiva con letargo. En la mayoria de los casos, la encefalopatia
hiperamonémica disminuyd con la discontinuacidn del tratamiento. En pacientes que desarrollaron
letargo inexplicable, o cambios en el estado mental asociados con la monoterapia con topiramato o
como terapia adyuvante, se recomienda tener en cuenta la encefalopatia hiperamonémica y la
medicidn de los niveles de amoniaco.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- Efecto de Topiramato sobre otras drogas antiepilépticas: La asociacidon de Topiramato a otras
drogas antiepilépticas (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, primidona) no
afecta sus concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio, excepto ocasionalmente, en
algunos pacientes, en que la adicidon de Topiramato a la fenitoina podra resultar en aumento de las
concentraciones plasmaticas de fenitoina. Esto se debe posiblemente a la inhibicion de una
isoforma especifica de una enzima polimérfica (CYP2C19) consecuentemente, debera ser realizada
dosificacidn del nivel plasmatico de fenitoina en cualquier paciente en tratamiento con fenitoina
que presenten signos o sintomas de toxicidad, un estudio de interaccién farmacocinética en
pacientes con epilepsia demostrd que asociado Topiramato a lamotrigina no presenté efecto en la
concentracion plasmatica de lamotrigina en el estado estacionario con dosis de Topiramato de 100
a 400 mg/dia, ademas, la concentracidn plasmatica de Topiramato en el estado estacionario no
sufrid alteracidn durante o después la retirada del tratamiento con lamotrigina (dosis promedio de
327 mg/dia)

- Efectos de otras drogas antiepilépticas sobre Topiramato: La fenitoina y la carbamazepina
disminuyen las concentraciones plasmaticas del Topiramato, la adiciéon o discontinuacién de la
fenitoina o de la carbamazepina en el tratamiento con Topiramato podra requerir un ajuste de dosis
de este ultimo. El test de la dosis debera ser realizado de acuerdo con el efecto clinico. Tanto la
adiccién como la retirada del acido valproico no producen cambios clinicamente significativos en las
concentraciones plasmaticas de Topiramato y, por tanto, no exigen ajuste de la dosis del
Topiramato, los resultados de estas interacciones estan resumidos en la siguiente tabla:

DAE Co-administrada Concentracién de la DAE Concen_tracmn de
Topiramato
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fenitoina - l
carbamazepina S l
acido valproico - -

lamotrigina +—» S
fenobarbital -~ NE
primidona +—r NE

*+—* = sin efecto sobre las concentraciones plasmaticas
** = concentraciones plasmaticas aumentadas en algunos pacientes

l = disminucién de las concentraciones plasmaticas
NE = no estudiado
DAE = droga antiepiléptica

Otras interacciones medicamentosas

- Digoxina: en un estudio de dosis Unica, la administracion concomitante de Topiramato provocé
una reduccion de 12% en el drea bajo la curva de concentracidn plasmatica (AUC) de la digoxina, la
importancia clinica de esta observacion no fue determinada. Cuando el Topiramato sea asociado o
discontinuado en pacientes sometidos al tratamiento con la digoxina, se recomienda atencién al
monitoreo de rutina cuidadosa de las concentraciones séricas de digoxina.

- Depresores del SNC/alcohol: se recomienda que Topiramato no sea utilizado concomitantemente
con bebidas alcohdlicas o con otros medicamentos depresores del SNC, puede ocurrir un aumento
de la accion de Topiramato.

- Anticoncepcionales orales: en un estudio de interaccidon farmacocinética en voluntarias sanas, con
administracién concomitante de contraceptivo oral combinado conteniendo 1mg de noretindrona
y 35 mcg de etinilestradiol Topiramato administrado aisladamente en las dosis de 50 a 200 mg/dia,
no fue asociado a alteraciones estadisticamente significantes en la exposicién media (AUC) a los
componentes de contraceptivo oral, en otro estudio, la exposicién al etinilestradiol presentd
reduccién estadisticamente significante con dosis de 200, 400 y 800 mg/dia (18%, 21% y 30%
respectivamente) cuando es administrado como adyuvante en pacientes en uso de acido valproico,
en ambos estudios, Topiramato (50 mg/dia a 800 mg/dia) no afectd significantemente la exposicidn
ala noretindrona, entre tanto, en las dosis entre 200-800 mg/dia hubo reduccidn dosis-dependiente
en la exposicion al etinilestradiol y, en las dosis de 50-200 mg/dia, no hubo alteracidn significante
(dosis dependiente) en la exposicidn al etinilestradiol.

El significado clinico de las alteraciones observadas no es conocido, la posibilidad de reduccién de
la eficacia del anticonceptivo y aumento de sangramiento debe ser considerada en pacientes en uso
de anticonceptivos orales combinados y Topiramato. Se debe solicitar a pacientes en uso de
anticonceptivos orales que relaten cualquier alteracion en sus reglas menstruales, la eficacia
anticonceptiva puede ser reducida, aln en la ausencia de sangramiento.
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- Litio: en voluntarias sanos, fue observada una reduccidn (18% para AUC) en la exposicion
sistematica para el litio durante la administracién concomitante con Topiramato 200 mg/dia, en los
pacientes con trastorno bipolar, la farmacocinética del litio no fue afectada durante el tratamiento
con Topiramato en dosis de 200 mg/dia; entre tanto, se observé un aumento en la exposicidén
sistémica (26% para AUC) después de dosis de Topiramato de hasta 600 mg/dia, los niveles de litio
deben ser monitoreados cuando son co-administrados con Topiramato.

- Risperidona: los estudios de interaccidn droga-droga conducidos bajo condiciones de dosis Unica
y multiple en voluntarios sanos y en pacientes con trastorno bipolar alcanzan resultados similares.
Cuando se administra concomitantemente con Topiramato en dosis escaladas de 100, 250 y 400
mg/dia hubo una reduccién de risperidona (administrada en dosis que varian de 1 a 6 mg/dia) en la
exposicion sistémica (16% y 33% para AUC en estado de equilibrio en las 250 y 400 dosis de mg/dia,
respectivamente). Alteraciones minimas en la farmacocinética del total de partes activas
(risperidona mas 9-hidroxirisperidona) y ninguna alteracion para 9-hidroxirisperidona fue
observada. No hubo cambio clinico significativamente en la exposicidn sistémica del total de partes
activas de risperidona o de Topiramato, por tanto, esta interaccidn no es probable ser de
significancia clinica.

- Hidroclorotiazida: un estudio de interaccion medicamentosa conducido en voluntarios sanos
evalué la farmacocinética en el estado estacionario de hidroclorotiazida (25 mg a cada 24h) y de
Topiramato (96 mg a cada 12h) cuando son administrados aisladamente o concomitantemente, los
resultados de este estudio indicaron que la Cmsx de Topiramato aumentd 27% y la AUC aumenté 29%
cuando la hidroclorotiazida fue asociada al Topiramato. La significancia clinica de esta alteracion es
desconocida. La asociacién de hidroclorotiazida al tratamiento con Topiramato puede necesitar de
un ajuste en la dosis de Topiramato. La farmacocinética de la hidroclorotiazida en estado
estacionario no fue influenciada significativamente por la administracion concomitante de
Topiramato. Los resultados de laboratorio clinico indicaron reduccién en el potasio sérico después
de la administracion de Topiramato o de hidroclorotiazida, siendo mayor cuando la hidroclorotiazida
y el Topiramato fueron administrados en combinacion.

- Metformina: un estudio de interaccion medicamentosa conducido en voluntarios sanos evalué la
farmacocinética de la metformina y de Topiramato en el estado de equilibrio en el plasma cuando
la metformina fue administrada aislada y cuando la metformina y el Topiramato fueron
administrados simultaneamente. Los resultados del estudio indicaron que la Cnsx promedio vy la
AUCo.12n promedio de la metformina aumentaron en 18% y 25%, respectivamente, siendo que el
“clearance” promedio disminuyd 20% cuando la metformina fue co-administrada con Topiramato.
El Topiramato no afecta el Tmsx. de metformina. El significado clinico del efecto de Topiramato en la
clearance” plasmatico de Topiramato parece ser
| “clearance”

|Il

farmacocinética de la metformina no esta claro, e
reducido cuando es administrado con metformina. La extensidn de la alteracién en e
es desconocida, el significado clinico del efecto de la metformina en la farmacocinética de
Topiramato no esta clara, cuando Topiramato es administrado o retirado en pacientes tratados con
metformina, se debe tener especial atencién en el monitoreo de rutina para un control adecuado
de la diabetes.
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- Pioglitazona: un estudio de interaccion medicamentosa conducido en voluntarios sanos evalud la
farmacocinética en el estado estacionario del Topiramato y de la pioglitazona cuando administrados
aislada o concomitantemente. Una reduccidn de 15% en la AUC. s de pioglitazona sin alteracidn en
la Cmax, ss fue observada, este hecho no fue estadisticamente significante. Ademas, reducciones de
13% en la Cmax, ss Y de 16% en la AUC, s del hidroximetabolito activo fueron observadas, asi como
una reduccion de 60% tanto en la Cmsx, ss como en la AUC: s del cetometabolito activo fueron
observadas. El significado clinico de estos hechos es desconocido, cuando Topiramato es asociado
al tratamiento con pioglitazona o pioglitazona es asociada al tratamiento con Topiramato, se debe
tener atencién especial a la rutina de monitoreo de los pacientes para un control adecuado del
estado diabético.

- Gliburida: un estudio de interaccién droga-droga conducidos en los pacientes con diabetes tipo 2
evalué la farmacocinética en el estado de equilibrio de la gliburida (5 mg/dia) aislada y
concomitantemente con Topiramato (150 mg/dia), hubo una reduccion de 25% en la AUCy, de la
gliburida durante la administracién de Topiramato, la exposicion sistémica de los metabolitos
activos, 4-trans-hidroxi-gliburida (m1) y 3-cis-hidroxogliburida (m2), también fueron reducidas en
13% y 15%, respectivamente. La farmacocinética en el estado de equilibrio de Topiramato no fue
afectada por la administracion concomitante de la gliburida. Cuando el Topiramato es adicionado la
terapia de la gliburida o la gliburida es adicionada a la terapia de Topiramato, debe ser hecha una
rutina de monitoreo cuidadosa de los pacientes para el control adecuado del estado de su
enfermedad diabética.

- Otras formas de interaccidon: Agentes que predisponen la nefrolitiasis. Topiramato puede
aumentar el riesgo de nefrolitiasis en pacientes en uso concomitante de otros agentes que
predisponen a la nefrolitiasis. Durante el tratamiento con Topiramato, tales agentes deberan ser
evitados, una vez que ellos crean un ambiente fisiolégico que aumenta el riesgo de formacién de
calculo renal.

- Acido valproico: La administraciéon concomitante de Topiramato y del 4cido valproico fue asociada
con hiperamonemia con o sin encefalopatia en los pacientes que toleraron una u otra droga aislada,
en la mayoria de los casos, los sintomas y los signos cesaron con la discontinuacién de una u otra
droga, este evento adverso no es debido a una interaccidon farmacocinética. Una asociacién de
hiperamonemia con monoterapia de Topiramato o del tratamiento concomitante con otros
antiepilépticos no fue establecida.

- Medicacién anticoagulante, antagonistas de la Vitamina K: Se reportaron casos de disminucion
de la respuesta del Tiempo de Protrombina/Relacién Internacional Normalizada (TP/RIN) luego de
la administracidon concomitante de topiramato con medicamentos anticoagulantes antagonistas de
la vitamina K. Monitorear de cerca el RIN durante la administracién concomitante de la terapia con
topiramato con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K.

ESTUDIOS ADICIONALES DE INTERACCION MEDICAMENTOSA FARMACOCINETICA: estudios
clinicos fueron conducidos para evaluar la interaccion medicamentosa farmacocinética potencial
|
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entre Topiramato y otros agentes. Las alteraciones en la Cnax. Yy en la AUC como resultado de las
interacciones estan descritas a continuacién. La segunda columna (concentracién del farmaco
concomitante) describe lo que pasa con la concentracién del farmaco concomitante listado en la
primera columna cuando Topiramato es asociado. La tercera columna (concentracion de
Topiramato) menciona como la co-administracion del farmaco listado en la primera columna
modifica la concentracion de Topiramato.

Resumen de los resultados de los estudios adicionales de interaccidn medicamentosa
farmacocinética

Concentracion del farmaco
concomitante 2

Farmaco concomitante Concentracion de Topiramato 2

B
Amitriptilina 20% aumento en la Cmax y en la NS
AUC del metabolito nortriptilina
Dihidro-ergotamina -
(oral / subcutanea)
-
Haloperidol 31% de aumento en la AUC del NS
metabolito reducido
S B

0, . 0,
17% de aumento en la Cax para 16% de aumento en la Cmax, 17%

Propanolol 4 hidroxipropanol (50 mg de de ?Lcj)mi?anr:)afg (l;aa(';\aug(sgr;% de
Topiramato cada 12 horas) P
Sumatrlpta’na NS
(oral / subcutanea)
Pizotifeno +— +—

25% de disminucién en la AUC del

diltiazem y 18% de diminucién en la | 20% de aumento en la AUC
Diltiazem DEA,y * * para DEM

Venlafaxina +— +—
16% de aumento en la AUC (50 mg
de Topiramato cada 12 horas) P

= % de valor alterado en el tratamiento Cmax 0 AUC media relativo para monoterapia.
= AUC flunarizina aumenta 14% en individuos con uso aislado de flunarizina.
Aumento en la exposicion puede ser atribuido a acumulacién durante el estado de equilibrio.

Flunarizina b

*—*  =in efecto sobre la Cmax y AUC (alteracién < 15%) de componente original
NS = no estudiado

DEA = des acetil diltiazem

DEM = N-demetil diltiazem

- Exdmenes de laboratorios: Datos de estudios clinicos indican que el Topiramato ha sido asociado
con una reduccién promedio de 4 mmol/L en el nivel de bicarbonato en la sangre total. (ver item
“precauciones y advertencias”)
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos, y durante la experiencia post-
comercializacion (indicada mediante “*”) estan listadas en la Tabla 1 seguin su incidencia en ensayos
clinicos. Las frecuencias asignadas son las siguientes:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raras >1/10.000 a <1/1.000

Desconocidas no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas que se han detectado mas frecuentemente (aquéllas con una incidencia
>5% y superior a la observada en placebo en al menos una indicaciéon en ensayos clinicos con
topiramato doble-ciego controlados) incluyen: anorexia, disminucion del apetito, bradifrenia,
depresion, trastorno en la expresion del lenguaje, insomnio, coordinacidon anormal, alteracién en la
atencién, mareos, disartria, disgeusia, hipoestesia, letargia, deterioro de la memoria, nistagmo,
parestesia, somnolencia, temblor, diplopia, vision borrosa, diarrea, nausea, fatiga, irritabilidad, y
disminucién del peso.

Tabla 1: Reacciones Adversas con fopiramato
Sistema de | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Desconocidas
clasificacion | frecuentes
por orgamos
y sistemas.

Nasofaringitis*
Infecciones e
infestaciones
Anemia Leucopenia. Neutropenia*
Trastornos de trombocitopenia.
la sangre y linfadenopatia.
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del sistema eosinofilia
linfatico
Hipersensibili-dad Edema
Trastornos alérgico™
del sistema
inmunolégico
Anorexia. pérdida de Acidosis metabolica. Acidosis
Trastornos apetito hipopotasemia. aumento | hipercloremia.
del del apetito. polidipsia hiperamone-
metabolismo mia*,
ydela encefalopatia
nutricion hiperamoné-
mica
Depresion Bradifrenia, insomnio. Ideacion suicida, Mania,
Trastornos trastorno en la expresion del | intentos de suicidio, anorgasmia.
psiquidtricos lenguaje. ansiedad. estado alucinacion, frastornos trastornos de
confusional, desorientacion. | psicoticos. alucinacion panico.
agresividad, alteraciones auditiva. alucinacion sentimientos de
del animo, agitacion. visual, apatia, ausencia desesperacion®.
cambios bruscos del humor. | de didlogo/conversacion | hipomania
humor depresivo, colera. espontaneo. trastornos
comportamiento anormal del suefio, labilidad
emocional. disminucion
de la libido. inquietud,
llanto. disfemia, euforia.
paranoia. perseverancia.
ataques de panico,
lagrimeo, trastornos en
la lectura, insomnio de
inicio, afectividad plana,
pensamientos
anormales, pérdida de la
libido. decaimiento,
insomnio medio,
perturbacidn, despertar
temprano por la
maiiana. reaccion con
panico, exaltacion del
estado de animo
Parestesias. Alteracion en la atencion. Nivel de consciencia Apraxia.
Trastornos somnolencia, deterioro de la memoria. reducido, convulsiones trastorno del
del sistema mareo amnesia. trastorno de gran mal. alteracidn ritmo
nervioso cognitivo, deterioro mental. | del campo visual. circadiano del
deterioro de las habilidades | convulsiones parciales sueio.
psicomotoras, convulsion, complejas. trastorno del | hiperestesia,
coordinacion anormal. lenguaje. hiperactividad | hiposmia.
temblores. letargia. psicomotora, sincope. anosmia.
hipoestesia, nistagmo. trastorno sensorial. temblor
disgeusia. trastorno del babear, hipersomnio. esencial.
equilibrio. afasia, lenguaje acinesia. falta
disartria. temblor de accion. | repetitivo. hipocinesia, de respuesta a
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sedacion discinesia. mareo estimulos
postural, baja calidad
del suefio, sensacion de
quemazon, pérdida
sensorial. parosmia.
sindrome cerebeloso,
disestesia. hipogeusia,
estupor, aturdimiento.
aura, ageusia, disgrafia,
disfasia, neuropatia
periférica. presincope,
distonia. formicacion
Vision borrosa, diplopia. Reduccion de la Ceguera Glaucoma de
Trastornos alteracion visual agudeza visual. unilateral. angulo
oculares escotoma, miopia*. ceguera estrecho™,
sensacion anormal en el | transitoria. maculopatia®,
ojo*, ojo seco. glaucoma. trastorno del
fotofobia. trastornos de la | movimiento
blefarospasmo, aumento | acomodacion, ocular*
del lagrimeo. fotopsia, alteracidn edema
midriasis. presbicia visual de la conjuntival®,
percepcion de uveitis
la profundidad,
escotoma
centelleante.
edema
palpebral®,
ceguera
nocturna,
ambliopia
Veértigo. tinitus. dolor en el | Sordera, sordera
Trastornos oido unilateral, sordera
del oido y del neurosensorial,
laberinto desacomodo auditivo,
deterioro auditivo
Bradicardia, bradicardia
Trastornos sinusal, palpitaciones
cardiacos
Hipotension, Fenomeno de
Trastornos hipotension ortostatica. | Raynaud
vasculares rubor. sofoco
Disnea, epistaxis. Disnea de
Trastornos congestion nasal. rinorrea, esfuerzo. hipersecrecion
respiratorios, tos™ del seno paranasal.
foracicos y distonia
mediastinicos
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Nauseas. Vomitos, estreflimiento, Pancreatitis,
Trastornos diarrea dolor en la parte superior flatulencias, enfermedad
gastrointesti- del abdomen, dispepsia, por reflujo
nales dolor abdominal. boca seca, | gastroesofagico, dolor
malestar del estomago. en la parte inferior del
parestesia oral, gasfritis, abdomen. hipoestesia
malestar abdominal oral. sangrado gingival.
distension abdominal,
malestar epigastrico.
dolor a la palpacion
abdominal.
hipersecrecion salivar.
dolor oral. mal aliento.
glosodinia
Transtornos Hepatitis.
hepatobiliares insuficiencia
hepatica
Trastornos de Alopecia, exantema, prurito | Anhidrosis, hipoestesia | Sindrome de Necrolisis
la piel y del facial, urticaria. eritema. | Stevens- toxica
tejido prurito generalizado. Johnson*, epidérmica*
subcutaneo exantema macular, eritema
decoloracion de la piel. | multiforme®,
dermatitis alérgica. olor anormal de
hinchazon de la cara la piel. edema
periorbital*,
urticaria
localizada
Trastornos Artralgia, espasmos Inflamacion de las Molestia en los
musculoes- musculares, mialgia, articulaciones®, rigidez | miembros®
queléticos y calambres musculares, musculoesqueléti-ca,
del tejido debilidad muscular, dolor dolor en el flanco. fatiga
conjuntivo en el pecho musculo muscular
esquelético
Trastornos Nefrolitiasis, polaquiuria, Calculos urinarios, Calculos en la
renales y disuria mcontinencia urinaria. uretra, acidosis
urinarios hematuria. tubular renal™*
incontinencia, urgencia
en la miccion. colicos
renales, dolor renal
Trastornos Disfuncion eréctil.
del aparato disfuncion sexual
reproductor y
de la mama
Trastornos Fatiga Pirexia, astenia. Hipertermia. sed. Edema facial.
generales y irritabilidad. alteracionen el | sindrome gripal®, calcinosis
alteraciones modo de andar, malestar inercia, frigidez
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en el lugar de general. malestar periférica, sensacion de
administra- borrachera. nerviosismo
cion

Disminucion Aumento de peso* Presencia de cristales en | Disminucion
Explora- del peso orina. resultado del bicarbonato
ciones anomalo de la prueba de | en sangre
complemen- la marcha. disminucion
tarias del recuento de

leucocitos. aumento de
los enzimas hepaticos

Circunstan- Dificultad de
cias sociales aprendizaje

*identificadas como reacciones adversas a través de notificaciones espontdneas a partir de la
experiencia post-comercializacion. Sus frecuencias han sido calculadas basadas en la incidencia en
ensayos clinicos, o han sido calculadas en caso de que no ocurriesen en los ensayos clinicos.

Poblacion pediatrica

Las reacciones adversas notificadas mads frecuentemente (> 2 veces) en nifios que en adultos en
ensayos clinicos doble ciego controlados incluyen:

e Disminucién del apetito

e Aumento del apetito

e Acidosis hiperclorémica

e Hipopotasemia

e Comportamiento anormal

e Agresividad

e Apatia

e Insomnio de inicio

e Ideacidn suicida

e Trastornos en la atencion

e Letargia

e Trastornos del ritmo circadiano del suefio
e Mala calidad del suefio

e Aumento del lagrimeo

e Bradicardia sinusal

e Sensacién anémala

e Alteracion en la forma de andar

Las reacciones adversas que fueron notificadas en nifios pero no en adultos en ensayos clinicos
doble ciego controlados incluyen:

e Eosinofilia

e Hiperactividad psicomotora

e Vértigo
|
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e Voémitos

e Hipertermia

e Pirexia

e Dificultad de aprendizaje

POSOLOGIA

Para el control ideal, tanto en adultos como en nifios, se recomienda iniciar el tratamiento, con una
dosis baja, seguida de test hasta una dosis eficaz.

Topiramato puede ser administrado con o sin alimentos.

Tratamiento adyuvante en epilepsia

- Adultos: La terapia debe comenzar con 25 a 50 mg por la noche durante una semana. Se ha
reportado el uso de dosis iniciales mas bajas, pero no ha sido estudiado sistematicamente. Luego,
con intervalos semanales o cada dos semanas, la dosis debe aumentarse en incrementos de 25 a 50
(a 100) mg/dia, dividida en 2 tomas separadas. La titulacion de la dosis deberia hacerse en base a la
respuesta clinica. Algunos pacientes pueden alcanzar eficacia con una sola dosis diaria.

La dosis diaria habitual es 200 a 400 mg en dos dosis divididas. Los pacientes individuales han
recibido dosis tan altas como 1600 mg/dia.

Las dosis recomendadas aplican a todos los adultos, incluyendo aquellos de edad avanzada, en
ausencia de enfermedad renal subyacente.

Nifios de 2 afios y mayores: La dosis diaria total recomendada como terapia adyuvante de
Topiramato es de aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia en dos dosis divididas. La titulacién debe
comenzar en 25 mg (o menos, basado en un rango de 1 a 3 mg/kg/dia) por la noche durante la
primera semana. La dosis debe ser aumentada a intervalos de 1 6 2 semanas en aumentos de 1 a 3
mg/kg/dia (administrado en dos dosis divididas), para alcanzar la respuesta clinica éptima. La
titulaciéon de la dosis debe guiarse por el resultado clinico.

Dosis diarias de hasta 30 mg/kg/dia han sido estudiadas y fueron generalmente bien toleradas.
Epilepsia — Monoterapia:

Cuando se suspenden drogas antiepilépticas (DAEs) concomitantes para alcanzar la monoterapia
con topiramato, deben considerarse los efectos que esto podria causar en el control de las crisis.
Salvo por razones de seguridad que requirieran la abrupta suspension de la DAE concomitante, se
recomienda una discontinuacién gradual a una tasa de aproximadamente un tercio de la dosis de la
DAE concomitante cada 2 semanas.
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Cuando se suspenden drogas inductoras de enzimas, los niveles de topiramato aumentaran. Una
reduccion en la dosis de topiramato puede ser necesaria si esta clinicamente indicado.

Adultos: La titulacion debe comenzar con 25 mg por la noche durante 1 semana. La dosis luego debe
aumentarse en intervalos de 1 6 2 semanas en aumentos de 25 é 50 mg/dia, administrado en dos
dosis divididas. Si el paciente no puede tolerar el régimen de titulacién, pueden utilizarse aumentos
menores o intervalos mas prolongados entre los incrementos. La frecuencia de la titulacién y de la
dosis debe guiarse por el resultado clinico.

La dosis objetivo inicial recomendada de topiramato en monoterapia en adultos es de 100 mg/diay
la dosis diaria maxima recomendada es de 500 mg. Algunos pacientes con formas refractarias de
epilepsia han tolerado topiramato en monoterapia a dosis de 1000 mg/dia. Estas recomendaciones
posoldgicas se aplican a todos los adultos incluyendo aquellos de edad avanzada en ausencia de
enfermedad renal subyacente.

Nifios de 6 afios 0 mas: El tratamiento de nifios con edades de 6 aflos o0 mas, debe comenzar con
0,5 a 1 mg/kg por la noche durante la primera semana. La dosis debe ser luego aumentada en
intervalos de 1 6 2 semanas en incrementos de 0,5 a 1 mg/kg/dia, administrado en dos dosis
divididas. Si el nifio no puede tolerar el régimen de titulacidn, pueden usarse incrementos menores
o intervalos mas prolongados entre los incrementos. La frecuencia de la titulaciéon y de la dosis debe
guiarse por el resultado clinico.

La dosis objetivo inicial recomendada para la monoterapia con topiramato en niflos con edades de
6 afios 0 mas es de 100 a 400 mg/dia. Los nifios recientemente diagnosticados con ataques parciales,
han recibido dosis de hasta 500 mg/dia.

Migraia

Adultos: La dosis diaria total recomendada de topiramato para la profilaxis de la migrafia es de 100
mg/dia administrado en dos dosis divididas. La titulacion debe comenzar con 25 mg por la noche
durante 1 semana. La dosis debe ser incrementada en intervalos semanales de 25 mg/dia. Si el
paciente no puede tolerar el régimen de titulacion, se pueden utilizar intervalos mas prolongados
entre los ajustes de dosis.

Algunos pacientes pueden experimentar un beneficio con una dosis total diaria de 50 mg/dia.
Pacientes han recibido una dosis diaria total de hasta 200 mg/dia. Se debe guiar la dosis y la
velocidad de titulacion por el resultado clinico.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada y grave (CLCR <70 ml/min)
pueden requerir una reduccion de la dosis. Se recomienda la mitad de la dosis habitual de inicio y
de mantenimiento. Debido a que Topiramato se remueve del plasma mediante hemodiilisis, se
debe administrar una dosis complementaria de Topiramato equivalente a aproximadamente la
mitad de la dosis diaria en los dias de hemodialisis. La dosis complementaria debe administrarse en
dosis divididas al comienzo y finalizacion del procedimiento de hemodialisis. La dosis
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complementaria puede diferir en base a las caracteristicas del equipo de dialisis que se esta
utilizando.

Insuficiencia hepatica: Topiramato se debe administrar con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepatica.

SOBREDOSIS

- Signos y sintomas: Sobredosis de Topiramato han sido relatadas. Signos y sintomas incluyen
convulsién, somnolencia, disturbio del habla, visién borrosa, diplopia, actividad mental perjudicada,
letargia, coordinacién anormal, estupor, hipotensién, dolor abdominal, agitaciéon, mareos vy
depresion. Las consecuencias clinicas no fueron graves en la mayoria de los casos, pero fueron
relatados casos de muerte después de sobredosis con diversas drogas, incluyendo Topiramato.

Sobredosis con Topiramato puede resultar en acidosis metabdlica grave (ver item “Precauciones y
Advertencias”). Un paciente que ingirid una dosis calculada en 96-110 g de Topiramato fue
hospitalizado en coma con duracidn de 20-24 horas seguida de recuperacion total después de 3 a 4
dias.

- Tratamiento: Medidas generales de soporte son indicadas y un intento debe ser hecho para
remover el farmaco no digerido del tracto gastrointestinal utilizando lavado gastrico o carbdn
activado. La hemodidlisis es un método eficaz para la eliminacién de Topiramato del organismo. El
paciente debe ser bien hidratado.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a menos de 25°C, protegido de la luz.

RW 5106/21 02MAR21 RF 1412202/20

F-26008 20

DEPARTAMENTO MEDICO



