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topiramato

Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 25mg: Embalagem contendmétprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos 50mg: Embalagem contendm@tprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos 100mg: Embalagem contendmiprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

L] 0 1= 114 F= 1o 1RSSR 25mg
o] 01T 1 (== o = J PSSR 1 comprimido revestido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose mi@taiina, amido pré-gelatinizado, croscarmeloseicsod
estearato de magnésio, hipromelose, didxido daidit@olietilenoglicol.

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

100 01T t= 11 1= Lo USSP PPRPRRS 50mg
o] 01T a1 (=TS o = J PP PPPRRR 1 comprimido revestido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtaiina, amido pré-gelatinizado, croscarmelosecshd
estearato de magnésio, opadry amarelo.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

L] 01 £= 11 0= 1o R 100mg
o] 01T (ST o = J PSSR 1 comprimido revestido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose mi@taiina, amido pré-gelatinizado, croscarmeloseicsod
estearato de magnésio, opadry amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O topiramato é indicado em monoterapia tanto erreptes com epilepsia recentemente diagnosticada com
em pacientes que recebiam terapia adjuvante e sendertidos a monoterapia

O topiramato € indicado, para adultos e crianga®ocadjuvante no tratamento de crises epiléptiaasas,

com ou sem generalizacdo secundaria e crises toldioiwas generalizadas primarias.

O topiramato é indicado, também, para adultosamcas como tratamento adjuvante das crises asas@ad
Sindrome de Lennox-Gastaut.
O topiramato ¢é indicado, em adultos, como tratampnifilatico da enxaqueca. O uso de topiramata par

tratamento agudo da enxaqueca nao foi estudado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em epilepsia
Os resultados de experimentacdes clinicas contelasbtabeleceram a eficdcia de topiramato como

monoterapia para adultos e criancas (de 6 ancdade iou mais velhos) com epilepsia, terapia adjavam
adultos e pacientes pediatricos de 2 a 16 anosctis@s epilépticas parciais e crises convulsivagtd
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clénicas generalizadas primarias, e nos paciemtesZanos de idade e mais velhos com crises adsscia
com a Sindrome de Lennox-Gastaut.

Monoterapia

A efetividade do topiramato como monoterapia emtagie em criancas de 6 anos de idade e mais velhos
com epilepsia recentemente diagnosticada foi dsizida em 4 estudos randomizados, duplo-cego e de
grupos paralelos. O estudo EPMN-106 foi conduzida487 pacientes (6 a 83 anos de idade) que tiveram
diagndstico novo de epilepsia (de inicio parcialgemeralizado) ou um diagndéstico de epilepsia reote
engquanto ndo estavam fazendo uso de drogas adtiiegsl (AEDS). Os pacientes foram randomizados para
receber o topiramato 50 mg/dia ou o topiramato #@@dia. Os pacientes permaneceram na fase dupto-ceg
até apresentarem a primeira crise parcial ou thisieo-clénica generalizada, até o término da éesduplo-
cego 6 meses apds a randomizacao do ultimo pac@mntdé a retirada por raz8es especificas doquiatoA
avaliacao primaria de eficicia foi baseada na coagfa entre os grupos de dose do topiramato cqmites

ao tempo para a primeira crise parcial ou criseeggizada ténico-clonica durante a fase duplo-céga.
comparacdo das curvas da sobrevida de Kaplan-Meiegmpo para a primeira crise favoreceu o topitama
400 mg/dia sobre o topiramato 50 mg/dia (p=0,088e log-rank). A separa¢ao entre 0s grupos ear thy
grupo de maior dose ocorreu precocemente na fasiutezdo e foi estatisticamente significativa tdo
precocemente quanto duas semanas pos randomipaga®{46), quando, seguindo a programacgdo semanal
de titulacéo, os pacientes no grupo de maior des@garam uma dose maxima do topiramato de 100iang/d
O grupo de maior dose também foi superior ao gogpo menor dose com respeito a propor¢do dos pasient
que permaneceram sem crise convulsiva, baseadestiagativas de Kaplan-Meier, para um minimo de 6
meses da terapia (82,9% contra 71,4%; p = 0,00para um minimo de 1 ano da terapia (75,7% contra
58,8%; p = 0,001). A relacdo das taxas de risca parempo até a primeira crise convulsiva foi del®,
(intervalo de confianga de 95%, 0,364 a 0,733)ef@dos do tratamento com respeito ao tempo atéreejpa
crise convulsiva foram consistentes ao longo dasowasubgrupos definidos pela idade, sexo, regido
geogréfica, peso corpéreo basal, tipo de crise udsiva basal, tempo desde o diagndstico e uso algadr
antiepilépticas na linha de base.

No estudo YI, estudo de centro Unico, pacientes ictades de 15-63 anos com crise convulsiva refaatar
parcial (n=48) foram convertidos de seu tratam@néwio para monoterapia com topiramato 100 mg/dia o
1000 mg/dia. O grupo de dose alta foi estatisticaensuperior ao grupo de dose baixa para as vagidee
eficacia. 54% dos pacientes de alta dose consegu@noterapia comparado a 17% do grupo de baixa dos
com a diferenca entre as doses sendo estatistibagsignificativa (p = 0,005). O tempo médio deresta foi
significativamente maior no grupo de alta dose (f,802). As avaliacdes globais do investigador e do
paciente da resposta clinica favoreceram estatisénte o grupo de alta dose((002).

No estudo EPMN-104, pacientes adultos e pediatrfdesidades 6-85 anos) com epilepsia recentemente
diagnosticada (n=252) foram randomizados em grdpdsaixas-doses (25 ou 50 mg/dia) ou altas do§és (2
ou 500 mg/dia) baseado em seu peso corporeo. b §4#6 dos pacientes do grupo de alta dose e 88% d
pacientes de baixa dose relataram estar sem omselsiva durante a fase duplo-cego (p=0,022). yp@de

alta dose também foi superior ao grupo de baixa dos respeito a distribuicdo de frequéncia dae€ri
convulsivas (p=0,008) e a diferenca no tempo giéiraeira crise convulsiva através de trés concedes
plasmaticas estratificadas do topiramato (p=0,015).

No estudo EPMN-105, os pacientes com idade de &% com epilepsia recentemente diagnosticada
(n=613) foram randomizados para receber 100 ounf@dia de topiramato ou do tratamento antiepiléptic
padréo (carbamazepina ou valproato). O topiran@ttib eficaz quanto a carbamazepina ou o valpnoato
reducdo das crises convulsivas nestes pacientésieogalos de confianga de 95% para a diferentz @s

dois grupos do tratamento foram estreitos e irahirzero, indicando que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os gruposd@is grupos de tratamento foram também compar&eis
relacdo a toda utilidade clinica e desfechos d®@f incluindo tempo de retirada, proporcédo deepées
livres de crises convulsivas e tempo até a prinwisg convulsiva.

Pacientes (n=207; 32 com idadel6 anos) que completaram a fase duplo-cego ddeslue EPMN-104

foram inseridos na extensdo de longo prazo do @estoch a maioria dos pacientes recebendo topirapmato

2 a 5 anos. Nestes estudos, a eficAcia mantidaeimionstrada com administragdo de longo prazo de
topiramato como monoterapia. Ndo houve mudancdfisifiva na dose durante o periodo de extenséo e
nenhuma indicacéo que a efetividade da monotedapiapiramato diminuiu com exposi¢ao continuada.
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Terapia com adicdo de topiramato

Estudo controlado em pacientes com Crises Convulsis de Inicio Parcial

- Adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

A eficacia do topiramato como um tratamento ad@iqgrara adultos com crises convulsivas de inicicigla

foi estabelecida em seis estudos multicéntricasjamizados, duplo-cegos, controlados por placebis, d
comparando diversas doses do topiramato e do glacghatro comparando uma Unica dose com placebo em
pacientes com um histérico de crises convulsivasnii#o parcial, com ou sem generalizacdo secuadari
dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um més@rduas drogas antiepilépticas (AEDs) em adig&o a
comprimidos de topiramato ou placebo. Em cada estglpacientes foram estabilizados em doses 6timas
seus concomitantes AEDs durante a fase basal qumu dentre 4 e 12 semanas. Os pacientes que
experimentaram um numero minimo pré-especificadert®s convulsivas de inicio parcial, com ou sem
generalizacdo secundaria, durante a fase basalri€es convulsivas para a fase 12 semanas, 8 fasea
basal 8 semanas, ou 3 para a fase basal de 4 sprfaaam atribuidos de forma randomizada ao placeb®
uma dose especifica de topiramato comprimidos di#seu outro antiepiléptico.

Apbs a randomizacao, os pacientes comecaram didpt®cega do tratamento. Em cinco dos seis estodos
pacientes receberam a droga ativa comecando commip(@or dia; a dose foi entdo aumentada por
incrementos de 100 ou 200 mg/dia semanalmente roarses alternadas até que a dose determinada fosse
atingida, a menos que a intolerancia impedisseiogeatos. No sexto estudo (119), doses iniciaiscdeu2s50
mg/dia do topiramato foram seguidas por aumentogsais respectivos de 25 ou 50 mg/dia até quee dos
alvo de 200 mg/dia fosse atingida. Apoés a titulag@opacientes entraram no periodo de 4, 8 ou rbarsses

de estabilizacdo. Os numeros de pacientes randdosizezara cada dose, e as doses medianas e mésas re
de estabilizacdo sao apresentados na Tabela 1.

- Pacientes Pediatricos com idade de 2-16 anosXr@as Convulsivas de Inicio Parcial

A efetividade do topiramato como um tratamento \ljte para pacientes pediatricos de 2-16 anos com
crises convulsivas de inicio parcial foi estabelacgm um estudo multicéntrico, randomizado, duplgeg
controlado por placebo, comparando topiramato €acepo nos pacientes com uma historia de crises
convulsivas de inicio parcial com ou sem genergdiassecundéria dessas crises.

Foi permitido aos pacientes deste estudo um madiemuas drogas antiepilépticas dos comprimidos GED
além do topiramato ou placebo. Neste estudo, aemas foram estabilizados em dosagens Gtimasude se
antiepilépticos concomitantes durante a fase li#s8l semanas. Os pacientes que experimentaramrexs me
seis crises convulsivas de inicio parcial, com ewm generalizacdo secundaria, durante a fase lmsah f
atribuidos de forma randomizada ao placebo ouaoito em adigdo a suas outras AEDs.

ApO6s a randomizacgdo, os pacientes comecaram altgde-cego do tratamento. Os pacientes receberam a

droga ativa comecando com 25 ou 50 mg por diase ftm entdo aumentada em 25 a 150 mg/dia em semana
alternadas até que a dose de 125, 175, 225 ou glbanbaseada no peso do paciente e aproximadaa um
dose de 6 mg/kg fosse atingida, a menos que eiétatia impedisse 0s aumentos. Apos a titulacdo, os
pacientes entraram no periodo de 8 semanas ddizatio.

Estudo controlado em pacientes com Crise ConvulsivBdnico-Clonica Generalizada Primaria

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtevgrara crise convulsiva ténico-clénica generabzad
primaria nos pacientes de 2 anos de idade ou nedli®s/ foi estabelecida em um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebmparando uma Unica dosagem do topiramato e do
placebo.

Foi permitido aos pacientes deste estudo um maxdmaduas drogas antiepilépticas (AEDs) além do
topiramato ou placebo. Os pacientes foram estadiig em doses Otimas de seus antiepilépticos
concomitantes durante uma basal fase de 8 sen@sgmcientes que experimentaram pelo menos ts&scri
convulsivas ténico-clénicas generalizadas primamasante a fase basal foram atribuidos de forma
randomizada ao placebo ou topiramato além do steo A&Ds.

ApO6s a randomizacgdo, os pacientes comecaram altgde-cego do tratamento. Os pacientes receberam a
droga ativa comecando com 50 mg por dia por qusdranas; a dose foi entdo aumentada em 50 a 150
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mg/dia em semanas alternadas até que a dose de25%u 400 mg/dia baseada no peso do paciente e
aproximada a uma dose de 6 mg/kg por dia fossgidéina menos que a intolerancia impedisse os dosen
Apbs a titulacdo, os pacientes entraram no peded®? semanas de estabilizacéo.

Estudos controlados em pacientes com Sindrome derirex-Gastaut

A eficacia do topiramato como um tratamento adjte/grara crises associadas com a Sindrome de Lennox-
Gastaut foi estabelecida em um estudo multicéntriandomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
comparando uma Unica dose do topiramato com olmaee pacientes de dois anos de idade ou maissvelho
Foi permitido aos pacientes destes estudos um magienduas drogas antiepilépticas (AEDs) além do
topiramato ou placebo. Pacientes que haviam apegkepelo menos 60 crises por més antes de iniciare
estudo foram estabilizados em doses 6timas de AHBs concomitantes durante a fase basal de quatro
semanas.

Acabando a fase basal, os pacientes foram atribuieldorma randomizada ao placebo ou topiramain dé&é
suas outras AEDs. A droga ativa foi titulada comédgaa 1 mg/kg/dia por semana; a dose foi entdo
aumentada para 3 mg/kg/dia por uma semana e dppms6 mg/kg/dia. Apos a titulacdo, os pacientes
entraram no periodo de 8 semanas de estabilizagamedidas preliminares de efetividade foram aga&du

da porcentagem de “drop attack” (queda brusca szdaple consciéncia) e uma avaliacdo global pardata
severidade da crise convulsiva.

Em todos os estudos "com adi¢é@o de topiramato {6ady foi medida a reducdo na taxa de crise caival

da condicao basal durante a fase duplo-cego. Ag;ded percentuais medianas nas taxas de criselsiwavu

e as taxas de respondedores (fracdo dos paciemtesac menos uma reducdo de 50%) por grupo de
tratamento para cada estudo sdo mostradas abaikabeta 1. Como descrito acima, uma melhora gloaal
severidade da crise convulsiva foi avaliada tambésestudos em Lennox-Gastaut.

Tabela 1. Resultados de Eficacia em estudo duplogge placebo-controlado, “add-on” de crises epiléptas

Dosagem alvo de topiramatmg/dia)
Protocolo | pooniado de 200 | 400 | 600 | 800 | 1.000 =6 mg/kg/dia*
icacia Placebo
Crise Convulsiva de Inicio Parcial
Estudo em Adultos
YD N 45 45 45 46 — — —
% Reducéo Mediang 11.6 27.2| 475 | 44.7° — — —
% Respondedores 18 24 44| 46 — — —
YE N 47 — — 48 48 47 —
% Reducdo Mediana 1.7 — — 40.8 41.0° | 36.0° —
% Respondedores 9 — — 40| 41° 36¢ —
Y1 N 24 — 23 — — — —
% Reducdo Mediana 1.1 — 0.1 — — — —
% Respondedores 8 — 35| — — — —
Y2 N 30 — — 30 — — —
% Reducio Mediana -12.2 — — 464 — — —
% Respondedores 10 — — 47| — — —
Y3 N 28 — — — 28 — —
% Reducdo Mediana -20.6 — — — 243 — —
% Respondedores 0 — — — 43| — —
119 N 91 168 — — — — —
% Reducdo Mediana 20.0 442 — — — — —
% Respondedores 24 a5 — — — — —
Estudos em pacientes pediatricos
YP N 45 — — — — — 41
% Reducio Mediana 10.5 — — — — — 38.1
% Respondedores 20 — — — — — 39
Crise Convulsiva Tonico-Clénica
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Generalizada Priméafia

YTC N 40 — — — — — 39
% Reducio Mediana 9.0 — — — — — 56.7
% Respondedores 20 — — — — — 56

Sindrome de Lennox-Gastaut

YL N 49 — — — — —_ 46
% Reducio Mediana 5.1 — — — — — 14.8
% Respondedores 14 — — — — — 28
Melhora na
Severidade das 28 — — — — — 52
Crises

Comparagédo com o placelf@ = 0,080 p < 0,010;° p< 0,001;% p< 0,050;¢ p = 0,065 p< 0,005, p = 0,071;
" 9% Reducdo Mediana e % respondedores séo relgtadasse convulsiva ténico-clonica generalizadangria;
' % Reducédo Mediana e % respondedores séo relatadapop attack”, por exemplo, crise tonica ownata;
I Porcentagem de pacientes que apresentaram metfiraa, muita ou muito melhor a partir da linhabdese;

* Para os protocolos YP e o YTC, dosagens alvodifspadas no protocolo (< 9,3 mg/kg/dia) foram lzatkes no peso
pacientes para aproximar a de 6 mg/kg por dia,destagem corresponde a dosagem em mg/dia de 12325, e 400
mg/dia.

As analises do subconjunto da eficacia antiepdéptio topiramato nestes estudos ndo mostraranemigizr
em funcéo do género, etnia, idade, taxa basalise @rnvulsiva, ou do antiepiléptico concomitante.

Estudos clinicos em enxaqueca

O programa de desenvolvimento clinico para avaliaficacia de topiramato na profilaxia da enxaqueca
incluiu dois estudos pivotais, multicéntricos, ramizados, duplo-cegos, controlados por placebgrdpos
paralelos conduzidos na América do Norte (MIGR-@0¥IGR-002). O desfecho primério de eficacia foi a
reducdo de frequéncia de cefaleias na enxaquedidanpela mudanca em 4 semanas da porcentagem de
enxaqueca da fase basal para a fase de tratamgritago em cada grupo de tratamento com topiamat
comparado ao placebo na populacdo com intencdatdenento (ITT).

Os resultados conjuntos dos dois estudos pivosaes gvaliar doses de topiramato 50 (N=233), 10@44¥e

200 mg/dia (N=228), mostraram uma reducdo percenmmediana no periodo de enxagqueca médio
mensalmente medido de 35%, 51% e 49%, respectitar@mparado a 21% para o grupo placebo (N=229).
As doses de 100 e 200 mg/dia de topiramato foraatiggamente melhores do que o placebo. De naneir
especial, 27% dos pacientes que receberam topweki@tmg/dia atingiram uma redugao de pelo men®s 75
na frequéncia de enxaquecas, enquanto que 52%atmgelo menos 50% de reducdo.

Um estudo adicional de suporte, MIGR-003, demonstjoe topiramato 100 mg/dia foi comparavel em
termos de eficacia ao propranolol 160 mg/dia. N@ovk diferencas estatisticamente significanteseevdr
dois grupos no desfecho primério de eficacia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacocinéticas

As formulagBes em comprimidos e capsulas sao bivaguates.

Em comparacao ao perfil farmacocinético de outragas antiepilépticas, o topiramato apresenta ugia-m
vida plasmatica longa, farmacocinética linear, dagplio predominantemente renal, auséncia de ligacao
significante a proteinas plasmaticas e de metakditivos clinicamente significantes.

O topiramato ndo é um indutor potente de enzimiasiomadas a biotransformacédo de farmacos, pode ser
administrado com ou sem alimentos e ndo requertor@acao de rotina de niveis plasmaticos. Em estud
clinicos, ndo houve relagéo consistente entre obrag@®es plasmaticas e eficacia ou eventos adversos

Absorcéao

O topiramato € rapidamente bem absorvido. Aposrarastracdo oral de 100 mg de topiramato a voluwgar
sadios, o pico médio de concentracdo plasmatiga)(foi de 1,5ug/mL, obtido num periodo de 2 a 3 horas
(Tmay. Com base na recuperacdo da radioatividade na,wiextensdo média de absorcdo de uma dose oral
de 100 mg de topiramato marcado céérfoi de, no minimo, 81%. A biodisponibilidade dpiramato néo é
afetada de forma clinicamente significante pela#t@o de alimentos.

Distribuicdo

A ligacdo de topiramato a proteinas plasmaticasrégeral, de 13 a 17%. Observa-se baixa capacitade
ligacdo do topiramato aos eritrgcitos, saturavetententracdes plasmaticas acima gg/MnL. O volume de
distribuicdo variou de forma inversamente proparaiad dose. A média do volume de distribuicdo apare
foi de 0,80 a 0,55 L/kg, para uma Unica dose etdiea 1.200 mg. Um efeito do género sobre o voldene
distribuicdo foi detectado, com valores em mulhemsa de 50% dos obtidos em homens. Esta difefenca
atribuida a maior porcentagem de gordura corpdrepaeientes do sexo feminino, sem consequénciaalin

Biotransformacgéao

Em voluntarios sadios, o topiramato ndo sofre aictformacdo extensa (aproximadamente 20%). E
biotransformado em até 50% em uso adjuvante comtanes reconhecidos de enzimas relacionadas a
biotransformagéo de farmacos. Seis metabolitomddos por hidroxilagéo, hidrélise e glicuronidag@@am
identificados, caracterizados e isolados no plasmiaa e fezes. Cada metabolito representa men8%cdda
radioatividade total excretada apés a administraigitopiramato marcado coHC. Dois metabdlitos, que
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conservam a maior parte da estrutura quimica doatopto, foram testados e apresentaram pouca ou
nenhuma atividade anticonvulsivante.

Eliminacéo

Em humanos, a principal via de eliminagdo do topat inalterado e de seus metabdlitos é a renal (no
minimo 81% da dose). Aproximadamente 66% de uma destopiramato marcado cofiC foi excretada
inalterada na urina, em quatro dias. Apds a adimig@o de doses de 50 mg e 100 mg de topiramaaés, du
vezes ao dia, a depuracdo renal média foi de apamddmente 18 mL/min e 17 mL/min, respectivamenée. H
evidéncia de reabsorgéo tubular renal do topirantedte achado € comprovado por estudos conduzidos e
ratos, onde o topiramato foi associado a probeagd¢&hdo sido observado um aumento significante da
depuracéo renal do topiramato.

De modo geral, a depuracéo plasmética do topiraeratblumanos € de aproximadamente 20 a 30 mL/min,
apo6s a administracao oral.

O topiramato apresenta baixa variacdo interindalichas concentracdes plasmaticas e, portanto, eayees
farmacocinética previsivel. A farmacocinética dpit@mato é linear, com a depuragdo plasmatica
permanecendo constante e a area sob a curva dent@géo plasmatica aumentando de modo proporconal
doses orais, em uma faixa posolégica de 100 a 4)Cm voluntarios sadios. Pacientes com funcad rena
normal podem levar 4 a 8 dias para atingir as aurnagdes plasmaticas do estado de equilibrio. Apoés
administracdo de doses orais multiplas de 100 os dezes ao dia, a voluntarios sadios,&a Bédia foi de
6,76 mcg/mL. A meia-vida de eliminacdo plasmatipdsaa administracdo de doses multiplas de 50 nie 1
mg, duas vezes ao dia, foi de aproximadamente 2kho

Uso com outras drogas Antiepiléticas (AEDSs)

O uso concomitante de topiramato, em doses mdtgeal00 a 400 mg, duas vezes por dia, com feaitmin

carbamazepina, demonstrou aumentos proporciomiseéanas concentragdes plasmaticas do topiramato.

Populacdes especiais

Insuficiéncia Renal

As depuracdes plasmética e renal do topiramatandimdm em pacientes com insuficiéncia renal modeead
severa (Ckr < 70 mL/min). Como resultado, concentragfes pléisasido estado de equilibrio mais elevadas
sdo esperadas para uma determinada dose de tdpiradmainistrada, em pacientes com insuficiéncialren
em comparacdo as obtidas em pacientes com fung@&l rormal. Adicionalmente, pacientes com
insuficiéncia renal irdo necessitar de um tempcompara atingir o estado de equilibrio em cada .dBee
pacientes com insuficiéncia renal moderada e seg@eromendada a administragdo de metade da sioske u
de inicio e de manutencao (vide “Posologia e madogar”).

O topiramato pode ser removido do plasma, com @écdor hemodidlise. Um periodo prolongado de
hemodiélise pode provocar queda da concentracémpdamato a niveis abaixo dos necessarios paréeeman
o efeito contra as crises. Para evitar quedas agpidh concentracdo plasmatica de topiramato dueante
hemodialise, uma dose suplementar de topiramate mmit requerida. O ajuste real deve levar em
consideracéo:

1) a duracdo do periodo de dialise, 2) a taxa geirdedo do sistema de didlise a ser utilizado, a 3)
depuracéo renal efetiva de topiramato no pacientdiélise.

Idosos
A depuracao plasmética do topiramato permanecéeiadh em individuos idosos, na auséncia de doenca
renal subjacente.

Insuficiéncia Hepatica

A depuracao plasmética do topiramato diminuiu namddia de 26% em pacientes com insuficiéncia hepéatic
moderada a severa. Portanto, o topiramato devadsanistrado com cautela em pacientes com insofi@é
hepatica.

Criancgas de até 12 anos de idade

A farmacocinética do topiramato € linear tanto ei@angas, como em adultos em terapia “add on”, coma t
de depuracao independente da dose e concentrdaSesafpicas de equilibrio com aumentos proporcioaais
dose. No entanto, criancas tém depuracdo maisdal@veneia-vida de eliminacdo mais curta.
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Consequentemente, concentracdes plasmaticas dentapd para a mesma dose em mg/kg podem ser
menores em criangas comparadas as obtidas em sadfsim como em adultos, drogas antiepilépticas
indutoras de enzimas hepaticas diminuem as corg@es plasmaticas do estado de equilibrio.

Propriedades Farmacodinamicas

O topiramato € classificado como monossacariddarsato-substituido. O mecanismo preciso pelo qual o
topiramato exerce seus efeitos anti-convulsivantea eprofilaxia da enxaqueca é desconhecido. Estudos
eletrofisiologicos e bioquimicos em cultura de Beios identificaram trés propriedades que podentritoir

para a eficacia antiepiléptica do topiramato. Rotésn de acdo provocados repetidamente pela depgizo
continua de neurdnios foram bloqueados temporanspelo topiramato, sugerindo um bloqueio dosisana
de sédio dependentes de voltagem. O topiramatoraanaefrequéncia com que o acido gama-aminobutirico
(GABA) ativa receptores GABAe aumenta a capacidade do GABA de induzir o ioflde ions cloreto,
sugerindo que o topiramato potencializa a atividéetse neurotransmissor inibitério.

Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, uttagonista benzodiazepinico e o topiramato néo aioume

a duracéo da abertura do canal, o que o difereledmarbitiricos que modulam receptores GABA

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difeleatuadamente do das benzodiazepinas, ele poddanodu
um subtipo do receptor GABAinsensivel a benzodiazepina. O topiramato antagoai capacidade do
cainato ativar o subtipo AMPA/cainato (acido alfahao-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propidnico) do esator
aminoacido excitatério (glutamato), mas ndo exereehum efeito aparente na atividade do N-metil-D-
aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Eskfgitos do topiramato sdo dependentes da
concentracdo, em uma faixa de 1 mcM a 200 mcM,atdridade minima observada entre 1mcM e 10 mcM.
Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimasmidrase carbonica. Este efeito farmacologicaiéom
mais fraco do que o da acetazolamida, um conheailiclor da anidrase carbdnica, e ndo é considewato
componente importante da atividade antiepiléptctogiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apresenidaate anticonvulsivante em ratos e camundongos, e
crises induzidas por eletrochoque maximo, e é 2fema modelos de epilepsia em roedores (MES), que
incluem crises tbnicas e crises semelhantes ssalis@uséncia, em ratos com epilepsia espontabed,(&
crises tonico-clénicas induzidas em ratos por apnasto da amigdala ou isquemia global. O topirardato
apenas discretamente eficaz no bloqueio de cri@e&as induzidas pelo pentilenotetrazol, um amésia de
receptor GABA.

Estudos realizados em camundongos submetidos aniathagdo concomitante de topiramato e
carbamazepina ou fenobarbital demonstraram atigidadticonvulsivante sinérgica, enquanto que a
associacdo com fenitoina mostrou atividade antigisivante aditiva. Em estudos clinicos bem contiaga

de uso adicional, ndo foi verificada nenhuma cag@b entre concentracbes plasmaticas de vale do
topiramato e sua eficécia clinica. Ndo h& evidédeitolerancia em humanos.

Para a monoterapia em pacientes recém diagnosticauio epilepsia ou para conversdo a monoterapia em
pacientes com epilepsia, a acao terapéutica feirebda dentro de duas semanas de tratamento.

Na terapia adjuvante em adultos e criancas comutsd®s parciais ou generalizadas ténico-clonicagaa
terapéutica foi observada nas primeiras quatro sasn@de tratamento.

Para a profilaxia de enxaqueca em adultos, a agapéutica foi observada dentro do primeiro més apé
inicio do tratamento.

Dados pré-clinicos de seguranga

A exposicdo aguda e em longo prazo ao topiramatioefm tolerada em camundongos, ratos, caes e soelho
Hiperplasia das células epiteliais gastricas faeobada apenas em roedores e foi reversivel e aptis 9
semanas sem tratamento.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Os tumores de musculo liso originados na bexigaatie foram observados apenas em camundongos (doses
orais até 300 mg/kg por 21 meses) e parecem sdusexds para a espécie. Uma vez que ndo existe
contraprova em humanos, eles ndo foram considediddsamente relevantes. Tais achados ndo ocomrera
no estudo de carcinogenicidade em ratos (doses atai 120 mg/kg/dia por 24 meses). Outros efeitos
toxicologicos e patolégicos do topiramato obsergatkstes estudos podem estar relacionados comgind
fraca de enzimas de metabolizacdo de drogas dgénifraca da anidrase carbénica.
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Em uma bateria de testes de mutagenicidadeitro” e “in vivo”, o topiramato ndo demonstrou potencial
genotoéxico.

Fertilidade
Apesar da toxicidade materna e paterna com apemrag/iB/dia, nenhum efeito foi observado sobre a
fertilidade em ratos machos ou fémeas com até Iikgidia.

Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento

Em estudos pré-clinicos, o topiramato ndo apresemi®itos teratogénicos nas espécies estudadas
(camundongos, ratos e coelhos). Em camundonggsesms e a ossificacdo dos fetos foram reduzidos com
500 mg/kg/dia em associacdo com toxicidade mate@w.numeros gerais de malformacédo fetal em
camundongo estavam aumentados para todos os drafsdos com o farmaco (20, 100 e 500 mg/kg/dia),
mas nenhuma diferenca significante ou relacdo desmsta foram observadas para as malformacgdesigylob
ou especificas, sugerindo que outros fatoresctaim toxicidade materna, podem estar envolvidos.

Em ratos, toxicidade materna e embrio-fetal (peedsizidos e/ou ossificacdo do esqueleto) relacer@ad
dose foram observadas para 20 mg/kg/dia com efestagogénicos (defeitos de membros e dedos) em 400
mg/kg/dia e acima. Em coelhos, toxicidade mateetacionada a dose foi observada com 10 mg/kg/dia, ¢
toxicidade embrio-fetal (letalidade aumentada) @Bnmg/kg/dia e efeitos teratogénicos (malformagies
costela e vertebral) com 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos observados em ratos basofdram semelhantes aqueles observados comaresid

da anidrase carbbnica, os quais ndo foram assaciadmalformacdo em humanos. Os efeitos sobre o
crescimento também foram indicados pelos pesosm@e@ao nascimento e durante a lactacao para fliete
ratas tratadas com 20 ou 100 mg/kg/dia durantestagfio e a lactacdo. Em ratos, o topiramato cruza a
barreira placentaria.

Em ratos jovens, a administracao oral diaria deaomto em doses até 300 mg/kg/dia durante o peded
desenvolvimento correspondendo a infancia e adi@tesr resultou em toxicidade semelhante aquela em
animais adultos (consumo reduzido de racdo com agaleh peso reduzido, hipertrofia hepatocelular
centrolobular e hiperplasia urotelial leve na baxiginéria). N&o houve efeitos relevantes sobmescanento
(tibia) ou densidade mineral (fémur) de ossos lspgiesenvolvimento pré-desmame e reprodutivo,
desenvolvimento neurolégico (incluindo avaliagdasemoria e do aprendizado), acasalamento edaddi

ou parametros de histerotomia.

Em uma bateria de testes de mutagenicidadgtro e in vivo, o topiramato ndo demonstrou potencial

genotoxico.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente da férmalgproduto. Nao deve ser administrado durante a
gravidez (categoria D).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente o0 seu médico em caso de suspeita davigez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interrupcédo do tratamento com topiramato

Nos pacientes com ou sem histérico de crises ejgié&pou epilepsia, as drogas antiepilépticas imdtuo
topiramato devem ser gradativamente descontinugdes,minimizar a possibilidade de crises epilé@gtiou
aumento da frequéncia de crises epilépticas.

Em estudos clinicos, as doses diérias foram dimi@suém intervalos semanais de 50 al00 mg em adultos
com epilepsia e 25 a 50 mg em adultos recebendi@magto em doses de até 100 mg/dia para a prafitdei
enxaqueca. Em estudos clinicos em criancas, togitafoi retirado gradualmente por um periodo de& a

semanas. Nas situacdes onde a retirada rapidaptfantato é por solicitagdo médica, € recomendada
monitoracdo apropriada.

Insuficiéncia renal
A principal via de eliminagdo do topiramato inadigo e seus metabdlitos € através dos rins. A eligdim
pelos rins é dependente da funcéo renal e indepndiade. Pacientes com insuficiéncia renal madeoa
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severa podem levar de 10 a 15 dias para atingioasentracdes plasméaticas no estado de equilimio,
comparagdo com o periodo de 4 a 8 dias, observagm@meientes com fungéo renal normal.
Em todos os pacientes, a titulacdo da dose deeerérientada pelo resultado clinico (isto é, cdatatas

crises, evitando efeitos colaterais), considerasglgue pacientes sabidamente portadores de igsufigi
renal poderdo precisar de um tempo mais longo aencar o estado de equilibrio, a cada dose (vide
“Posologia e modo de usar -Populacdes especiasgfi¢ciencia renal e Propriedades Farmacocinéticas -
Populacdes especiais, Insuficiéncia renal”).

Hidratacao

Oligo-hidrose (diminuicdo da transpiracdo) e ardgdrdoram reportadas em associacdo com 0 uso de
topiramato. Diminuicdo da transpiracdo e hipertarifdumento da temperatura corpérea) podem ocorrer
especialmente em criangas jovens expostas a attgpetaturas ambientais (vide “Reacfes adversas”).
Hidratacdo adequada durante o uso de topiramatoité importante. A hidratacdo pode reduzir o riseo
nefrolitiase (vide “Adverténcias e precaucdes —rdliglase”). Hidratacdo apropriada antes e durante
atividades como exercicios fisicos ou exposicaenapératuras elevadas pode reduzir o risco de eento
adversos relacionados ao calor (vide “Reacdes sals/gr

Transtornos do humor / Depresséao
Um aumento na incidéncia de transtornos do hundepeessao tem sido observado durante o tratamemto ¢
topiramato.

Ideacgéo suicida/ suicidio

Farmacos antiepilépticos, inclusive Topiramato, et@am o risco de pensamentos ou comportamento
suicidas em pacientes que utilizam estes farmaaos gualquer indicacdo. Uma meta-andlise de estudos
randomizados, controlados por placebo, com medictraantiepilépticos mostrou um aumento do risco de
ideacdo e comportamento suicida (0,43% em medidasmemtiepilépticos versus 0,24% com placebo). O
mecanismo para este risco hdo é conhecido.

Em estudos clinicos duplo-cegos, eventos relacamaod suicidio (ideacdo suicida, tentativa de digicd
suicidio) ocorreram com frequéncia de 0,5% nosepdes tratados com topiramato (46 dos 8652 pasiente
tratados) comparado com 0,2% dos pacientes tratadoplacebo (8 entre 4025 pacientes tratados)casn

de suicidio foi relatado em paciente tratado cdopgamato em estudo duplo-cego para transtorradip

Os pacientes devem ser monitorados para os sieaiglghcdo e comportamento suicida e tratamento
apropriado deve ser considerado. Os pacientesdedquapropriado os cuidadores do paciente) devem se
avisados a procurar imediatamente cuidado médicandp aparecerem sintomas de ideagdo ou
comportamento suicida.

Reacdes cutaneas graves

Reacdes cutaneas graves [sindrome de Stevens-dof8f8d) e necrolise epidérmica toxica (NET)] foram
relatadas em pacientes utilizando topiramato A ri@idos casos ocorreram em pacientes utilizando
concomitantemente outros medicamentos conhecidanassbciados a SSJ e NET. Houve, também, varios
casos em pacientes recebendo monoterapia. Recomsem# os pacientes sejam informados sobre ds sina
de reacgdes cutaneas graves. Caso haja suspeit8JdeuSNET, o tratamento com topiramato deve ser
descontinuado

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente aqueles com po=iiigim a nefrolitiase, podem ter risco aumentado de
formacédo de calculo renal e sinais e sintomas &&Rug; tais como colica renal, dor renal e dor lammch.

Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecededé calculo renal, histérico familiar de neffale e

hipercalciuria (vide “Adverténcias e Precaucdesiddse metabdlica”). Nenhum desses fatores de pisde
antecipar com certeza a formacdo de calculo durmatamento com topiramato. Além disso, pacientes
utilizando outros medicamentos associados a pbdaite de ocorréncia de nefrolitiase podem ter isoor
aumentado (vide “Interacdes medicamentosas -Oloemas de Interacdo, Agentes que predispdem a
nefrolitiase”).
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Insuficiéncia hepatica

O topiramato deve ser administrado com cuidado aaeptes com insuficiéncia hepética, uma vez que a
depuracéo do topiramato pode estar reduzida negp® gle pacientes (vide “Posologia e modo de usar -
Populacdes especiais, Insuficiéncia hepética e riedgudes Farmacocinéticas -Populacdes especiais,
Insuficiéncia hepatica”).

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado sedario

Uma sindrome consistindo de miopia aguda assodiasaglaucoma agudo de angulo fechado secundario
tem sido relatada em pacientes em uso de topirar@csintomas incluem inicio agudo de reducdo da
acuidade visual e/ou dor ocular. Achados oftalmiotigypodem incluir miopia, reducéo da camara amteri
hiperemia ocular (vermelhiddao) e aumento da presgfaocular. Midriase pode ou nhdo estar presé&gz
sindrome pode estar associada com efusdo supraegisitando no deslocamento anterior do cristadirta

iris, com glaucoma de angulo fechado secundéarigif®smas ocorrem, caracteristicamente, no primeie
apo6s do inicio do tratamento com topiramato. Adtréoio do glaucoma de angulo fechado priméario, ue
raro em pessoas com menos de 40 anos, o glaucodmgydl® fechado secundario associado com topiramato
tem sido relatado tanto em pacientes pediatricosocadultos. O tratamento inclui a interrup¢do do
topiramato, o mais rapido possivel de acordo cawvafiacdo do médico, e medidas apropriadas parzire
pressao intraocular. Estas medidas geralmentdarsuoh reducdo da pressao intraocular.

Elevada presséo intraocular de qualquer etiolaggando for tratada, pode acarretar em graves saguel

incluindo perda permanente da viséo.

Alteracdes no campo visual
AlteragBes no campo visual tém sido relatadas eoepi@s que receberam topiramato, independente da

pressdo intraocular elevada. Em estudos clinicosjamria destas alteracdes foram reversiveis apos a
interrupcdo do tratamento com topiramato. Se omreproblemas visuais durante qualguer momento do
tratamento com topiramato, deve-se considerar sitplidade de interromper o tratamento.

Acidose metabdlica

Hipercloremia, hiato ndo anibnico, acidose metaholisto é, reducdo do bicarbonato sérico abaixo do
intervalo de referéncia normal na auséncia de adealespiratoria) estdo associados ao tratamembo co
topiramato. Esta reducao no bicarbonato séricorektéionada ao efeito inibitério do topiramatoamédrase
carbébnica renal. A reducdo no bicarbonato ocorral@ente no inicio do tratamento, mas pode oc@woer
longo da duracdo do tratamento. Estas reducfesis@mmente leves a moderadas (reducdo média de 4
mmol/L em doses de 100 mg/dia ou acima em adult@preximadamente 6 mg/kg/dia em pacientes
pediatricos). Os pacientes raramente apresentadngdo a valores menores que 10 mmol/L. As conslice
ou terapias que predispbem a acidose (como doemgal, rdistirbios respiratorios severos, “status
epilepticus”, diarreia, cirurgia, dieta cetogénica, alguns farmacos) podem ser aditivas aos efeitos
topiramato na reducé&o do bicarbonato.

A acidose metabdlica cronica ndo tratada pode aamenrisco de nefrolitiase ou nefrocalcinose (vide
“Adverténcias e Precaucdes — Nefrolitiase”)."

Acidose metabdlica cronica em pacientes pedidtrpmde reduzir as taxas de crescimento. O efeito do
topiramato no crescimento e sequela relativa agssogsdo foi avaliado sistematicamente em pacientes
pediatricos ou adultos.

Dependendo das condi¢cBes de base, recomenda-Egavadequada, incluindo niveis de bicarbonaiocsér

durante o tratamento com topiramato. Se a acidetabdlica ocorrer e persistir, deve-se considedmgao
da dose ou interrupgao do topiramato (usando redy@éual da dose).

Hiperamonemia e encefalopatia
Hiperamonemia com ou sem encefalopatia foi relatadatratamento com topiramato (vide “Reaces
adversas”). O risco para hiperamonemia com topitamparece estar relacionado a dose. A hiperamonemia
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foi relatada com mais frequéncia quando o topiranfiait utilizado concomitantemente ao acido valpwoic
(vide “Interacdes medicamentosas”).

Os sintomas clinicos de encefalopatia hiperamoreémigitas vezes incluem alteracdes agudas no nével d
consciéncia e/ou da fungdo cognitiva com letarya.maioria dos casos, a encefalopatia hiperamoaémic
desaparece com a descontinuacdo do tratamento.aEm@nfes que desenvolvem letargia inexplicavel, ou
alteracBes no estado mental associadas a monaterami topiramato ou terapia adicional, recomenda-se
considerar a encefalopatia hiperamonémica e a &edigs niveis de amdnia.

Suplementacao nutricional
A suplementacdo da dieta ou o aumento da ingestdalichentos deve ser considerado se o0 paciente

apresentar perda de peso durante o tratamentcopiranhato.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

O topiramato age sobre o sistema nervoso centsdero produzir sonoléncia, tontura ou outros siat
relacionados. Isto pode causar distarbios visu&im eisdo turva. Tais reacdes adversas podem ser
potencialmente perigosas para pacientes dirigirdoulos ou operando maquinas, particularmente sése
conheca a reacgdo individual do paciente ao farmaco.

Gravidez (Categoria D) e Lactacao

O topiramato pode causar danos fetais quando astraidd a uma mulher gravida. Existe um risco auatknt
de trabalho de parto prematuro e prato prematwocaslo ao uso de medicamentos antiepiléticosyimd
0 topiramato.

O topiramato s6 deve ser utilizado durante a geaved o beneficio potencial justificar o risco potal para

o feto.

- Uso durante a gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reladena reproducdo (vide “Dados pré-clinicos de
seguranca Toxicologia reprodutiva e de desenvoliai® Em ratos, o topiramato atravessou a barreira
placentaria. Em humanos, o topiramato atravessacerga e concentra¢des similares foram relatadas n
cordao umbilical e no sangue materno.

N&ao foram realizados estudos adequados e bem lamltsocom topiramato em gestantes.

O topiramato pode causar dano fetal quando admadistem gestantes. Dados de registros de gravidez
indicam que lactentes expostos ao topiramatgero tém um risco aumentado de malformacdes congénitas
(como por exemplo, defeitos craniofaciais, tais adafio leporino, hipospadia e anormalidades erralo
varios sistemas corporais). Isto foi relatado enrmat@rapia com topiramato e em regimes politerdpimos
qual topiramato fazia parte.

Além disso, dados de outros estudos indicam queoenparacdo com a monoterapia, ha um risco aunmentad
de efeitos teratogénicos associados ao uso desdamgiapilépticas (AEDS) em terapia associadas€brfoi
abservado com todas as doses e os efeitos foratades como dependentes da dose. Em mulheresagatad
com topiramato que tiveram um filho com malformacéngénita, parece haver maior risco de malformacoe
em gestacfes subsequentes quando expostas amaipir&xiste maior risco de trabalho de parto pteroa

e parto prematuro associados ao uso de medicananttepiléticos, incluindo o topiramato.

Comparado com o grupo referéncia que ndo toma ameictos antiepilépticos, os dados registrados gara
monoterapia com topiramato demonstraram uma mamraféncia de nascidos com baixo peso (< 2500
gramas). Um registro sobre gravidez relatou um atonga frequéncia de criancas que eram muito peguen
para a idade gestacional (PIG; definido como pespnagcimento abaixo do percentil 10 corrigido pasaia
idade gestacional, estratificado por sexo) enttelag expostas ao topiramato em monoteriapigero. PIG

foi observado em todas as doses e € dose-dependept@valéncia de PIG € maior em mulheres que
receberam doses mais elevadas de topiramato dumagtavidez. Além disso, a prevaléncia de PIG em
mulheres que continuaram a usar topiramato no flaajravidez é maior em comparacdo com mulheres que
pararam de usar antes do terceiro trimestre. Aseguéncias em longo prazo nos achados de PIG nao
puderam ser determinadas. Uma relagéo causal femia@peso de nascimento e PIG n&o foi estabelecid

O topiramato deve ser usado durante a gravidezaapsm os beneficios potenciais justificarem ogsisc

potenciais para o feto. Ao tratar e aconselhar emakh em idade reprodutiva o médico deve pesar os
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beneficios da terapia contra os riscos potenciamoresiderar opgdes terapéuticas alternativas. & es
medicamento esta sendo usado durante a gravidez apaciente ficar gravida durante o tratamentoesie
medicamento, a paciente deve ser advertida solpetesciais riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita dewdaz.

- Uso durante a lactagéo
O topiramato é eliminado no leite de ratas. A ex@oedo topiramato no leite humano ndo foi avaliewia

estudos controlados. A observacdo em um numertatimide pacientes sugere uma excrecao extensa do
topiramato no leite. Diarreia e sonoléncia tém giglatadas em bebés amamentados cujas maes recebem
tratamento com topiramato. Portanto, deve-se de@dire evitar a amamentacdo ou descontinuar o
tratamento com a droga, levando-se em considemb@aeficio da amamentacdo para a crianga e oibienef

do medicamento para a méae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Para o proposto nesta secdo, uma dose sem etlfmigla como uma alterac&al5%.

- Efeitos do topiramato sobre outras drogas antief@pticas

A associacdo de topiramato a outras drogas amfimias (fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
fenobarbital, primidona) ndo afeta suas concentmcplasmaticas no estado de equilibrio, exceto,
ocasionalmente, em alguns pacientes, em que apadiécéopiramato a fenitoina podera resultar em atone
das concentracdes plasméticas de fenitoina. Iste\sepossivelmente & inibicdo de uma isoformacéspee

de uma enzima polimorfica (CYP2C19). Consequentéendevera ser realizada monitorizagdo do nivel
plasmético de fenitoina em qualquer paciente etan@nto com fenitoina que apresente sinais oursago
clinicos de toxicidade.

Um estudo de interacdo farmacocinética em paciecwes epilepsia demonstrou que a associagdo do
topiramato a lamotrigina ndo apresentou efeito macentracdo plasmatica de lamotrigina no estado de
equilibrio com doses de topiramato de 100 a 40@isgAlém disso, a concentracdo plasmatica deaoaito

no estado de equilibrio ndo sofreu alterac@o derrantapos a retirada do tratamento com lamotriinae
média de 327 mg/dia).

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre togimato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as conggigm plasmaticas do topiramato. A adi¢cdo ou
descontinuacao da fenitoina ou da carbamazepitratamento com topiramato podera requerer um agieste
dose deste ultimo. A titulacdo da dose deverdesdizada de acordo com o efeito clinico. Tanto igaad
quanto a retirada do acido valproico ndo produzerdamcas clinicamente significativas nas concengsco
plasméticas de topiramato e, portanto, ndo exigpmteada dose do topiramato. Os resultados destas
interacBes estao resumidos na tabela a seguir.

AED coadministrada Concentragdo da AED Concentracade topiramato
fenitoina *E 1(48%)

carbamazepina (CBZ) « 1(40%)

acido valproico > >

lamotrigina “ -

fenobarbital “ NE

primidona > NE
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«— sem efeito sobre as concentracdes plasmaticas@io< 15%)
** = concentragdes plasmaticas aumentadas em ajtagisntes

| = diminuicdo das concentracbes plasmaticas

NE= n&o estudado

AED = droga antiepiléptica

Outras interagcdes medicamentosas

digoxina: Em um estudo de dose Unica, a administracdo coteati@ide topiramato provocou uma reducéao
de 12% na éarea sob a curva de concentracdo plaanfAf5C) da digoxina. A importancia clinica desta
observacdo nao foi determinada. Quando o topiramf@toassociado ou descontinuado em pacientes
submetidos a tratamento com a digoxina, recomeadaencdo a monitoracdo rotineira e cuidadosa das
concentracdes seéricas de digoxina.

Anticoncepcionais orais: Em um estudo de interacdo farmacocinética em \é@liast sadias, com
administragdo concomitante de contraceptivo omallinado contendo 1 mg de noretindrona (NET) e 3% mc
de etinilestradiol (EE), topiramato, administragoladamente nas doses de 50 a 200 mg/dia, nasstmiado

a alteracBes estatisticamente significantes na sigm média (ASC) em ambos os componentes do
contraceptivo oral. Em outro estudo, a exposicioetalestradiol apresentou reducdo estatisticaenent
significante com doses de 200, 400 e 800 mg/di&(1BL% e 30% respectivamente) quando administrado
como terapia adicional em pacientes em uso de &eigooico. Em ambos os estudos, topiramato (5@iag/

a 800 mg/dia) ndo afetou significantemente a egfosia noretindrona. Embora, nas doses entre 200-800
mg/dia tenha havido uma reducdo dose-dependentxpasicdo ao etinilestradiol, nas doses de 50-200
mg/dia, ndo houve alteracdo significante dose-dim@n significativa na exposicdo ao etinilestradfol
significancia clinica das alteracdes observadasén@onhecida. A possibilidade de reducdo da eficdoi
contraceptivo e aumento no sangramento de escap® sky considerada em pacientes em uso de
contraceptivos orais combinados e topiramato. Deveelicitar a pacientes em uso de contraceptikas o
contendo estrogénios que relatem qualquer alteragéigseus padres menstruais. A eficacia contraeepti
pode ser reduzida, mesmo na auséncia de sangradecestape.

litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma red(t8% para ASC) na exposicao sistémica para o
litio durante a administracdo concomitante comrémpato 200 mg/dia. Nos pacientes com transtornaldip

a farmacocinética do litio ndo foi afetada duramtatamento com topiramato em doses de 200 mg/dia;
entretanto, foi observado aumento na exposica@nsich (26% para ASC) depois de doses do topiradeato
até 600 mg/dia.

Os niveis do litio devem ser monitorados quanddmagistrados com topiramato.

risperidona: os estudos de interacdo droga-droga conduzidox@utices de dose Unica e multipla em
voluntarios saudaveis e em pacientes com transtbipolar atingiram resultados similares. Quando
administrado concomitantemente com topiramato eseslescalonadas de 100, 250 e 400 mg/dia houve uma
reducdo na exposicao sistémica (16% e 33% parandStStado de equilibrio nas doses de 250 e 400ang/d
respectivamente) de risperidona (administrada esasique variando de 1 a 6 mg/dia). Alteracbes ramima
farmacocinética do total de partes ativas (risp@admais 9-hidroxirisperidona) e nenhuma alterggia 9-
hidroxirisperidona foram observadas. N&o houve mgaalinicamente significativa na exposi¢éo sist@mi

do total de partes ativas da risperidona ou dadopto; portanto, ndo é provavel que esta intertardtma
significancia clinica.

hidroclorotiazida (HCTZ) : Um estudo de interacdo medicamentosa conduzideokmtarios sadios avaliou

a farmacocinética no estado de equilibrio da hildrotiazida (25 mg a cada 24 horas) e do topirart@gang

a cada 12 horas) quando administrados isoladosmomitantemente. Os resultados deste estudo radica
que a Gax do topiramato aumentou 27% e a ASC aumentou 2%dgua hidroclorotiazida foi associada ao
topiramato. A significancia clinica desta alteragiaesconhecida. A associacdo de hidroclorotiazima
tratamento com topiramato pode precisar de um eajdst dose do topiramato. A farmacocinética da
hidroclorotiazida no estado de equilibrio ndo fafluenciada significativamente pela administragéo
concomitante do topiramato. Os resultados labaeasoclinicos indicaram redug@o no potassio sémigos
administragédo do topiramato ou da hidroclorotiazggando maior quando a hidroclorotiazida e o topata
foram administrados em combinacéo.
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metformina: Um estudo de interagdo medicamentosa conduzido ehlantarios sadios avaliou a
farmacocinética da metformina e do topiramato nadesde equilibrio no plasma quando a metformimna fo
administrada isolada e quando a metformina e oraogito foram administrados simultaneamente. Os
resultados do estudo indicaram quensax@eédia e a ASE;> nmeédia da metformina aumentaram em 18% e
25%, respectivamente, enquanto que a depuracdoandidiinuiu 20% quando a metformina foi
coadministrada com topiramato. O topiramato ndtoafe Tnax da metformina. A significancia clinica do
efeito do topiramato na farmacocinética da metfoanndo estd clara. A depuracdo plasméatica oral do
topiramato parece ser reduzida quando administaaometformina. A extenséo da alteracdo na depu@ca
desconhecida. A significancia clinica do efeitondetformina na farmacocinética do topiramato naa est
clara. Quando Topiramato € administrado ou retiraio pacientes tratados com metformina, deve-se dar
atencao especial & monitorizacdo rotineira paraamrole adequado do diabetes.

pioglitazona: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido elantarios sadios avaliou a
farmacocinética no estado de equilibrio do topitane da pioglitazona quando administrados isolada o
concomitantemente.

Uma reducédo de 15% na A§Ss de pioglitazona sem alteracdo na«&foi observada. Este achado nao foi
estatisticamente significante. Além disso, redugdesl3% na Gaxss € de 16% na ASCss do hidroxi-
metabdlito ativo foram observadas, assim como wdagéo de 60% tanto na.fesscomo na ASEss do
ceto-metabdlito ativo foram observadas. A signifa@é clinica destes achados é desconhecida. Quando
topiramato € associado ao tratamento com piogli@zou pioglitazona é associada ao tratamento com
topiramato, deve-se dar atencdo especial & mamt@o rotineira dos pacientes para um controleuzdieq

do diabetes.

gliburida: Um estudo de interagdo droga-droga conduzido nogemgas com diabetes tipo 2 avaliou a
farmacocinética no estado de equilibrio da glikuffsl mg/dia) isolada e concomitantemente com topta
(150 mg/dia). Houve uma reducéo de 25% na Asda gliburida durante a administracdo do topiramato
exposicao sistémica dos metabdlitos ativos, 4-thah®xi-gliburida (M1) e 3-cis-hidréxi-gliburidaM2),
também foram reduzidas em 13% e 15%, respectiv@ménfarmacocinética no estado de equilibrio do
topiramato néo foi afetada pela administracdo amitemte da gliburida. Quando o topiramato é admitma
terapia da gliburida ou a gliburida é adicionadterapia do topiramato, deve-se dar atencdo esp&cial
monitorizag¢ao rotineira dos pacientes para um otthardequado do diabetes.

Interacdo com alcool e depressores do SN®tao houve avaliacdo nos estudos clinicos, da asirdgéo
concomitante de topiramato e alcool ou outras dratggpressoras do SNC. Recomenda-se que o topiramato
ndo seja utilizado concomitantemente com bebidasbitas ou com outros medicamentos depressores do
SNC."

- Outras Formas de Interagéo

Agentes que predispdem a nefrolitiased topiramato pode aumentar o risco de nefrolittasgpacientes em
uso concomitante de outros agentes que predispdafiditiase. Durante o tratamento com topirameztis,
agentes deverdo ser evitados, uma vez que eles ana ambiente fisiologico que aumenta o risco de
formacé&o de calculo renal.

acido valproico: A administragdo concomitante do topiramato e dalcaialproico foi associada com
hiperamonemia com ou sem encefalopatia nos pasiante toleraram uma ou outra droga isolada. Na
maioria dos casos, 0s sintomas e 0s sinais cessamanma descontinuacdo de uma ou outra droga (vide
“Adverténcias e Precaucfes” e Reacdes adversat). rEscdo adversa ndo é devido a uma interacao
farmacocinética.

Hipotermia, definida como queda nao intencionaltetaperatura corpérea para < 35° C, foi relatada em
associagdo com o0 uso concomitante de topiramatoid® &alproico (VPA), ambos em conjunto com
hiperamonemia e na auséncia de hiperamonemia. Ess®mto adverso em pacientes usando
concomitantemente topiramato e valproato pode ecapds o inicio do tratamento com topiramato as ap
aumento da dose diaria de topiramato.
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Medicamentos antigoagulantes antogonistas de vitama K

Respostas diminuidas do Tempo de Protrombina/ Rda&nalizada Internacional (TP/ RNI) foram relatada
ap6s administracdo concomitante de topiramato cedicamentos anticoagulantes antagonistas de vié@amin
K. Monitore cuidadosamente a RNI durante adminj§ivaconcomitante de terapia com topiramato e
medicamentos antigoagulantes antagonistas de waihi

Estudos adicionais de interacdo medicamentosa farmacinética: Estudos clinicos foram conduzidos para
avaliar a interagdo medicamentosa farmacocinéttenpial da interacdo medicamentosa entre o topi@m
outros agentes. As alteragdes nax©@u na ASC, como resultado das interagdes, esEwids a seguir. A
segunda coluna (concentracdo do farmaco concomijtalescreve 0 que acontece com a concentracdo do
farmaco concomitante listado na primeira colunandoatopiramato € associado. A terceira coluna
(concentracdo do topiramato) menciona como a coastmrgicdo do farmaco listado na primeira coluna
modifica a concentracdo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos clinicos adiciande interacdo medicamentosa
farmacocinética

Concentracdo do farmaco Concentracéo do

Farmaco concomitante concomitanteé topiramato
<«
amitriptilina 20% de aumento naexe na ASC do NE
metabdlito nortriptilina
di-hidroergotamina (oral e — VI
subcutanea)
<«
haloperidol 31% de aumento na ASC do NE
metabdlito reduzido
VN 9% e 16% de aumento na
17% de aumento na.&x para 4- Cmax 9% e 17% de aumento
propranolol hidroxipropranolol (50 mg de na ASC (40 mg e 80 mg de
topiramato a cada 12 horas) propranolol a cada 12 horas,
respectivamente)
sumatriptana (oral e subcutaneo > NE
pizotifeno > >
25% de diminuigéo na ASC do 20% de aumento na ASC
diltiazem diltiazem e 18% de diminuic&o na
DEA, e« para DEM*
venlafaxina — —
16% de aumento na ASC (50 mg de >
flunarizina topiramato a cada 12 horas)

2 Os valores % séo as variagdes na media@da0C ASC do tratamento em relagdo a monoterapia.
— = sem efeito sobre afx e ASC (alteracds 15%) do componente originario.

NE = ndo estudado.

*DEA = desacetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiam.

bA ASC da flunarizina aumentou 14% em individuos emm isolado de flunarizina. O aumento na expos

pode ser atribuido ao acumulo durante o estadquiBleio.

céo

Interagéo com alimentos

Topiramato pode ser administrado com ou sem alimsent

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar topiramato em temperatura ambiente (&@6%@ e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
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Aspecto fisico

- topiramato de 25 mg: comprimido filme-revestidmm coloracdo branco a quase branco, biconvexo,
circular, com inscricao gravada “AHI” de um ladplano do outro lado;

- topiramato de 50 mg: comprimido filme-revestidom coloracdo amarelo claro, biconvexo, circulamc
inscricdo gravada “AHI” de um lado e plano do ouiao;

- topiramato de 100 mg: comprimido filme-revestidom coloracdo amarelo escuro, biconvexo, circatam
inscricdo gravada “AHI” de um lado e plano do ouado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para o controle ideal, tanto em adultos como eancas, recomenda-se iniciar o tratamento com urs@ do
baixa, seguida de titulagédo até uma dose eficaz.

Recomenda-se néo partir os comprimidos.

Nao é necessario monitorar as concentragbes plaasatle topiramato para otimizar o tratamento.
Raramente, o tratamento concomitante com fenitpodera exigir o ajuste de dose da fenitoina paea qu
resultados clinicos 6timos sejam alcancados. Adadigu retirada da fenitoina e da carbamazepina do
tratamento coadjuvante com topiramato podera esigjuste da dose.

O topiramato pode ser administrado com ou sem ativse

» Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

A dose minima eficaz € 200 mg ao dia. Em gerabs& dotal diaria varia de 200 mg a 400 mg, dividida
duas tomadas. Alguns pacientes eventualmente poder&ssitar de doses de até 1600 mg por dia, que é
dose maxima. Recomenda-se que o tratamento sejadimicom uma dose baixa, seguida por uma titulagéo
da dose até que se chegue a dose adequada.

O tratamento deve ser iniciado com 25 a 50 mg, midtrados a noite, durante uma semana. Posteritenaen
intervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera sentasha de 25 a 50 mg/dia e dividida em duas tomadas
titulagdo da dose deveréa ser orientada pelos agledgtclinicos. Alguns pacientes poder&o obter @ficgom
uma dose Unica diaria.

Essas recomendacdes posologicas se aplicam adeduacientes adultos, incluindo idosos, desde §oe n
haja doenca renal subjacente (vide “Adverténciaeedcdes — insuficiéncia renal”). Porém, nos paese
sob tratamento com hemodialise, ha necessidadmaelase suplementar.

Criangas acima de 2 anos de idade

A dose total diaria de topiramato recomendada @@aacas € de 5 a 9 mg/kg/dia, dividida em duastas.

A titulacdo deve ser iniciada com 25 mg (ou memaseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia) administrados
noite, durante a primeira semana. Posteriormertesa deve ser aumentada em 1 a 3 mg/kg/dia (ddviein
duas tomadas), a intervalos de 1 ou 2 semanaalcatgcar uma resposta clinica 6tima. A titulacéalaiee
deve ser orientada pela resposta clinica.

Doses diarias de até 30 mg/kg/dia foram bem toterads estudos realizados.

* Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepilépticas (AEDs) concomitars®s retiradas a fim de manter o tratamento com
topiramato em monoterapia, deve-se considerar egogfque isto pode ter sobre o controle das crises
convulsivas. Exceto por razbes de seguranca qumnexuma retirada abrupta das outras drogas
antiepilépticas, recomenda-se a descontinuacaaigradm reducdo de aproximadamente um ter¢co daadose
cada 2 semanas (vide “Adverténcias e PrecaucGdsrupcao do tratamento com topiramato”).

Quando farmacos indutores enzimaticos sao retiramosiveis plasmaticos de topiramato irdo aumentar
Uma diminui¢cdo da dose de topiramato pode ser s@dasse for clinicamente indicado.

Adultos
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A titulacdo da dose deve ser iniciada com 25 mmiridtrado a noite, por uma semana. Entéo, a dese d
ser aumentada em 25 ou 50 mg ao dia, a intervaok du 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se o
paciente for incapade tolerar o esquema de titulagcdo, aumentos meparadervalos mais longos entre 0s
aumentos da dose podem ser usados. A dose e ddadide titulacdo devem ser orientadas pelo eahkult
clinico.

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada pa@pibamato em monoterapia € de 100 mg/dia e a dose
diadria maxima recomendada € 500 mg. Alguns padearam formas refratarias de epilepsia toleraranesios
de 1000 mg/dia de topiramato em monoterapia. Estamsnendacdes aplicam-se a todos os adultos,ndolui
idosos sem doenca renal subjacente.

Criancas acima de 2 anos de idade

Em criancas acima de 2 anos de idade a dose inavi@ de 0,5 a 1 mg/kg, & noite, durante uma saman
seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 mig/kyfdtervalos de 1 a 2 semanas, dividida em duas
tomadas.

Se a crianga for incapaz de tolerar o esquemaudactio da dose, aumentos menores ou intervalazesai
entre os aumentos da dose podem ser usados. Aedoselocidade da titulagdo devem ser orientadias pe
resultado clinico.

A dose-alvo inicial recomendada para o topiramato raonoterapia em criangas € de 3 a 6 mg/kg/dia.
Criancas com crises de inicio parcial de diagndsgcente receberam doses de até 500 mg/dia.

* Enxaqueca

Adultos

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noitarda 1 semana. A dose deve entdo ser aumentaga em
mg/dia, uma vez por semana. Se o paciente for &zcde tolerar o esquema de gradacéo, intervalawesai
entre 0s ajustes de dose podem ser usados.

A dose total diaria de topiramato recomendada oéilgxia de enxaqueca é 100 mg/dia, divididos emasdu
tomadas. Alguns pacientes podem se beneficiar dedase diaria total de 50 mg. Pacientes recebeoss d
diaria total de até 200 mg/dia. A dose e a vela®dde gradacéo devem ser orientadas pelo resuliadm
(vide “Resultados de eficacia — Estudos clinicosaeraqueca”).

 Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e s€¢@ra& < 70 mL/min) podem necessitar de uma reducao
de dose. E recomendada a administracdo de metad#osia usual de inicio e de manutencido (vide
“Propriedades farmacocinéticas — Populagdes espelcisuficiéncia renal”).

O topiramato € removido do plasma por hemodidlisea dose suplementar de topiramato igual a
aproximadamente metade da dose diaria deverd seinistada nos dias de hemodialise. Esta dose
suplementar devera ser dividida em duas tomadasjco e ao término da hemodidlise. A dose supiegare
podera ser ajustada dependendo das caracterthtieggiipamento de dialise que estiver sendo wdiizgide
“Propriedades farmacocinéticas — Populacdes especisuficiéncia renal”).

Insuficiéncia hepatica

O topiramato deve ser administrado com cautelaasieptes com insuficiéncia hepética (vide “Propatkas
farmacocinéticas — Populacfes especiais, Insuficidrepatica”).

Uso em idosos

Nao foram observadas diferencas farmacocinétidasioeadas apenas a idade, embora a possibilidade d
alterag@es da funcao renal associadas a idadesdevansiderada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mstigado.

9. REACOES ADVERSAS
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As reacgOes adversas sdo apresentadas nesta seg@@e®R adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso dantaf, com base na avaliacdo abrangente das
informacdes de eventos adversos disponiveis. Eas dadividuais, uma relacéo causal com o topiramato
pode ser estabelecida com confianga. Portanto, fagbode que os estudos clinicos sdo conduzidos em
condicbes amplamente variadas, as taxas de reaghessas observadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser diretamente comparadas aso taxas nos estudos clinicos de outros
medicamentos e podem nao refletir as taxas obsasvedpratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca do topiramato foi avaliada a partineebanco de dados de estudos clinicos compostdldé 4
pacientes (3.182 tratados com topiramato e 929 maoebo) que participaram de 20 estudos duplo-cegos
2.847 pacientes que participaram de 34 estudososbeespectivamente, para o tratamento de coreallsd
tbnico-clonicas generalizadas primérias, convulgiEsnicio parcial, convulsdes associadas a sinerden
Lennox-Gastaut, epilepsia ou enxaqueca de diagodstivo ou recente. As informacdes apresentadas nes
item foram obtidas a partir de dados agrupados.

A maioria das reagdes adversas foi de severidadelenoderada.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de terapia adjuvante para epilepsia
Pacientes adultos
As reacOes adversas relatadas>efi? dos pacientes adultos tratados com o topiras@at@studos duplo-

cegos, controlados por placebo de terapia adjuyzaree epilepsia sdo apresentadas na Tabela 2aé8es
adversas com incidéncia > 5% no intervalo de desemendado (200 a 400 mg/dia) em adultos em estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de terapiavadie para epilepsia em ordem decrescente deéfieigu
incluiram sonoléncia, tontura, fadiga, irritabilita perda de peso, bradipsiquismo, parestesiagpitpl
coordenagdo anormal, ndusea, nistagmo, letarg@exa, disartria, visdo turva, diminuicdo do dgeti
comprometimento de memoéria e diarreia.

Tabela 2. Reagcbes Adversas Relatadas parl% dos Pacientes Adultos Tratados com topiramatone
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Tagia Adjuvante para Epilepsia

Topiramato Topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgao 200-400 mg/dia 600-1.000 mg/dia
Reacédo Adversa (N=354) (N=437) (N=382)

% % %

Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia 54 6,2 1.8
Diminuicdo do apetite 51 8,7 3,7
Transtornos Psiquiétricos
Bradipsiquismo 8,2 19,5 3,1
Transtorno de linguagem expressiva 4,5 9,4 1,6
Estado confusional 3,1 5,0 0,8
Depresséo 3,1 11,7 3,4
Insdnia 3,1 6,4 4,5
Agressao 2,8 3,2 1.8
Agitacéo 1,7 2,3 1,3
Raiva 1,7 2,1 0,5
Ansiedade 1,7 6,6 2,9
Desorientacéo 1,7 3,2 1,0
Humor alterado 1,7 4.6 1,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 17,8 17,4 8,4
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Tontura 16,4 34,1 13,6
Parestesia 8,2 17,2 3,7
Coordenacao anormal 7,1 11,4 4,2
Nistagmo 6,2 11,7 6,8
Letargia 5,6 8,0 2,1
Disartria 5,4 6,2 1,0
Comprometimento da memdéria 51 10,8 1.8
Disturbio de atencao 45 11,9 1,8
Tremor 4.0 94 50
Amnésia 3,4 5,3 1,0
Disturbio do equilibrio 3,4 3,9 2,4
Hipoestesia 3,1 5,9 1,0
Tremor intencional 3,1 4.8 2,9
Disgeusia 1.4 4,3 0,8
Comprometimento mental 1.4 50 1,3
Disturbio da fala 1,1 2,7 0,5
Disturbios Oftalmologicos

Diplopia 7,3 12,1 5,0
Visdo turva 54 8,9 2.4
Disturbio visual 2,0 1,4 0,3
Distlrbios Gastrintestinais

Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 51 14,0 5,2
Dor abdominal superior 3,7 3,9 2,1
Constipacao 3,7 3,2 1.8
Desconforto estomacal 3,1 3,2 1,3
Dipepsia 2,3 3,0 2,1
Boca seca 1,7 3,7 0,3
Dor abdominal 11 2,7 0,8

Disturbios do Tecido
Musculoesquelético e do Tecido

Conjuntivo

Mialgia 2,0 2,5 1,3
Espasmos musculares 1,7 2,1 0,8
Dor toracica musculoesquelética 11 1,8 0,3

Disturbios Gerais e Condi¢des no
Local de Administracao

Fadiga 13,0 30,7 11,8
Irritabilidade 9,3 14,6 3,7
Astenia 3.4 3,0 1,8
DistUrbio da marcha 1,4 2,5 1,3
Investigacdes

Perda de peso 9,0 11,9 4,2

A dose recomendada para a terapia adjuvante dgsigilem adultos é de 200-400 mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de terapia adjuvante para epilepsia
Pacientes pediatricos
As reacdes adversas relatadas em > 2% dos pacpattigdricos tratados com o topiramato (2 a 16 aeos

idade) em estudos duplo-cegos, controlados poelptade terapia adjuvante para epilepsia sdo apaelsesn
na Tabela 3. As reacfes adversas com incidénct mdbintervalo de dose recomendado (5 a 9 mg/Rg/dia
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em ordem decrescente de frequéncia incluiram digéoudo apetite, fadiga, sonoléncia, letargia,
irritabilidade, distarbio de atencdo, perda de pesypessdo, erupcdo cutanea, comportamento anormal,
anorexia, disturbio do equilibrio e constipacgao.

Tabela 3. Reacdes Adversas Relatadas par2% dos Pacientes Pediatricos Tratados com o topinaato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo derapia Adjuvante para Epilepsia

Topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgéo (N=104) (N=102)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Diminuicdo do apetite 19,2 12,7
Anorexia 5,8 1,0
Transtornos psiquiatricos
Agressao 8,7 6,9
Comportamento anormal 5,8 3,9
Estado confusional 2,9 2,0
Humor alterado 2,9 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 15,4 6,9
Letargia 13,5 8,8
Disturbios de atengéo 10,6 2,0
Disturbios do equilibrio 5,8 2,0
Tontura 4,8 29
Comprometimento da memoria 3,8 1,0
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Epistaxe 4,8 1,0
Disturbios gastrintestinais
Constipacao 5,8 4,9
Disturbios do Tecido Cutédneo e Subcutaneo
Erupcdo Cutanea 6,7 59
Disturbios Gerais e Condi¢8es no Local da Adminisagéo
Administracao
Fadiga 16,3 4,9
Irritabilidade 11,5 8,8
Disturbio da marcha 4,8 2,0
Investigacdes
Perda de peso 9,6 1,0

A dose recomendada para a terapia adjuvante depsiailem criancas (2-16 anos de idade) é de 5 a 9
mg/kg/dia.

Dados dos estudos duplo-cegos, controlados e de mwi@napia para epilepsia — Pacientes adultos
As reacgOes adversas relatadas>e? dos pacientes adultos tratados com o topiraemat@studos duplo-

cegos, controlados e de monoterapia para epilsgsiscapresentadas na Tabela 4. As reacbes adversas q
apresentaram incidéncia > 5% na dose recomenddfh ni/dia) em ordem decrescente de frequéncia
incluiram parestesia, perda de peso, fadiga, am@grdgpressao, comprometimento da memdria, angedad
diarreia, astenia, disgeusia e hipoestesia.
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Tabela 4: Reacdes Adversas Relatadas parl% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramatem
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia parEpilepsia

Topiramato Topiramato
Classe de Sistema/Orgédo 50 mg/dia 400 mg/dia
Reacdo Adversa (N=257) (N=153)

% %
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,8 2,0
Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia 3,5 12,4
Diminuicdo do apetite 2,3 2,6
Transtornos psiquiatricos
Depresséo 4,3 8,5
Ansiedade 3,9 6,5
Bradipsiquismo 2,3 4,6
Transtorno de linguagem expressiva 3,5 4,6
Humor depressivo 0,8 2,6
Humor alterado 0,4 2,0
Alteracdes de humor 1,6 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 18,7 40,5
Comprometimento da meméria 1,2 7,2
Disgeusia 2,3 59
Hipoestesia 4,3 52
Disturbio do equilibrio 1,6 3,3
Disartria 1,6 2,6
Disturbio cognitivo 0,4 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0 0 2,
Sedacdao 0 1,3
Alteracdo de campo visual 0,4 1,3
Disturbios oftalmolégicos
Olho seco 0 1,3
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido 0 1,3
Zumbido 1,6 1,3
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 54 6,5
Parestesia oral 1,2 3,3
Boca seca 0,4 2,6
Gastrite 0,8 2,6
Dor abdominal 1,2 2,0
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 2,0
Sangramento gengival 0 1,3
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Distlrbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Erupcao cutanea 0,4 3,9
Alopecia 1,6 3,3
Prurido 0,4 3,3
Hipoestesia facial 0,4 2,0
Prurido generalizado 0 1,3

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecidoonjuntivo

Espasmos musculares 2,7 3,3
Artralgia 19 2,0
Espasmos musculares involuntérios 0,4 1,3

Disturbios Renais e Urinarios

Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polacidria 0,8 2,0
Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Disfuncéo erétil 0,8 1,3
Disturbios Gerais e Condi¢8es no Local da Adminisagéo

Fadiga 15,2 14,4
Astenia 3,5 59
Irritabilidade 3,1 3,3
Investigacdes

Perda de peso 7,0 17,0

A dose recomendada para monoterapia em adultog@0deg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados e de mmmapia para epilepsia
Pacientes pediatricos
As reacgOes adversas relatadas>@% dos pacientes pediatricos tratados com topia@® a 16 anos de

idade) em estudos duplo-cegos, controlados e deterapia para epilepsia sdo apresentadas na Tabkéa
reacOes adversas com incidéncia > 5% na dose redacte (400 mg/dia) em ordem decrescente de
frequéncia incluiram perda de peso, parestesiaeiadistirbio de atencao, pirexia e alopecia.

Tabela 5. Reacdes Adversas Relatadas ppR% dos Pacientes Pediatricos Tratados com o topin@ato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia parEpilepsia

Topiramato Topiramato
Classe de Sistema/Orgédo 50 mg/dia 400 mg/dia
Reacé&o Adversa (N=77) (N=63)

% %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Diminuicdo do apetite 1,3 4,8
Transtornos Psiquiétricos
Bradipsiquismo 0 4,8
Humor alterado 1,3 4.8
Depresséo 0 3,2
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 3,9 15,9
Disturbio de atencao 3,9 7.9
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Distlrbios do Ouvido e do Labirinto

Vertigem 0 3,2
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Epistaxe 0 3,2
DistUrbios Gastrintestinais

Diarreia 3,9 9,5
Vomitos 3,9 4.8
Distldrbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Alopecia 0 6,3
Disturbio Gerais e Condi¢6es no Local da Administredo

Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4.8
Investigacdes

Perda de Peso 7,8 20,6

Circunstancias Sociais
Dificuldade de Aprendizado 0 3,2

A dose recomendada para monoterapia em criancH3 @eos ou mais € de 400 mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de profilaxia de enxaqueca

Pacientes adultos

As reacOes adversas relatadas>eh% dos pacientes adultos tratados com topiranmatestudos duplo-cegos,
controlados por placebo de profilaxia de enxaquegmaapresentadas na Tabela 6. As reacdes adversas ¢
incidéncia > 5% na dose recomendada (100 mg/diajreem decrescente de frequéncia incluiram parastes
fadiga, nausea, diarreia, perda de peso, disgeusigexia, diminuicdo do apetite, insdnia, hipaatalistarbio

de atencdo, ansiedade, sonoléncia, e transtorimgdagem expressiva.

Tabela 6: Reacdes Adversas Relatadas parl% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo &eofilaxia de Enxaqueca
Topiramato Topiramato Topiramato Placebo

Classe de Sistema/Orgao 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia
Reacédo Adversa (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
% % % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia 3,5 7,5 7,2 3,0
Diminuicdo do apetite 57 7,0 6,8 3,0
Transtornos Psiquiétricos
Ins6nia 48 7,0 5,6 3,9
Ansiedade 4,0 53 50 1,8
Disturbio de linguagem expressiva 6,6 51 52 1,4
Depresséo 3,5 4.8 7,4 41
Humor depressivo 0,4 2,9 2,0 0,9
Estado confusional 0,4 1,6 2,0 11
Alteracdes de humor 1,8 1,3 1,0 0,2
Labilidade de afeto 0,4 1,1 0,2 0,2
Bradipsiquismo 1,8 11 34 1,4

Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 35,7 50,0 48,5 5,0
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Disgeusia 15,4 8,0 12,6 0,9
Hipoestesia 53 6,7 7,4 1,4
Disturbio de atencéo 2,6 6,4 9,2 2,3
Sonoléncia 6,2 51 6,8 3,0
Comprometimento da memoria 40 45 6,2 1,6
Amnésia 3,5 2,9 5,2 0,5
Tremor 1,3 1,9 2,4 1,4
Disturbio do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0

Comprometimento mental 0,4 1,1 1,8 0,9

Disturbios oftalmolégicos

Visado turva 40 2,4 4.4 2,5
Distdrbios do Ouvido e do Labirinto

Zumbido 0,4 1,3 1,6 0,7
Disturbios Respiratorios, Toracicos e

Mediastinais

Dispneia 1,3 2,7 1,6 1,4
Epistaxe 0,4 11 0,6 0,5
Distlrbios Gastrintestinais

Nausea 9,3 13,6 14,6 8,3
Diarreia 9,3 11,2 10,0 4,4
Boca seca 1,8 3,2 50 2,5
Parestesia oral 1,3 2,9 1,6 0,5
Constipacao 1,8 2,1 1,8 1,4
Distencéo abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 1,3 1,0 0,2
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 11 1,2 0,5

Disturbios do Tecido Musculoesquelético
e do Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares involuntarios 1,8 1.3 1,8 0,7

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local
da Administracéo

Fadiga 15,0 15,2 19,2 11,2
Astenia 0,9 2,1 2,6 0,5
Irritabilidade 3,1 19 2,4 0,9
Sede 1,3 1,6 1,0 0,5
Investigacdes

Perda de peso 5,3 9,1 10,8 1,4

A dose recomendada para profilaxia de ere@am@é de 100mg/dia.
Outros Dados de Estudos Clinicos

Pacientes adultos

As reacOes adversas relatadas em estudos cliniptis@egos controlados em < 1% dos pacientes adulto
tratados com o topiramato ou em qualquer taxa ¢ndes clinicos abertos em pacientes adultos tratado
com o topiramato sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. ReacbGes Adversas a Medicamentos Relatada®s Estudos Clinicos Duplo-Cegos
Controlados em < 1% dos Pacientes Adultos Tratadosom o topiramato ou em Qualquer
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Taxa em Estudos Clinicos Abertos dos Pacientes Ado$ Tratados com o topiramato.

Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia

Disturbios do Sistema Imunoldgico
Hipersensibilidade

Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento dditgpecidose metabdlica, polidipsia

Transtornos Psiquiatricos
Comportamento anormal, anorgasmia, apatia, ch@tadao, distarbio no desejo sexual, disfemia,
despertar precoce, humor elevado, humor euférfetgp ambotado, alucinacdo, alucinacao auditiva,
alucinacao visual, hipomania, insénia inicial, auws® de fala espontanea, diminuicdo da libido,
apatia, perda de libido, mania, insénia de manétngensacdo orgasmica diminuida, ataque de
panico, distarbio do panico, reacdo de panico, nia@a perseveracdo, distirbio de leitura,
inquietacdo, distarbio do sono, ideacdo suicidatateva de suicidio, choro excessivo, pensamento
anormal

Transtornos do Sistema Nervoso
Ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, aeasacdo de queimacao, sindrome cerehelar,
disturbio do ritmo circadiano do sono, falta de rdemacdo motora, crises parciais complexas,
convulsdes, nivel de consciéncia diminuida, tontoostural, hipersecrecao salivar, disestgsia,
disgrafia, discinesia, disfasia, distonia, tremssescial, formigamento, convulsdo do tipo grande
mal, hiperestesia, hipersbnia, hipogeusia, hips@nehiposmia, neuropatia periférica, parosmia,
sono de baixa qualidade, pré-sincope, fala repatitlistarbio sensorial, perda sensorial, estupor,
sincope, ndo responsividade a estimulo

Disturbios Oftalmoldgicos
Disturbio de acomodacéo, percepcao de profundidésiel alterada, ambliopia, blefarospasmo,
cegueira transitéria, cegueira unilateral, glaucone&rimacdo aumentada, midriase, cegueira
noturna, fotopsia, presbiopia, escotoma cintilaeseptoma, acuidade visual reduzida

Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Surdez, surdez neurosensorial, surdez unilatezatahforto no ouvido, audicdo comprometida

Disturbios Cardiacos
Bradicardia, bradicardia sinusal, palpitacbes

DistlUrbios Vasculares
Rubor, ondas de calor, hipotenséo ortostéticanfiend de Raynauds

Disturbios Respiratdrios, Toracicos e Mediastinais
Disfonia, dispneia exercional, congestao nasakrbgrrecao sinusal paranasal

Disturbios Gastrintestinais

Desconforto abdominal, dor abdominal inferior, #afidade abdominal, halito com odo
desconforto epigastrico, flatuléncia, glossodihippestesia oral, dor oral, pancreatite, hipergacr
salivar

=

D
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Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
da pele, rosto inchado, urticaria, urticéria lacadia

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Teciddonjuntivo
Dor no flanco, fadiga muscular, fraqueza muscuigidez musculoesquelética

Disturbios Renais e Urinarios
Calculo uretérico, céalculo urinario, hematuriaantinéncia, urgéncia urinéria, colica renal, dor
renal, incontinéncia urinaria

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfungéo sexual

Distlrbios Gerais
estar, frio periférico, lentiddo

Investigacbes

contagem de leucdcitos diminuida
Outros Dados de Estudos Clinicos

Pacientes pediatricos

Bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presamagina, teste de marcha em tandem anorma

Anidrose, dermatite alérgica, eritema, erupcaormganacular, descoloracéo da pele, odor anormal

Calcinose, edema facial, sensac¢do anormal, sendag@star bébado, sensagédo de nervosismo, mal-

As reacOes adversas relatadas em estudos clinipsackgos controlados em < 2% dos pacientes piedist
tratados com topiramato ou em qualquer taxa endestalinicos abertos em pacientes pediatricosdivata

com topiramato séo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Reagfes Adversas a Medicamentos Relatadas Estudos Clinicos Duplo-Cegos
Controlados em < 2% dos Pacientes Pediatricos Tradl@s com o topiramato ou em Qualquer
Taxa em estudos Clinicos Abertos em Pacientes Pddigos Tratados com o topiramato

Distarbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombop#aia

Disturbios do Sistema Imunoldgico
Hipersensibilidade

Disturbios Metabalicos e Nutricionais
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento daitepe

Transtornos Psiquiatricos

Raiva, apatia, choro, distracéo, transtorno daiiggm de expresséo, insénia inicial, insénia, iilaspn

de manutencéo, alteracdes de humor, perseveragéiohi do sono, ideacdo suicida, tentativa
suicidio

Transtornos do Sistema Nervoso

de

Disturbio no ritmo circadiano do sono, convulsédeadria, disgeusia, convulséo do tipo grande mal,
hipoestesia, comprometimento mental, nistagmo,spaiey sono de baixa qualidade, hiperatividade

psicomotora, habilidades psicomotoras comprometgiasope, tremores

Disturbio Oftalmolégicos
Diplopia, lacrima¢do aumentada, visao turva
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Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido

Disturbios Cardiacos
Palpitacdes, bradicardia sinusal

Disturbios Vasculares
Hipotens&o ortostética

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Congestao nasal, hipersecrecdo sinusal paranasateia

Disturbios Gastrintestinais
Desconforto abdominal, dor abdominal, boca secatulfincia, gastrite, doenca do refluxo
gastroesofdgico, sangramento gengival, glossodipancreatite, parestesia oral, desconforto
estomacal

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Teciddonjuntivo
Artralgia, rigidez musculoesquelética, mialgia

DistUrbios Renais e Urinarios
Incontinéncia, urgéncia urinéria, polaciuria

Distlrbios Gerais
Sensacao anormal, hipertermia, mal-estar, lentidao

Dados Pd4s-Comercializacéo

Os eventos adversos primeiramente identificadosocas reacbes adversas durante a experiéncia pos-
comercializacdo com topiramato estdo a seguir ptergoria de frequéncia com base nas taxas de gelato
espontaneos.

Reag¢&o muito rara (< 1/10.000)

-InfeccBes e infestacdes: nasofaringite;

-Distarbios do sangue e do sistema linfatico: ropénia;
-Distarbios do sistema imunoldgico: edema alérgico;

-Distarbios do metabolismo e da nutrigdo: hiperaenaia, encefalopatia hiperamonémica;

-Transtornos psiquiatricos: sensacao de desespero;

-Disturbios oculares: sensac¢do anormal nos olhascgma de angulo fechado, edema conjuntival, rthigtd
domovimento ocular, edema na palpebra, maculopaiigia;

-Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinaisse;

-Disturbios do tecido cutdneo e subcutaneo: eritemadiforme, edema periorbital, sindrome de Stevens
Johnson, necrdlise epidérmica toxica;

-Distarbios do tecido musculoesquelético e conyantinchaco articular, desconforto em membro;
-Distlrbios renais e urinarios: acidose tubulaalremefrocalcinose;

-Disturbios gerais e reacdes no local da admimgi&traedema generalizado, doenca do tipo gripe;
-Investigacdes: aumento de peso.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistenda Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
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Superdose de topiramato tem sido relatada. Sirsig@mnas incluem convulséo, sonoléncia, distudaidala,
visdo borrada, diplopia, atividade mental prejudiécdetargia, coordenagdo anormal, estupor, hipaterdor
abdominal, agitacdo, vertigem e depressao. As gaBseias clinicas ndo foram graves na maioria dess;
mas foram relatados casos de 6bitos apds supertmsediversas drogas, incluindo o topiramato.

Superdose com topiramato pode resultar em acidesabglica severa (vide “Adverténcias e precaugfes —
Acidose metabdlica”).

A maior superdose relatada com topiramato foi ¢attauem 96-110 g e resultou em coma com duragéo de

20-24 horas seguido de recuperacao total aposdas 4

Tratamento

Em caso de superdose, o topiramato deve ser desauid e deve ser administrado tratamento de suport
geral até que a toxicidade clinica tenha diminuddaesolvido. A hemodialise é um método eficaz @ara
retirada do topiramato do organismo. O paciente dey bem hidratado.

E aconselhavel entrar em contato com um centrodeate de intoxicacio para obter as recomendanées
recentes para o gerenciamento de uma superdose

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, \s&é precisar de mais orientacbes sobre como
proceder.

DIZERES LEGAIS
Reg. M.S. 1.0392.0193

Farm. Resp.: Dra. Angelina Fernandes
CRF-GO n° 16016

Fabricado por:

INTAS PHARMACEUTICALS LTD.
Plot n° 457,458 — Matoda 382 210
Dist. Ahmedabad - india

Mfg. Lic. No.: G/1339

Importado por:

ACCORD FARMACEUTICA LTDA.
Av. Guido Caloi, 1985 - G. 01
Santo Amaro — Sao Paulo — SP
CNPJ 64.171.697/0001-46

Registrado e distribuido por:

VITAMEDIC IND. FARMACEUTICA LTDA.
Rua VPR 01 - Qd. 2A - Mdd. 01

Daia — Anapolis — GO

CNPJ 30.222.814/0001-31

Inddstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

RPE o\
®. SAC)
0800 62 2929
quab&v www.vitamedic.ind.br
&) VITAMEDIC
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Anexo B

Historico de Alteracao para a Bula

Dados da Submissao eletronica

Dados da peticdo/noti

ficacdo que altera a bula

Dados das alteracbes de b ulas

Data do

expediente

NO
expediente

Assunto

Data do
NO
expedient | expediente

e

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bulas

Versdes
(VP/IVPS)

Apresentacoes
Relacionadas

29/07/2020

10452 -
GENERICO
- Notificacdo
de Alteracao
de Texto de
Bula - RDC

60/12

5. Adverténcias e
precaucgdes

9. Reacdes adversas

VPS

Comprimido revestido
25mg / 50mg / 100mg

18/04/2020

1188876/20-8

10459 -
GENERICO
Incluséo
Inicial de
Texto de
Bula - RDC
60/12

Versao Inicial

VP/IVPS

Comprimido revestido
25mg / 50mg / 100mg
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