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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

topiramato
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787 de 1999.

APRESENTACOES
topiramato 25 mg, 50 mg ¢ 100 mg em embalagens com 60, 200* ou 500* comprimidos.
*embalagem hospitalar.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de topiramato 25 mg contém:

LOPITAMALO «..eeiiieiiieeiie ettt ettt ettt e sate et et e et esaeeenbeeenee 25 mg
EXCIPIENLES ..oovveeiiieiiieiie e g.s.p. 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato
de sddio, estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titdnio, macrogol, polissorbato 80.

Cada comprimido revestido de topiramato 50 mg contém:

LOPITAMALO ...eeniiieiiieeiie ettt ettt ettt ettt et e st e et e st e et e s e enbeeenes 50 mg

EXCIPIENLES ..oeoeevveeeiiieeiiiecee e g.s.p. I comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato
de sodio, estearato de magnésio, hipromelose, didoxido de titdnio, macrogol, polissorbato 80 e 6xido
de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de topiramato 100 mg contém:

L7071 0 21 10 11 SRR 100 mg

EXCIPIENLES ..ovveeniieeiieieeeeceee e g.s.p. 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato
de soédio, estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titdnio, macrogol, polissorbato 80 e 6xido
de ferro amarelo.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O topiramato ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recentemente
diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e serdo convertidos a monoterapia.
O topiramato ¢ indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epilépticas
parciais, com ou sem generaliza¢do secundaria e crises tonico-clonicas generalizadas primarias.

O topiramato ¢ indicado, também, para adultos e criangcas como tratamento adjuvante das crises
associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut.

O topiramato ¢ indicado, em adultos, como tratamento profilatico da enxaqueca. O uso de topiramato



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
topiramato 25 mg, 50 mg & 100 mg

para o tratamento agudo da enxaqueca ndo foi estudado.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em epilepsia

Os resultados de experimentagdes clinicas controladas estabeleceram a eficacia de topiramato
comprimidos como monoterapia para adultos e criangas (de 6 anos de idade ou mais velhos) com
epilepsia, terapia adjuvante em adultos e pacientes pediatricos de 2 a 16 anos com crises epilépticas
parciais e crises convulsivas tonico-clonicas generalizadas primarias, € nos pacientes com 2 anos de
idade e mais velhos com crises associadas com a Sindrome de Lennox-Gastaut.

Monoterapia

A efetividade do topiramato como monoterapia em adultos € em criangas de 6 anos de idade e mais
velhos com epilepsia recentemente diagnosticada foi estabelecida em 4 estudos randomizados, duplo-
cego e de grupos paralelos. O estudo EPMN-106 foi conduzido em 487 pacientes (6 a 83 anos de
idade) que tiveram um diagnéstico novo de epilepsia (de inicio parcial ou generalizado) ou um
diagnédstico de epilepsia recorrente enquanto ndo estavam fazendo uso de drogas antiepilépticas
(AEDs). Os pacientes foram randomizados para receber o topiramato 50 mg/dia ou o topiramato 400
mg/dia. Os pacientes permaneceram na fase duplo-cego até apresentarem a primeira crise parcial ou
crise tonico-clonica generalizada, até o término da fase de duplo-cego 6 meses apos a randomizagao
do ultimo paciente, ou até a retirada por razdes especificas do protocolo. A avaliagdo primaria de
eficicia foi baseada na comparagdo entre os grupos de dose do topiramato com respeito ao tempo
para a primeira crise parcial ou crise generalizada tonico-clonica durante a fase duplo-cega. A
comparacao das curvas da sobrevida de Kaplan-Meier do tempo para a primeira crise favoreceu o
topiramato 400 mg/dia sobre o topiramato 50 mg/dia (p = 0,0002, teste log-rank). A separagdo entre
os grupos em favor do grupo de maior dose ocorreu precocemente na fase de titulagdo e foi
estatisticamente significativa tdo precocemente quanto duas semanas pos-randomizagdo (p = 0,046),
quando, seguindo a programacdo semanal de titulagdo, os pacientes no grupo de maior dose
alcancaram uma dose maxima do topiramato de 100 mg/dia. O grupo de maior dose também foi
superior ao grupo com menor dose com respeito a propor¢ao dos pacientes que permaneceram sem
crise convulsiva, baseado nas estimativas de Kaplan-Meier, para um minimo de 6 meses da terapia
(82,9% contra 71,4%; p = 0,005), e para um minimo de 1 ano da terapia (75,7% contra 58,8%; p =
0,001). A relagdo das taxas de risco para o tempo até a primeira crise convulsiva foi de 0,516 (intervalo
de confianga de 95%, 0,364 a 0,733). Os efeitos do tratamento com respeito ao tempo até a primeira
crise convulsiva foram consistentes ao longo dos varios subgrupos definidos pela idade, sexo, regido
geografica, peso corporeo basal, tipo de crise convulsiva basal, tempo desde o diagndstico e uso de
drogas antiepilépticas na linha de base.

No estudo Y1, estudo de centro Unico, pacientes com idades de 15-63 anos com crise convulsiva
refratdria parcial (n = 48) foram convertidos de seu tratamento prévio para monoterapia com
topiramato 100 mg/dia ou 1000 mg/dia. O grupo de dose alta foi estatisticamente superior ao grupo
de dose baixa para as varidveis de eficacia. 54% dos pacientes de alta dose conseguiram monoterapia
comparado a 17% do grupo de baixa dose com a diferenca entre as doses sendo estatisticamente
significativa (p = 0,005). O tempo médio de retirada foi significativamente maior no grupo de alta
dose (p =0,002). As avaliagdes globais do investigador e do paciente da resposta clinica favoreceram
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estatisticamente o grupo de alta dose (< 0,002).

No estudo EPMN-104, pacientes adultos e pediatricos (de idades 6-85 anos) com epilepsia
recentemente diagnosticada (n = 252) foram randomizados em grupos de baixas-doses (25 ou 50
mg/dia) ou altas doses (200 ou 500 mg/dia) baseado em seu peso corporeo. No geral, 54% dos
pacientes do grupo de alta dose e 39% dos pacientes de baixa dose relataram estar sem crise
convulsiva durante a fase duplo-cego (p = 0,022). O grupo de alta dose também foi superior ao grupo
de baixa dose com respeito a distribuicdo de frequéncia das crises convulsivas (p = 0,008) e a
diferenca no tempo até a primeira crise convulsiva através de trés concentragdes plasmaticas
estratificadas do topiramato (p = 0,015).

No estudo EPMN-105, os pacientes com idade de 6-84 anos com epilepsia recentemente
diagnosticada (n = 613) foram randomizados para receber 100 ou 200 mg/dia de topiramato ou do
tratamento antiepiléptico padrao (carbamazepina ou valproato). O topiramato foi tdo eficaz quanto a
carbamazepina ou o valproato na reducao das crises convulsivas nestes pacientes; os intervalos de
confianca de 95% para a diferenca entre os dois grupos do tratamento foram estreitos e incluiram
zero, indicando que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

Os dois grupos de tratamento foram também compardveis em relacdo a toda utilidade clinica e
desfechos de eficacia incluindo tempo de retirada, proporcao de pacientes livres de crises convulsivas
e tempo até a primeira crise convulsiva.

Pacientes (n = 207; 32 com idade < 16 anos) que completaram a fase duplo-cega do estudo YI e
EPMN-104 foram inseridos na extensdo de longo prazo do estudo com a maioria dos pacientes
recebendo topiramato por 2 a 5 anos. Nestes estudos, a eficacia mantida foi demonstrada com
administracdo de longo prazo de topiramato como monoterapia. Nao houve mudanca significativa na
dose durante o periodo de extensdo e nenhuma indicagdo que a efetividade da monoterapia de
topiramato diminuiu com exposi¢ao continuada.

Terapia com adiciio de topiramato

Estudo controlado em pacientes com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

- Adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

A efic4cia do topiramato como um tratamento adicional para adultos com crises convulsivas de inicio
parcial foi estabelecida em seis estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo, dois comparando diversas doses do topiramato e do placebo e quatro comparando uma tnica
dose com placebo em pacientes com um histdrico de crises convulsivas de inicio parcial, com ou sem
generalizagdo secundaria dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um maximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) em
adicao aos comprimidos de topiramato ou placebo. Em cada estudo, os pacientes foram estabilizados
em doses otimas de suas concomitantes AEDs durante a fase basal que durou entre 4 ¢ 12 semanas.
Os pacientes que experimentaram um nimero minimo pré-especificado de crises convulsivas de
inicio parcial, com ou sem generalizagdo secundaria, durante a fase basal (12 crises convulsivas para
a fase 12 semanas, § para a fase basal 8 semanas, ou 3 para a fase basal de 4 semanas) foram atribuidos
de forma randomizada ao placebo ou a uma dose especifica de topiramato comprimidos além do seu
outro antiepiléptico.

Apo6s a randomizagdo, os pacientes comegaram a fase duplo-cega do tratamento. Em cinco dos seis
estudos, os pacientes receberam a droga ativa comegando com 100 mg por dia; a dose foi entdo
aumentada por incrementos de 100 ou 200 mg/dia semanalmente ou em semanas alternadas até que
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a dose determinada fosse atingida, a menos que a intolerancia impedisse os aumentos. No sexto estudo
(119), doses iniciais de 25 ou 50 mg/dia do topiramato foram seguidas por aumentos semanais
respectivos de 25 ou 50 mg/dia até que a dose alvo de 200 mg/dia fosse atingida. Apos a titulacdo, os
pacientes entraram no periodo de 4, 8, ou 12 semanas de estabilizacdo. Os niimeros de pacientes
randomizados para cada dose, e as doses medianas e médias reais de estabiliza¢dao sdo apresentadas
na Tabela 1.

- Pacientes Pediatricos com idade de 2-16 anos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

A efetividade do topiramato como um tratamento adjuvante para pacientes pediatricos de 2-16 anos
com crises convulsivas de inicio parcial foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, comparando topiramato e o placebo nos pacientes com uma
historia de crises convulsivas de inicio parcial com ou sem generalizagdo secundéria dessas crises.
Foi permitido aos pacientes deste estudo um méaximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) além dos
comprimidos de topiramato ou placebo. Neste estudo, os pacientes foram estabilizados em dosagens
Otimas de seus antiepilépticos concomitantes durante a fase basal de 8 semanas. Os pacientes que
experimentaram ao menos seis crises convulsivas de inicio parcial, com ou sem generaliza¢dao
secundaria, durante a fase basal foram atribuidos de forma randomizada ao placebo ou topiramato
comprimidos em adi¢@o a suas outras AEDs.

Apoés a randomizagdo, os pacientes comegaram a fase duplo-cega do tratamento. Os pacientes
receberam a droga ativa comecgando com 25 ou 50 mg por dia; a dose foi entdo aumentada em 25 a
150 mg/dia em semanas alternadas até que a dose de 125, 175, 225 ou 400 mg/dia baseada no peso
do paciente e aproximada a uma dose de 6 mg/kg fosse atingida, a menos que a intolerancia impedisse
os aumentos. ApoOs a titulagdo, os pacientes entraram no periodo de 8 semanas de estabilizagao.

Estudo controlado em pacientes com Crise Convulsiva Tonico-Clonica Generalizada Primaria
A eficacia do topiramato como um tratamento adjuvante para crise convulsiva tonico-clonica
generalizada primaria nos pacientes de 2 anos de idade ou mais velhos foi estabelecida em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, comparando uma unica dosagem
do topiramato e do placebo.

Foi permitido aos pacientes deste estudo um maximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) além do
topiramato ou placebo. Os pacientes foram estabilizados em doses 6timas de seus antiepilépticos
concomitantes durante uma fase basal de 8 semanas. Os pacientes que experimentaram pelo menos
trés crises convulsivas tonico-clonicas generalizadas primarias durante a fase basal foram atribuidos
de forma randomizada ao placebo ou topiramato além do seu outro AEDs.

Apo6s a randomizagdo, os pacientes comecaram a fase duplo-cega do tratamento. Os pacientes
receberam a droga ativa comecando com 50 mg por dia por quatro semanas; a dose foi entdo
aumentada em 50 a 150 mg/dia em semanas alternadas até que a dose de 175, 225 ou 400 mg/dia
baseada no peso do paciente e aproximada a uma dose de 6 mg/kg por dia fosse atingida, a menos
que a intolerancia impedisse os aumentos. Apds a titulagdo, os pacientes entraram no periodo de 12-
semanas de estabilizac¢ao.

Estudos controlados em pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut
A eficacia do topiramato como um tratamento adjuvante para crises associadas com a Sindrome de
Lennox-Gastaut foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
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por placebo, comparando uma tnica dose do topiramato com o placebo em pacientes de dois anos de
idade ou mais velhos.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um méaximo de duas drogas antiepilépticas (AEDs) além
de topiramato ou placebo. Pacientes que haviam apresentado pelo menos 60 crises por més antes de
iniciarem o estudo foram estabilizados em doses 6timas de suas AEDs concomitantes durante a fase
basal de quatro semanas. Acabando a fase basal, os pacientes foram atribuidos de forma randomizada
ao placebo ou topiramato além de suas outras AEDs. A droga ativa foi titulada comegando a 1
mg/kg/dia por semana; a dose foi entdo aumentada para 3 mg/kg/dia por uma semana e depois para 6
mg/kg/dia. Apds a titulagdo, os pacientes entraram no periodo de 8 semanas de estabilizacdo. As
medidas preliminares de efetividade foram a reducao da porcentagem de “drop attack” (queda brusca
sem perda de consciéncia) e uma avaliacao global parental da severidade da crise convulsiva.

Em todos os estudos com adi¢do de topiramato (“add-on”) foi medida a reducdo na taxa de crise
convulsiva da condi¢do basal durante a fase duplo-cego. As redugdes percentuais medianas nas taxas
de crise convulsiva e as taxas de respondedores (fragdo dos pacientes com ao menos uma redugao de
50%) por grupo de tratamento para cada estudo sdo mostradas abaixo na Tabela 1. Como descrito
acima, uma melhora global na severidade da crise convulsiva foi avaliada também nos estudos em
Lennox-Gastaut.

Tabela 1: Resultados de Eficacia em estudo duplo-cego, placebo-controlado, “add-on” de crises epilépticas

Dosagem alvo de topiramato (mg/dia)
Protocolo | Resultado de Eficécia Placebo | 200 400 600 800 1000 ~6 .
mg/kg/dia*
Crise Convulsiva de Inicio Parcial
Estudo em Adultos
YD N 45 45 45 46 - - --
% Redu¢do Mediana 11,6 27,22 | 47,5° | 447° | -- -- -
% Respondedores 18 24 444 464 - - -
YE N 47 -- -- 48 48 47 -
% Reducdo Mediana 1,7 -- -- 40,8¢ | 41,0¢ | 36,0¢ | --
% Respondedores 9 - - 40°¢ 41¢ 364 --
Y1 N 24 - 23 -- - - -
% Reducao Mediana 1,1 - 40,7¢ - - — -
% Respondedores 8 -- 354 - - - -
Y2 N 30 - - 30 - - --
% Redugdo Mediana -12,2 -- -- 464F | -- - -
% 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 45¢ -- - -- - -
Estudo em pacientes pediatricos
YP N 45 - — - - - 41
% Reducdo Mediana 10,5 - - - - - 33,14
% Respondedores 20 - - -- - - 39
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Crise Convulsiva Tonico-Clonica
Generalizada Priméria "
YTC N 40 -- -- - -- - 39
% Reducdo Mediana 9,0 -- -- - -- -- 56,74
% Respondedores 20 - - - - - 56°¢
Sindrome de Lennox-Gastaut
YL N 49 - - _ - - 46
% Reducao Mediana -5,1 -- -- - -- - 14,84
% Respondedores 14 - - - - - 8¢
Melhora na Severidade das Crises 28 -- -- - -- -- 524

Comparagdo com o placebo:  p=0,080;°p <0,010;°p <0,001;¢p <0,050;°p =0,065;fp <0,005;¢p=0,071;
h9%6 Redugdo Mediana e % respondedores sio relatadas por crise convulsiva tonico-clonica generalizada primaria;
1% Redugdo Mediana e % respondedores sdo relatadas para “drop attack”, por exemplo, crise tonica ou atonica;
i Porcentagem de pacientes que apresentaram melhora minima, muita ou muito melhor a partir da linha de base;
* Para os protocolos YP e o YTC, dosagens alvo especificadas no protocolo (< 9,3 mg/kg/dia) foram baseados
no peso pacientes para aproximar a de 6 mg/kg por dia, esta dosagem corresponde a dosagem em mg/dia de 125,
175, 225, e 400 mg/dia.

As andlises do subconjunto da eficacia antiepiléptica do topiramato nestes estudos ndo mostraram
diferenga em funcdo do género, etnia, idade, taxa basal de crise convulsiva, ou do antiepiléptico
concomitante.

Estudos clinicos em enxaqueca

O programa de desenvolvimento clinico para avaliar a eficicia de topiramato na profilaxia da
enxaqueca incluiu dois estudos pivotais, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo, de grupos paralelos conduzidos na América do Norte (MIGR-001 e MIGR-002). O desfecho
primario de eficécia foi a reducao de frequéncia de cefaleias na enxaqueca, medida pela mudanga em
4 semanas da porcentagem de enxaqueca da fase basal para a fase de tratamento duplo-cego em cada
grupo de tratamento com topiramato comparado ao placebo na populacdo com intengdo de tratamento
(ITT).

Os resultados conjuntos dos dois estudos pivotais para avaliar doses de topiramato 50 (N=233), 100
(N=244) e 200 mg/dia (N=228), mostraram uma reducdo percentual mediana no periodo de
enxaqueca médio mensalmente medido de 35%, 51% e 49%, respectivamente, comparado a 21% para
o grupo placebo (N=229). As doses de 100 e 200 mg/dia de topiramato foram estatisticamente
melhores do que o placebo. De maneira especial, 27% dos pacientes que receberam topiramato 100
mg/dia atingiram uma redugdo de pelo menos 75% na frequéncia de enxaquecas, enquanto 52%
atingiram pelo menos 50% de reducao.

Um estudo adicional de suporte, MIGR-003, demonstrou que topiramato 100 mg/dia foi comparavel
em termos de eficacia ao propranolol 160 mg/dia. Nao houve diferencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos no desfecho primario de eficacia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Em comparagdo ao perfil farmacocinético de outras drogas antiepilépticas, o topiramato apresenta
uma meia-vida plasmatica longa, farmacocinética linear, depuracdo predominantemente renal,
auséncia de ligagdo significante a proteinas e de metabdlitos ativos clinicamente significantes.

O topiramato ndo ¢ um indutor potente de enzimas relacionadas a biotransformagao de farmacos,
pode ser administrado com ou sem alimentos € ndo requer monitorizagdo de rotina de niveis
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plasmaticos. Em estudos clinicos, ndo houve relagdo consistente entre concentragdes plasmaticas e
eficacia ou eventos adversos.

Absorgao

O topiramato ¢ rapidamente e bem absorvido. Apos a administragdo oral de 100 mg de topiramato a
voluntarios sadios, o pico médio de concentracao plasmatica (Cmax) foi de 1,5 pg/mL, obtido num
periodo de 2 a 3 horas (Tmax). Com base na recuperacao da radioatividade na urina, a extensao média
de absor¢io de uma dose oral de 100 mg de topiramato marcado com *C foi de, no minimo, 81%. A
biodisponibilidade do topiramato ndo ¢ afetada de forma clinicamente significante pela ingestdo de
alimentos.

Distribui¢ao

A ligacdo de topiramato a proteinas plasmaticas ¢, em geral, de 13 a 17%. Observa-se baixa
capacidade de ligacdo do topiramato aos eritrdcitos, saturdvel em concentragdes plasmaticas acima
de 4 pg/mL. O volume de distribui¢do variou de forma inversamente proporcional a dose. A média
do volume de distribuicdo aparente foi de 0,80 a 0,55 L/kg, para uma unica dose entre 100 a 1.200
mg. Um efeito do género sobre o volume de distribuicao foi detectado, com valores em mulheres
cerca de 50% dos obtidos em homens. Esta diferenca foi atribuida a maior porcentagem de gordura
corpdrea em pacientes do sexo feminino, sem consequéncia clinica.

Biotransformacao

Em voluntérios sadios, o topiramato nao sofre biotransformagdo extensa (aproximadamente 20%). E
biotransformado em até 50% em uso adicional com indutores reconhecidos de enzimas relacionadas
a biotransformagdo de farmacos. Seis metabolitos, formados por hidroxilagdo, hidrolise e
glicuronidag¢do, foram identificados, caracterizados e isolados no plasma, urina e fezes de humanos.
Cada metabolito representa menos de 3% da radioatividade total excretada apds a administragcdo do
topiramato marcado com '*C. Dois metabdlitos, que conservam a maior parte da estrutura quimica
do topiramato, foram testados e apresentaram pouca ou nenhuma atividade anticonvulsivante.

Eliminagao

Em humanos, a principal via de eliminagio do topiramato inalterado e de seus metabolitos € a renal
(no minimo 81% da dose). Aproximadamente 66% de uma dose de topiramato marcado com '*C foi
excretada inalterada na urina, em quatro dias. Apds a administragdo de doses de 50 mg e 100 mg de
topiramato, duas vezes ao dia, a depuracao renal média foi de aproximadamente 18 mL/min e 17
mL/min, respectivamente. H4 evidéncia de reabsorcdo tubular renal do topiramato. Este achado ¢
comprovado por estudos conduzidos em ratos, onde o topiramato foi associado a probenecida, tendo
sido observado um aumento significante da depuracdo renal do topiramato. De modo geral, a
depuracdo plasmatica do topiramato em humanos ¢ de aproximadamente 20 a 30 mL/min, apds a
administracao oral.

O topiramato apresenta baixa variacdo interindividual nas concentragdes plasmaticas e, portanto,
apresenta farmacocinética previsivel. A farmacocinética do topiramato ¢ linear, com a depuragdo
plasmatica permanecendo constante e a 4rea sob a curva de concentracao plasmatica aumentando de
modo proporcional a doses orais, em uma faixa posologica de 100 a 400 mg, em voluntarios sadios.
Pacientes com fung¢do renal normal podem levar 4 a 8 dias para atingir as concentracdes plasmaticas
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do estado de equilibrio. Apds a administracao de doses orais multiplas de 100 mg, duas vezes ao dia,
a voluntarios sadios, a Cmax média foi de 6,76 mcg/mL. A meia-vida de eliminacdo plasmatica média
apos a administracdo de doses multiplas de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes ao dia, foi de
aproximadamente 21 horas.

Uso com outras drogas antiepiléticas (AEDs)

O uso concomitante de topiramato, em doses multiplas de 100 a 400 mg, duas vezes por dia, com
fenitoina ou carbamazepina, demonstrou aumentos proporcionais a dose nas concentragdes
plasmaticas do topiramato.

Populagoes especiais

Insuficiéncia Renal

As depuragdes plasmatica e renal do topiramato diminuiram em pacientes com insuficiéncia renal
moderada e severa (CLcr < 70 mL/min). Como resultado, concentragdes plasmaticas do estado de
equilibrio mais elevadas sao esperadas para uma determinada dose de topiramato administrada, em
pacientes com insuficiéncia renal, em comparagao as obtidas em pacientes com fungao renal normal.
Adicionalmente, pacientes com insuficiéncia renal irdo necessitar de um tempo maior para atingir o
estado de equilibrio em cada dose. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e severa, ¢
recomendada a administracdo de metade da dose usual de inicio e de manutencao (vide “Posologia e
modo de usar”).

O topiramato pode ser removido do plasma, com eficacia, por hemodialise. Um periodo prolongado
de hemodialise pode provocar queda da concentragdo de topiramato a niveis abaixo dos necessarios
para manter o efeito contra as crises. Para evitar quedas rapidas na concentracdo plasmatica de
topiramato durante a hemodialise, uma dose suplementar de topiramato pode ser requerida. O ajuste
real deve levar em consideragdo: 1) a duracdo do periodo de didlise, 2) a taxa de depuracdo do sistema
de didlise a ser utilizado, e 3) a depuracao renal efetiva de topiramato no paciente em dialise.

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

Insuficiéncia Hepatica

A depuragdo plasmatica do topiramato diminuiu numa média de 26% em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada a severa. Portanto, o topiramato deve ser administrado com cautela em pacientes
com insuficiéncia hepatica.

Criangas de até 12 anos de idade

A farmacocinética do topiramato ¢ linear tanto em criangas, como em adultos em terapia “add on”,
com taxa de depuracao independente da dose e concentragdes plasmaticas de equilibrio com aumentos
proporcionais a dose. No entanto, criangas t€ém depuragdo mais elevada e meia-vida de eliminagdo
mais curta. Consequentemente, concentragdes plasmaticas de topiramato para a mesma dose em
mg/kg podem ser menores em criangas comparadas as obtidas em adultos. Assim como em adultos,
drogas antiepilépticas indutoras de enzimas hepdaticas diminuem as concentracdes plasmaticas do
estado de equilibrio.
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Propriedades Farmacodindmicas

O topiramato ¢ classificado como monossacarideo sulfamato-substituido. O mecanismo preciso pelo
qual o topiramato exerce seus efeitos anticonvulsivante e na profilaxia da enxaqueca ¢ desconhecido.
Estudos eletrofisioldgicos e bioquimicos em cultura de neurdnios identificaram trés propriedades que
podem contribuir para a eficacia antiepiléptica do topiramato. Potenciais de acdo provocados
repetidamente pela despolarizagdo continua de neurdnios foram bloqueados temporariamente pelo
topiramato, sugerindo um bloqueio dos canais de sddio dependentes de voltagem. O topiramato
aumenta a frequéncia com que o acido gama-aminobutirico (GABA) ativa receptores GABAA ¢
aumenta a capacidade do GABA de induzir o influxo de ions cloreto, sugerindo que o topiramato
potencializa a atividade desse neurotransmissor inibitorio.

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

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difere acentuadamente do das benzodiazepinas, ele pode
modular um subtipo do receptor GABAA insensivel a benzodiazepina. O topiramato antagoniza a
capacidade do cainato em ativar o subtipo AMPA/cainato (&cido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propidnico) do receptor aminoécido excitatorio (glutamato), mas ndo exerce nenhum
efeito aparente na atividade do N-metil-D-aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Estes
efeitos do topiramato sdo dependentes da concentracdo, em uma faixa de 1 mcM a 200 mcM, com
atividade minima observada entre 1 mcM e 10 mcM.

Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbonica. Este efeito farmacoldgico
¢ muito mais fraco do que o da acetazolamida, um conhecido inibidor da anidrase carbonica, e nao ¢
considerado um componente importante da atividade antiepiléptica do topiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apresenta atividade anticonvulsivante em ratos e
camundongos, em crises induzidas por eletrochoque méaximo, e ¢ eficaz em modelos de epilepsia em
roedores (MES), que incluem crises tonicas e crises semelhantes a crises de auséncia, em ratos com
epilepsia espontanea (SER), e crises tonico-clonicas induzidas em ratos por abrasamento da amigdala
ou isquemia global. O topiramato € apenas discretamente eficaz no bloqueio de crises clonicas
induzidas pelo pentilenotetrazol, um antagonista de receptor GABAA.

Estudos realizados em camundongos submetidos & administragdo concomitante de topiramato e
carbamazepina ou fenobarbital demonstraram atividade anticonvulsivante sinérgica, enquanto que a
associacdo com fenitoina mostrou atividade anticonvulsivante aditiva. Em estudos clinicos bem
controlados de uso adicional, ndo foi verificada nenhuma correlagdo entre concentracdes plasmaticas
de vale do topiramato e sua eficacia clinica. Nao ha evidéncia de tolerdncia em humanos.

Para a monoterapia em pacientes recém diagnosticados com epilepsia ou para conversao a
monoterapia em pacientes com epilepsia, a acao terapéutica foi observada dentro de duas semanas de
tratamento.

Na terapia adjuvante em adultos e criangas com convulsdes parciais ou generalizadas tonico-clonicas,
a acdo terapéutica foi observada nas primeiras quatro semanas de tratamento.

Para a profilaxia de enxaqueca em adultos, a acdo terapéutica foi observada dentro do primeiro més
apos inicio do tratamento.

Dados pré-clinicos de seguranga
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A exposicdo aguda e em longo prazo ao topiramato foi bem tolerada em camundongos, ratos, caes e
coelhos. Hiperplasia das células epiteliais gastricas foi observada apenas em roedores e foi reversivel
em ratos ap6s 9 semanas sem tratamento.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Os tumores de musculo liso originados na bexiga urinéria foram observados apenas em camundongos
(doses orais até 300 mg/kg por 21 meses) e parecem ser exclusivos para a espécie. Uma vez que nao
existe contraprova em humanos, eles ndo foram considerados clinicamente relevantes.

Tais achados nao ocorreram no estudo de carcinogenicidade em ratos (doses orais até¢ 120 mg/kg/dia
por 24 meses). Outros efeitos toxicoldgicos e patoldgicos do topiramato observados nestes estudos
podem estar relacionados com a inducdo fraca de enzimas de metabolizacdo de drogas ou inibicao
fraca da anidrase carbonica.

Em uma bateria de testes de mutagenicidade “in vitro” e “in vivo”, o topiramato ndo demonstrou
potencial genotoxico.

Fertilidade
Apesar da toxicidade materna e paterna com apenas 8 mg/kg/dia, nenhum efeito foi observado sobre
a fertilidade em ratos machos ou fémeas com até 100 mg/kg/dia.

Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento

Em estudos pré-clinicos, o topiramato apresentou efeitos teratogénicos nas espécies estudadas
(camundongos, ratos e coelhos). Em camundongos, os pesos e a ossificagdo dos fetos foram reduzidos
com 500 mg/kg/dia em associagdo com toxicidade materna. Os nimeros gerais de malformacao fetal
em camundongo estavam aumentados para todos os grupos tratados com o farmaco (20, 100 e 500
mg/kg/dia), mas nenhuma diferenga significante ou relagdo dose-resposta foram observadas para as
malformagdes globais ou especificas, sugerindo que outros fatores, tais como toxicidade materna,
podem estar envolvidos.

Em ratos, toxicidade materna e embrio-fetal (pesos reduzidos e/ou ossificacdo do esqueleto)
relacionada a dose foram observadas para 20 mg/kg/dia com efeitos teratogénicos (defeitos de
membros e dedos) em 400 mg/kg/dia e acima. Em coelhos, toxicidade materna relacionada a dose foi
observada com 10 mg/kg/dia, com toxicidade embrio-fetal (letalidade aumentada) com 35 mg/kg/dia
e efeitos teratogénicos (malformagdes de costela e vertebral) com 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos observados em ratos e coelhos foram semelhantes aqueles observados com
inibidores da anidrase carbOnica, os quais nao foram associados a malforma¢do em humanos. Os
efeitos sobre o crescimento também foram indicados pelos pesos menores ao nascimento e durante a
lactagdo para filhotes de ratas tratadas com 20 ou 100 mg/kg/dia durante a gestacdo e a lactagdo. Em
ratos, o topiramato cruza a barreira placentaria.

Em ratos jovens, a administra¢do oral diaria de topiramato em doses até 300 mg/kg/dia durante o
periodo de desenvolvimento correspondendo a infincia e adolescéncia resultou em toxicidade
semelhante aquela em animais adultos (consumo reduzido de ragdo com ganho de peso reduzido,
hipertrofia hepatocelular centrolobular e hiperplasia urotelial leve na bexiga urinaria). Nao houve
efeitos relevantes sobre o crescimento (tibia) ou densidade mineral (fémur) de ossos longos,
desenvolvimento pré-desmame e reprodutivo, desenvolvimento neuroldgico (incluindo avaliagdes da
memoria e do aprendizado), acasalamento e fertilidade ou parametros de histerotomia.
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4. CONTRAINDICACOES

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

Na indicagdo de profilaxia da enxaqueca, topiramato ¢ contraindicado durante a gravidez ¢ em
mulheres com potencial para engravidar, caso nao estejam utilizando um método contraceptivo
altamente eficaz.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentac¢ao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interrup¢io do tratamento com topiramato

Nos pacientes com ou sem historico de crises epilépticas ou epilepsia, as drogas antiepilépticas
incluindo o topiramato devem ser gradativamente descontinuadas, para minimizar a possibilidade de
crises epilépticas ou aumento da frequéncia de crises epilépticas.

Em estudos clinicos, as doses didrias foram diminuidas em intervalos semanais de 50 al00 mg em
adultos com epilepsia e 25 a 50 mg em adultos recebendo topiramato em doses de até 100 mg/dia
para a profilaxia da enxaqueca. Em estudos clinicos em criangas, topiramato foi retirado gradualmente
por um periodo de 2 a 8 semanas. Nas situagdes onde a retirada rapida de topiramato ¢ por solicitagdo
médica, ¢ recomendada monitoragdo apropriada.

Insuficiéncia renal

A principal via de eliminacdo do topiramato inalterado e seus metabolitos € através dos rins. A
eliminagdo pelos rins € dependente da funcdo renal e independe da idade. Pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou severa podem levar de 10 a 15 dias para atingir as concentragdes plasmaticas no
estado de equilibrio, em comparag¢dao com o periodo de 4 a 8§ dias, observado em pacientes com fungao
renal normal.

Em todos os pacientes, a titulagdo da dose devera ser orientada pelo resultado clinico (isto €, controle
das crises, evitando efeitos colaterais), considerando-se que pacientes sabidamente portadores de
insuficiéncia renal poderdo precisar de um tempo mais longo para alcangar o estado de equilibrio, a
cada dose (vide “Posologia e modo de usar - Populacdes especiais, Insuficiéncia renal e Propriedades
Farmacocinéticas - Populagdes especiais, Insuficiéncia renal”).

Hidratacao

Oligo-hidrose (diminui¢do da transpiracdo) e anidrose foram reportadas em associagdo com o uso de
topiramato. Diminui¢do da transpiracdo e hipertermia (aumento da temperatura corpdérea) podem
ocorrer especialmente em criancas jovens expostas a altas temperaturas ambientais (vide “Reagdes
adversas”).

Hidratacdo adequada durante o uso de topiramato ¢ muito importante. A hidratagdo pode reduzir o
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risco de nefrolitiase (vide “Adverténcias e precaugdes — Nefrolitiase”). Hidratagdo apropriada antes
e durante atividades como exercicios fisicos ou exposi¢ao a temperaturas elevadas pode reduzir o
risco de eventos adversos relacionados ao calor (vide “Reagdes adversas”™).

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

Ideacio suicida / suicidio

Féarmacos antiepilépticos, inclusive topiramato, aumentam o risco de pensamentos ou comportamento
suicidas em pacientes que utilizam estes farmacos para qualquer indicagdo. Uma meta-analise de
estudos randomizados, controlados por placebo, com medicamentos antiepilépticos mostrou um
aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida (0,43% em medicamentos antiepilépticos
versus 0,24% com placebo). O mecanismo para este risco ndo ¢ conhecido.

Em estudos clinicos duplo-cegos, eventos relacionados ao suicidio (ideagdo suicida, tentativa de
suicidio e suicidio) ocorreram com frequéncia de 0,5% nos pacientes tratados com topiramato (46
dos 8652 pacientes tratados) comparado com 0,2% dos pacientes tratados com placebo (8 entre 4025
pacientes tratados). Um caso de suicidio foi relatado em paciente tratado com topiramato em estudo
duplo-cego para transtorno bipolar.

Os pacientes devem ser monitorados para os sinais de ideacdo e comportamento suicida e tratamento
apropriado deve ser considerado. Os pacientes (e quando apropriado os cuidadores do paciente)
devem ser avisados a procurar imediatamente cuidado médico quando aparecerem sintomas de
ideacdao ou comportamento suicida.

Reacgdes cutaneas graves

Reacdes cutaneas graves [sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica toxica (NET)]
foram relatadas em pacientes utilizando topiramato. A maioria dos casos ocorreram em pacientes
utilizando concomitantemente outros medicamentos conhecidamente associados a SSJ e NET.
Houve, também, varios casos em pacientes recebendo monoterapia. Recomenda-se que os pacientes
sejam informados sobre os sinais de reagdes cutaneas graves. Caso haja suspeita de SSJ ou NET, o
tratamento com topiramato deve ser descontinuado.

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente aqueles com predisposicao a nefrolitiase, podem ter risco aumentado
de formacao de célculo renal e sinais e sintomas associados, tais como coélica renal, dor renal e dor
em flanco.

Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedentes de calculo renal, histérico familiar de
nefrolitiase e hipercalcitria (vide “Adverténcias e Precaugdes — Acidose metabdlica e sequelas”™).
Nenhum desses fatores de risco pode antecipar com certeza a formagao de calculo durante tratamento
com topiramato. Além disso, pacientes utilizando outros medicamentos associados a possibilidade de
ocorréncia de nefrolitiase podem ter um risco aumentado (vide “Interagdes medicamentosas - Outras
Formas de Interacao, Agentes que predispoem a nefrolitiase™).

Insuficiéncia hepatica
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O topiramato deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica, uma vez
que a depuragao do topiramato pode estar reduzida neste grupo de pacientes (vide “Posologia e modo
de usar - Populagdes especiais, Insuficiéncia hepatica e Propriedades Farmacocinéticas - Populagdes
especiais, Insuficiéncia hepatica”).

Sindrome da miopia aguda associada com glaucoma agudo de angulo fechado secundario
Uma sindrome consistindo de miopia aguda associada com glaucoma de angulo fechado secundario
tem sido relatada em pacientes em uso de topiramato. Os sintomas incluem inicio agudo de reducao
da acuidade visual e/ou dor ocular. Achados oftalmoldgicos podem incluir alguns ou todos os
seguintes: miopia, midriase, redu¢do da camara anterior, hiperemia ocular (vermelhiddo),
descolamento da coroide, descolamento do epitélio pigmentado da retina, estrias maculares e aumento
da pressdo intraocular. Esta sindrome pode estar associada com efusdo supraciliar resultando no
deslocamento anterior do cristalino e da iris, com glaucoma de angulo fechado secundario. Os
sintomas ocorrem, caracteristicamente, no primeiro més apos do inicio do tratamento com topiramato.
Ao contrario do glaucoma de angulo fechado primdrio, que € raro em pessoas com menos de 40 anos,
o glaucoma de angulo fechado secundario associado com topiramato tem sido relatado tanto em
pacientes pediatricos como adultos. O tratamento inclui a interrupgao do topiramato, o mais rapido
possivel de acordo com a avaliagdo do médico, e medidas apropriadas para reduzir a pressao
intraocular. Estas medidas geralmente resultam na redugdo da pressao intraocular.

Elevada pressao intraocular de qualquer etiologia, se ndo for tratada, pode acarretar em graves
sequelas, incluindo perda permanente da visao.

Alteracoes no campo visual

Alteragdes no campo visual tém sido relatadas em pacientes que receberam topiramato, independente
da pressdo intraocular elevada. Em estudos clinicos, a maioria destas alteracdes foram reversiveis
apos a interrup¢ao do tratamento com topiramato. Se ocorrerem problemas visuais durante qualquer
momento do tratamento com topiramato, deve-se considerar a possibilidade de interromper o
tratamento.

Acidose metabolica e sequelas

Hipercloremia, hiato ndo anidnico, acidose metabdlica (isto €, redugdo do bicarbonato sérico abaixo
do intervalo de referéncia normal na auséncia de alcalose respiratdria) estdo associados ao tratamento
com topiramato. Esta redugdo no bicarbonato sérico estd relacionada ao efeito inibitdrio do
topiramato na anidrase carbOnica renal. A reducdo no bicarbonato ocorre geralmente no inicio do
tratamento, mas pode ocorrer ao longo da duragao do tratamento. Estas redu¢des sdo usualmente leves
a moderadas (redu¢do média de 4 mmol/L em doses de 100 mg/dia ou acima em adultos e
aproximadamente 6 mg/kg/dia em pacientes pediatricos). Os pacientes raramente apresentaram
reducdo a valores menores que 10 mmol/L. As condigdes ou terapias que predispdem a acidose (como
doenga renal, distirbios respiratorios severos, “status epilepticus”, diarreia, cirurgia, dieta cetogénica,
ou alguns farmacos) podem ser aditivas aos efeitos do topiramato na reducdo do bicarbonato.

A acidose metabdlica cronica ndo tratada pode aumentar o risco de nefrolitiase ou nefrocalcinose
(vide “Adverténcias e Precaucdes — Nefrolitiase™).

Acidose metabolica cronica em pacientes pediatricos pode reduzir as taxas de crescimento. O efeito
do topiramato no crescimento e sequela relativa aos ossos nao foi avaliado sistematicamente em
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pacientes adultos. Um estudo aberto, de 1 ano, em pacientes pediatricos com idade de 6 a 15 anos,
incluindo 63 pacientes com epilepsia de inicio recente ou novo foi conduzido para avaliar os efeitos
do topiramato (28 individuos) versus levetiracetam no crescimento, desenvolvimento e mineralizacao
6ssea. Crescimento continuo foi observado em ambos os grupos de tratamento, mas o grupo do
topiramato mostrou reducdes estatisticamente significantes na alteracao anual média, em relagdo a
linha de base, no peso corporal e na densidade mineral 6ssea comparado com o grupo do
levetiracetam. Tendéncia similar também foi observada para altura e velocidade de crescimento, mas
ndo foram estatisticamente significantes. As alteragdes relacionadas ao crescimento nao foram
clinicamente significativas nem limitantes do tratamento. Outros fatores de confusdo ndo podem ser
excluidos.

Dependendo das condicdes de base, recomenda-se avaliagdo adequada, incluindo niveis de
bicarbonato sérico, durante o tratamento com topiramato. Se a acidose metabdlica ocorrer e persistir,
deve-se considerar redu¢do da dose ou interrup¢ao do topiramato (usando reducdo gradual da dose).

Hiperamonemia e encefalopatia

Hiperamonemia com ou sem encefalopatia foi relatada no tratamento com topiramato (vide “Reacdes
adversas”). O risco para hiperamonemia com topiramato parece estar relacionado a dose. A
hiperamonemia foi relatada com mais frequéncia quando o topiramato foi utilizado
concomitantemente ao acido valproico (vide “Interagdes medicamentosas™).

Os sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica muitas vezes incluem alteragdes agudas no
nivel de consciéncia e/ou da funcdo cognitiva com letargia. Na maioria dos casos, a encefalopatia
hiperamonémica desaparece com a descontinuagdo do tratamento. Em pacientes que desenvolvem
letargia inexplicével, ou alteracdes no estado mental associadas & monoterapia com topiramato ou
como terapia adicional, recomenda-se considerar a encefalopatia hiperamonémica e a medi¢ao dos
niveis de amonia.

Suplementac¢io nutricional
A suplementacgdo da dieta ou o aumento da ingestdao de alimentos deve ser considerado se o paciente
apresentar perda de peso durante o tratamento com topiramato.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O topiramato age sobre o sistema nervoso central, podendo produzir sonoléncia, tontura ou outros
sintomas relacionados. Isto pode causar distirbios visuais e/ou visdo turva. Tais reacdes adversas
podem ser potencialmente perigosas para pacientes dirigindo veiculos ou operando maquinas,
particularmente até que se conheca a reagao individual do paciente ao farmaco.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas até que a reacio individual do
paciente ao medicamento seja conhecida, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem
estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaio ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

Lactose
Atencao: Contém lactose (tipo de acgtcar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido. Este
medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
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galactose.

Corante

Apresentagdo de 25 mg:

Atencao: Contém o corante didxido de titanio.

Apresentagdes de 50 mg ou 100 mg:

Atencao: Contém os corantes didxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

Gravidez (Categoria D) e Lactacio

- Mulheres com potencial para engravidar

O topiramato pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. Existe um risco
aumentado de trabalho de parto prematuro e parto prematuro associado ao uso de medicamentos
antiepilépticos, incluindo o topiramato.

Antes do inicio do tratamento com topiramato em mulheres com potencial para engravidar, deve ser
realizado um teste de gravidez, e um método contraceptivo altamente eficaz deve ser utilizado. A
paciente deve ser devidamente informada sobre os riscos relacionados ao uso de topiramato durante
a gravidez.

Na indicagdo de profilaxia da enxaqueca, topiramato ¢ contraindicado durante a gravidez e em
mulheres com potencial para engravidar, caso ndo estejam utilizando um método contraceptivo
altamente eficaz (vide “Contraindicagdes” e “Interagdes Medicamentosas”). O topiramato s6 deve ser
utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto (vide
“Contraindicagdes”).

- Uso durante a gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade relacionada a reproduc¢ao (vide “Dados pré-clinicos de
seguranca - Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento”). Em ratos, o topiramato atravessou a
barreira placentaria. Em humanos, o topiramato atravessa a placenta e concentragdes similares foram
relatadas no cordao umbilical e no sangue materno.

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados com topiramato em gestantes.

O topiramato pode causar dano fetal quando administrado em gestantes. Isto foi relatado em
monoterapia com topiramato e em regimes politerdpicos no qual topiramato fazia parte.

Malformagdes congénitas

Dados de registros de gravidez indicam que bebés expostos ao topiramato “in utero” tém um risco
aumentado de malformagdes congénitas (por exemplo, defeitos craniofaciais, como fissura
labiopalatina, hipospadia e anomalias envolvendo varios sistemas do corpo).

Além disso, dados de outros estudos indicam que, em comparagdo com a monoterapia, ha um risco
aumentado de efeitos teratogénicos associados ao uso de drogas antiepilépticas (AEDs) em terapia
associada. O risco foi observado com todas as doses e os efeitos foram relatados como dependentes
da dose. Em mulheres tratadas com topiramato que tiveram um filho com malformagdo congénita,
parece haver maior risco de malformagdes em gestagdes subsequentes quando expostas ao
topiramato. Existe maior risco de trabalho de parto prematuro e parto prematuro associados ao uso
de medicamentos antiepilépticos, incluindo o topiramato.
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PIG

Comparado com o grupo referéncia que ndo toma medicamentos antiepilépticos, os dados registrados
para a monoterapia com topiramato demonstraram uma maior prevaléncia de nascidos com baixo
peso (<2500 gramas). Um registro sobre gravidez relatou um aumento da frequéncia de criancas que
eram muito pequenas para a idade gestacional (PIG; definido como peso de nascimento abaixo do
percentil 10 corrigido para a sua idade gestacional, estratificado por sexo) entre aquelas expostas ao
topiramato em monoterapia in utero. PIG foi observado em todas as doses e ¢ dose-dependente. A
prevaléncia de PIG ¢ maior em mulheres que receberam doses mais elevadas de topiramato durante
a gravidez. Além disso, a prevaléncia de PIG em mulheres que continuaram a usar topiramato no final
da gravidez ¢ maior em comparagdo com mulheres que pararam de usar antes do terceiro trimestre.
As consequéncias em longo prazo nos achados de PIG ndo puderam ser determinadas. Uma relagdo
causal para o baixo peso de nascimento ¢ PIG nao foi estabelecida.

Distarbios do neurodesenvolvimento

Dados de um estudo de coorte observacional dos EUA ndo sugeriram um aumento da incidéncia
cumulativa de transtorno do espectro autista aos 8 anos de idade em 1030 filhos de maes com epilepsia
expostas ao topiramato “in utero”, em comparacdo com filhos de maes com epilepsia ndo expostas
ao topiramato, apos ajuste para indicacdo e outros fatores de confusao.

Dados de dois estudos observacionais de registro de base populacional realizados em grande parte no
mesmo conjunto de dados dos paises nordicos sugerem que pode haver uma prevaléncia 2 a 3 vezes
maior de transtornos do espectro autista, deficiéncia intelectual ou transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) em quase 300 filhos de maes com epilepsia expostas ao topiramato “in utero”,
em comparagdo com filhos de maes com epilepsia ndo expostas a uma droga antiepiléptica (AED).

Indicagdo para epilepsia

E recomendado considerar opgdes terapéuticas alternativas em mulheres com potencial para
engravidar. Caso topiramato seja utilizado em mulheres com potencial para engravidar, ¢
recomendado que um método contraceptivo altamente eficaz seja utilizado (vide “Interagdes
Medicamentosas™), e que a mulher esteja devidamente informada sobre os riscos conhecidos de
epilepsia ndo controlada para a gravidez e dos potenciais riscos do medicamento para o feto. Caso a
mulher planeje engravidar, recomenda-se uma visita pré-concepcional para reavaliar o tratamento e
para considerar outras opgoes terapéuticas. No caso de administragdo durante o primeiro trimestre,
um acompanhamento pré-natal cuidadoso deve ser realizado.

Indicacdo para profilaxia da enxaqueca
O topiramato ¢ contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar, caso
nao estejam utilizando um método contraceptivo altamente eficaz (vide “Contraindicacdes’).

Risco relacionado a epilepsia e AEDs em geral

Aconselhamento especializado deve ser dado a mulheres com potencial para engravidar. A
necessidade de tratamento com AEDs deve ser revista quando a mulher planejar engravidar. Em
mulheres em tratamento para epilepsia, a descontinuagdo repentina da terapia com AEDs deve ser
evitada, pois isso pode levar a crises convulsivas com sérias consequéncias para a mulher e o feto. A
monoterapia deve ser preferida sempre que possivel, porque a terapia com multiplos AEDs pode estar
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associada a um risco maior de malformagdes congénitas do que a monoterapia, dependendo dos
antiepilépticos associados.

O topiramato deve ser usado durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais justificarem os
riscos potenciais para o feto (vide “Contraindicagdes”). Ao tratar e aconselhar mulheres em idade
reprodutiva o médico deve pesar os beneficios da terapia contra os riscos potenciais e considerar
opgoes terapé€uticas alternativas. Se este medicamento estd sendo usado durante a gravidez ou se a
paciente ficar gravida durante o tratamento com este medicamento, a paciente deve ser advertida
sobre 0s potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Uso durante a lactacio

O topiramato ¢ eliminado no leite de ratas. A excre¢do do topiramato no leite humano nao foi avaliada
em estudos controlados. A observacdo em um numero limitado de pacientes sugere uma excrecao
extensa do topiramato no leite. Diarreia e sonoléncia tém sido relatadas em bebés amamentados cujas
maes recebem tratamento com topiramato. Portanto, deve-se decidir entre evitar a amamentagao ou
descontinuar o tratamento com a droga, levando-se em consideracdo o beneficio da amamentagao
para a crianga e o beneficio do medicamento para a mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Para o proposto nesta se¢do, uma dose sem efeito ¢ definida como uma alteragao < 15%.

- Efeitos do topiramato sobre outras drogas antiepilépticas

A associagdo de topiramato a outras drogas antiepilépticas (fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, fenobarbital, primidona) ndo afeta suas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio,
exceto, ocasionalmente, em alguns pacientes, em que a adicdo de topiramato a fenitoina podera
resultar em aumento das concentracdes plasmaticas de fenitoina. Isto se deve possivelmente a inibigao
de uma isoforma especifica de uma enzima polimorfica (CYP2C19). Consequentemente devera ser
realizada monitorizagdo do nivel plasmatico de fenitoina em qualquer paciente em tratamento com
fenitoina que apresente sinais ou sintomas clinicos de toxicidade.

Um estudo de interagdo farmacocinética em pacientes com epilepsia demonstrou que a associagdo do
topiramato a lamotrigina ndo apresentou efeito na concentracio plasmatica de lamotrigina no estado
de equilibrio com doses de topiramato de 100 a 400 mg/dia. Além disso, a concentragdo plasmatica
de topiramato no estado de equilibrio nao sofreu alteragdo durante ou apo6s a retirada do tratamento
com lamotrigina (dose média de 327 mg/dia).

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre topiramato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as concentra¢des plasmaticas do topiramato. A adi¢do ou
descontinuacdo da fenitoina ou da carbamazepina ao tratamento com topiramato podera requerer um
ajuste de dose deste Ultimo. A titulagdo da dose devera ser realizada de acordo com o efeito clinico.
Tanto a adicdo quanto a retirada do acido valproico nao produzem mudancas clinicamente
significativas nas concentracdes plasmaticas de topiramato e, portanto, ndo exigem ajuste da dose do
topiramato. Os resultados destas interagdes estao resumidos na tabela a seguir.
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AED coadministrada Concentracio da AED Concentracio de topiramato
fenitoina k% 1 (48%)
carbamazepina (CBZ) - 1 (40%)
acido valproico > >
lamotrigina > >
fenobarbital > NE
primidona > NE

> = sem efeito sobre as concentragdes plasmaticas (alteragdo < 15%).
** = concentragdes plasmaticas aumentadas em alguns pacientes.

d = diminuigio das concentragdes plasmaticas.

NE = ndo estudado.

AED = droga antiepiléptica.

- Outras interacoes medicamentosas

digoxina: Em um estudo de dose tnica, a administragdo concomitante de topiramato provocou uma
reducdo de 12% na area sob a curva de concentracdo plasmatica (ASC) da digoxina. A importancia
clinica desta observacgdo nao foi determinada. Quando o topiramato for associado ou descontinuado
em pacientes submetidos a tratamento com a digoxina, recomenda-se aten¢do a monitoracgao rotineira
e cuidadosa das concentragdes séricas de digoxina.

anticoncepcionais: Em um estudo de interacdo farmacocinética em voluntarias sadias, com
administracdo concomitante de contraceptivo oral combinado contendo 1 mg de noretindrona (NET)
e 35 mcg de etinilestradiol (EE), topiramato, administrado isoladamente nas doses de 50 a 200 mg/dia,
ndo foi associado a alteragdes estatisticamente significantes na exposi¢cao média (ASC) em ambos os
componentes do contraceptivo oral. Em outro estudo, a exposi¢do ao etinilestradiol apresentou
reducdo estatisticamente significante com doses de 200, 400 e 800 mg/dia (18%, 21% e 30%
respectivamente) quando administrado como terapia adicional em pacientes em uso de acido
valproico. Em ambos os estudos, topiramato (50 mg/dia a 800 mg/dia) ndo afetou significantemente
a exposic¢ao a noretindrona. Embora, nas doses entre 200-800 mg/dia tenha havido uma redugdo dose-
dependente na exposicdo ao etinilestradiol, nas doses de 50-200 mg/dia, ndo houve alteracdo dose-
dependente significativa na exposi¢cdo ao etinilestradiol. A significancia clinica das alteragdes
observadas ndo ¢ conhecida. A possibilidade de redugdo da eficicia do contraceptivo e aumento no
sangramento de escape deve ser considerada em pacientes em uso de contraceptivos hormonais e
topiramato. Deve-se solicitar a pacientes em uso de contraceptivos hormonais contendo estrogénios
ou apenas progestagénios que relatem qualquer alteracdo em seus padrdes menstruais. A eficacia
contraceptiva pode ser reduzida, mesmo na auséncia de sangramento de escape.

litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma reducao (18% para ASC) na exposicao sistémica
para o litio durante a administragdo concomitante com topiramato 200 mg/dia. Nos pacientes com
transtorno bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi afetada durante o tratamento com topiramato em
doses de 200 mg/dia; entretanto, foi observado aumento na exposi¢do sist€émica (26% para ASC)
depois de doses do topiramato de até¢ 600 mg/dia. Os niveis do litio devem ser monitorados quando
coadministrados com topiramato.
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risperidona: os estudos de interagdo droga-droga conduzidos sob condi¢des de dose unica e multipla
em voluntarios saudaveis e em pacientes com transtorno bipolar atingiram resultados similares.
Quando administrado concomitantemente com topiramato em doses escalonadas de 100, 250 e 400
mg/dia houve uma redu¢ao na exposi¢ao sistémica (16% e 33% para ASC no estado de equilibrio nas
doses de 250 e 400 mg/dia, respectivamente) de risperidona (administrada em doses variando de 1 a
6 mg/dia). Alteragdes minimas na farmacocinética do total de partes ativas (risperidona mais 9-
hidroxirisperidona) € nenhuma alteracdo para 9-hidroxirisperidona foram observadas. Nao houve
mudanca clinicamente significativa na exposi¢ado sistémica do total de partes ativas da risperidona ou
do topiramato; portanto, ndo ¢ provavel que esta interacao tenha significancia clinica.

hidroclorotiazida (HCTZ): Um estudo de interagdo medicamentosa conduzido em voluntérios
sadios avaliou a farmacocinética no estado de equilibrio da hidroclorotiazida (25 mg a cada 24 horas)
e do topiramato (96 mg a cada 12 horas) quando administrados isolados ou concomitantemente. Os
resultados deste estudo indicaram que a Cnax do topiramato aumentou 27% e a ASC aumentou 29%
quando a hidroclorotiazida foi associada ao topiramato. A significancia clinica desta alteragdo ¢
desconhecida. A associagdo de hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato pode precisar de um
ajuste da dose do topiramato. A farmacocinética da hidroclorotiazida no estado de equilibrio nao foi
influenciada significativamente pela administragdo concomitante do topiramato. Os resultados
laboratoriais clinicos indicaram reduc¢do no potassio sérico apds administragdo do topiramato ou da
hidroclorotiazida, sendo maior quando a hidroclorotiazida e o topiramato foram administrados em
combinacao.

metformina: Um estudo de interagdo medicamentosa conduzido em voluntéarios sadios avaliou a
farmacocinética da metformina e do topiramato no estado de equilibrio no plasma quando a
metformina foi administrada isolada e quando a metformina e o topiramato foram administrados
simultaneamente. Os resultados do estudo indicaram que a Cmax média e a ASCo.12 » média da
metformina aumentaram em 18% e 25%, respectivamente, enquanto que a depuracao média diminuiu
20% quando a metformina foi coadministrada com topiramato. O topiramato ndo afetou o Tmax da
metformina. A significancia clinica do efeito do topiramato na farmacocinética da metformina nao
esta clara. A depuragdo plasmatica oral do topiramato parece ser reduzida quando administrado com
metformina. A extensdo da alteragdo na depuracdo ¢ desconhecida. A significancia clinica do efeito
da metformina na farmacocinética do topiramato nao estd clara. Quando topiramato ¢ administrado
ou retirado em pacientes tratados com metformina, deve-se dar atencdo especial a monitoriza¢ao
rotineira para um controle adequado do diabetes.

pioglitazona: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido em voluntérios sadios avaliou a
farmacocinética no estado de equilibrio do topiramato e da pioglitazona quando administrados isolada
ou concomitantemente. Uma redu¢do de 15% na ASC., ss de pioglitazona sem alterag@o na Cmax, ss foi
observada. Este achado ndo foi estatisticamente significante. Além disso, reducgdes de 13% na Cmax, ss
e de 16% na ASCr, ss do hidroxi-metabolito ativo foram observadas, assim como uma reducao de 60%
tanto na Cmax, ss como na ASC, s do ceto-metabdlito ativo foram observadas. A significancia clinica
destes achados ¢ desconhecida. Quando topiramato ¢ associado ao tratamento com pioglitazona ou
pioglitazona € associada ao tratamento com topiramato, deve-se dar atengdo especial a monitorizagao
rotineira dos pacientes para um controle adequado do diabetes.
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gliburida: Um estudo de interagdo droga-droga conduzido nos pacientes com diabetes tipo 2 avaliou
a farmacocinética no estado de equilibrio da gliburida (5 mg/dia) isolada e concomitantemente com
topiramato (150 mg/dia). Houve uma redugao de 25% na ASCa4n da gliburida durante a administragao
do topiramato. A exposigao sist€émica dos metabolitos ativos, 4-trans-hidroxi-gliburida (M1) e 3-cis-
hidroxi-gliburida (M2), também foram reduzidas em 13% e 15%, respectivamente. A farmacocinética
no estado de equilibrio do topiramato nao foi afetada pela administragdo concomitante da gliburida.
Quando o topiramato ¢ adicionado a terapia da gliburida ou a gliburida ¢ adicionada a terapia do
topiramato, deve-se dar atengdo especial a monitorizagdo rotineira dos pacientes para um controle
adequado do diabetes.

Interacdo com alcool e depressores do SNC: Nao houve avaliagdo nos estudos clinicos, da
administracdo concomitante de topiramato e dalcool ou outras drogas depressoras do SNC.
Recomenda-se que topiramato ndo seja utilizado concomitantemente com bebidas alcodlicas ou com
outros medicamentos depressores do SNC.

- Outras formas de interacao:

Agentes que predispdoem a nefrolitiase: topiramato pode aumentar o risco de nefrolitiase em
pacientes em uso concomitante de outros agentes que predispdem a nefrolitiase. Durante o tratamento
com topiramato, tais agentes deverdo ser evitados, uma vez que eles criam um ambiente fisiologico

que aumenta o risco de formagao de calculo renal.

acido valproico: A administracdo concomitante do topiramato ¢ do acido valproico foi associada
com hiperamonemia com ou sem encefalopatia nos pacientes que toleraram uma ou outra droga
isolada. Na maioria dos casos, 0os sintomas e 0s sinais cessaram com a descontinua¢dao de uma ou
outra droga (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Reacdes adversas”). Esta reagdo adversa nao ¢
devido a uma interagdo farmacocinética.

Hipotermia, definida como queda nao intencional da temperatura corporea para < 35° C, foi relatada
em associagdo com o uso concomitante de topiramato e acido valproico (VPA), ambos em conjunto
com hiperamonemia e na auséncia de hiperamonemia. Esse evento adverso em pacientes usando
concomitantemente topiramato e valproato pode ocorrer apds o inicio do tratamento com topiramato
ou apds o aumento da dose diaria de topiramato.

Medicamentos anticoagulantes antagonistas de vitamina K

Respostas diminuidas do Tempo de Protrombina / Razdo Normalizada Internacional (TP / RNI) foram
relatadas ap6s administracdo concomitante de topiramato com medicamentos anticoagulantes
antagonistas de vitamina K. Monitore cuidadosamente a RNI durante administragdo concomitante de
terapia com topiramato e medicamentos anticoagulantes antagonistas de vitamina K.

Estudos adicionais de interacio medicamentosa farmacocinética: Estudos clinicos foram
conduzidos para avaliar a farmacocinética potencial da interagdo medicamentosa entre o topiramato
e outros agentes. As alteracdes na Cmsx ou na ASC, como resultado das interacdes, estdo descritas a
seguir. A segunda coluna (concentragao do farmaco concomitante) descreve o que acontece com a
concentracao do farmaco concomitante listado na primeira coluna quando topiramato € associado. A
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terceira coluna (concentragao do topiramato) menciona como a coadministracdo do farmaco listado
na primeira coluna modifica a concentracao do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos clinicos adicionais de interacio medicamentosa farmacocinética

Farmaco concomitante Concentragao do firmaco concomitante? Concentragiao do topiramato?®
©
amitriptilina 20% de aumento na Cnsx € na ASC do NE

metabolito nortriptilina

di-hidroergotamina (oral

e subcutanea) < <
©
haloperidol 31% de aumento na ASC do metabélito NE
reduzido
<~ 9% e 16% de aumento na Cpax,
17% de aumento na Cpx para 4- 9% e 17% de aumento na ASC
propranolol . .
hidroxipropranolol (50 mg de topiramato a (40 mg e 80 mg de propranolol a
cada 12 horas) cada 12 horas, respectivamente)
sumatriptana (oral e o NE
subcutaneo)
pizotifeno © >
diltiazem 25% de diminui¢do na ASC do diltiazem e 20% de aumento na ASC

18% de diminui¢do na DEA, e <> para DEM*

venlafaxina © >

16% de aumento na ASC (50 mg de
topiramato a cada 12 horas)®

flunarizina >

4 Os valores % sdo as variagdes na média da Cmax ou ASC do tratamento em relagdo a monoterapia.

<> = sem efeito sobre a Cnsx € ASC (alteragdo < 15%) do componente originario.

NE = ndo estudado.

*DEA = Des acetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem.

5 A ASC da flunarizina aumentou 14% em individuos com uso isolado de flunarizina. O aumento na exposi¢do pode
ser atribuido ao acimulo durante o estado de equilibrio.

Interacio com alimentos
O topiramato pode ser administrado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Para as concentragdes de 25 mg e 100 mg, este medicamento tem validade de 36 meses a partir da
data de sua fabricagao.

Para a concentracao de 50 mg, este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
H4 3 tipos de comprimidos de topiramato, cada um contendo uma quantidade diferente de topiramato.
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- Comprimidos revestidos de 25 mg: comprimidos circulares, brancos, com “TP1” gravado em um
dos lados e liso do outro;

- Comprimidos revestidos de 50 mg: comprimidos circulares, amarelos, com “TP2” gravado em um
dos lados e liso do outro;

- Comprimidos revestidos de 100 mg: comprimidos circulares, amarelos, com “TP3” gravado em um
dos lados e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para o controle ideal, tanto em adultos como em criangas, recomenda-se iniciar o tratamento com
uma dose baixa, seguida de titulacdo até¢ uma dose eficaz.

O topiramato esta disponivel em comprimidos. Recomenda-se ndo partir os comprimidos.

Nao ¢ necessario monitorar as concentragdes plasmaticas de topiramato para otimizar o tratamento
com este medicamento. Raramente, o tratamento concomitante com fenitoina podera exigir o ajuste
de dose da fenitoina para que resultados clinicos 6timos sejam alcangados. A adi¢do ou retirada da
fenitoina e da carbamazepina do tratamento coadjuvante com topiramato podera exigir o ajuste da
dose do topiramato. O topiramato pode ser administrado com ou sem alimentos.

= Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

A dose minima eficaz ¢ 200 mg ao dia. Em geral, a dose total diaria varia de 200 mg a 400 mg,
dividida em duas tomadas. Alguns pacientes eventualmente poderdo necessitar de doses de até¢ 1600
mg por dia, que ¢ a dose maxima. Recomenda-se que o tratamento seja iniciado com uma dose baixa,
seguida por uma titulacao da dose até que se chegue a dose adequada.

O tratamento deve ser iniciado com 25 a 50 mg, administrados a noite, durante uma semana.
Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanas, a dose devera ser aumentada de 25 a 50 mg/dia e
dividida em duas tomadas. A titulacdo da dose devera ser orientada pelos resultados clinicos.
Alguns pacientes poderdo obter eficdcia com uma dose Unica diaria.

Essas recomendagdes posologicas se aplicam a todos os pacientes adultos, incluindo idosos, desde
que ndo haja doenga renal subjacente (vide “Adverténcias e Precaucdes — insuficiéncia renal”).
Porém, nos pacientes sob tratamento com hemodiélise, ha necessidade de uma dose suplementar.

Criangas acima de 2 anos de idade

A dose total diaria de topiramato recomendada para criangas € de 5 a 9 mg/kg/dia, dividida em duas
tomadas. A titulagdo deve ser iniciada com 25 mg (ou menos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia)
administrados a noite, durante a primeira semana. Posteriormente, a dose deve ser aumentada em 1 a
3 mg/kg/dia (dividida em duas tomadas), a intervalos de 1 ou 2 semanas, até alcangar uma resposta
clinica 6tima. A titulagdo de dose deve ser orientada pela resposta clinica.

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

= Monoterapia em epilepsia
Quando drogas antiepilépticas (AEDs) concomitantes sdo retiradas a fim de manter o tratamento com
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topiramato em monoterapia, deve-se considerar os efeitos que isto pode ter sobre o controle das crises
convulsivas. Exceto por razdes de seguranga que exijam uma retirada abrupta das outras drogas
antiepilépticas, recomenda-se a descontinuagdo gradual com redugdo de aproximadamente um tergo
da dose a cada 2 semanas (vide “Adverténcias e Precau¢des - Interrup¢do do tratamento com
topiramato”).

Quando farmacos indutores enzimaticos sdo retirados, os niveis plasmaticos de topiramato irdo
aumentar. Uma diminui¢do da dose de topiramato pode ser necessaria, se for clinicamente indicado.

Adultos

A titulag@o da dose deve ser iniciada com 25 mg, administrado a noite, por uma semana. Entdo, a
dose deve ser aumentada em 25 ou 50 mg ao dia, a intervalos de 1 ou 2 semanas, dividida em duas
tomadas. Se o paciente for incapaz de tolerar o esquema de titulagdo, aumentos menores ou intervalos
mais longos entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose e a velocidade de titulagdo devem
ser orientadas pelo resultado clinico.

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada para o topiramato em monoterapia ¢ de 100 mg/dia e a
dose diaria maxima recomendada ¢ 500 mg. Alguns pacientes com formas refratdrias de epilepsia
toleraram doses de 1000 mg/dia de topiramato em monoterapia. Estas recomendagdes aplicam-se a
todos os adultos, incluindo idosos sem doenga renal subjacente.

Criancas acima de 2 anos de idade

Em criangas acima de 2 anos de idade a dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante uma
semana. A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dia a intervalos de 1 a 2 semanas,
dividida em duas tomadas. Se a crianga for incapaz de tolerar o esquema de titulacdo da dose,
aumentos menores ou intervalos maiores entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose ¢ a
velocidade da titulagdo devem ser orientadas pelo resultado clinico.

A dose-alvo inicial recomendada para o topiramato em monoterapia em criangas ¢ de 3 a 6 mg/kg/dia.
Criangas com crises de inicio parcial de diagndstico recente receberam doses de até¢ 500 mg/dia.

= Enxaqueca

Adultos

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noite durante 1 semana. A dose deve entdo ser aumentada
em 25 mg/dia, uma vez por semana. Se o paciente for incapaz de tolerar o esquema de gradacdo,
intervalos maiores entre os ajustes de dose podem ser usados.

A dose total diaria de topiramato recomendada na profilaxia de enxaqueca ¢ 100 mg/dia, divididos
em duas tomadas. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose diaria total de 50 mg. Pacientes
receberam dose didria total de até¢ 200 mg/dia. A dose e a velocidade de gradacao devem ser orientadas
pelo resultado clinico (Vide “Resultados de eficacia - Estudos clinicos em enxaqueca”).

=  Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e severa (CLcr < 70 mL/min) podem necessitar de uma
reducdo de dose. E recomendada a administracdo de metade da dose usual de inicio e de manutencio
(vide “Propriedades farmacocinéticas - Populagcdes especiais, Insuficiéncia renal”).

O topiramato ¢ removido do plasma por hemodialise, uma dose suplementar de topiramato igual a
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aproximadamente metade da dose didria devera ser administrada nos dias de hemodialise. Esta dose
suplementar devera ser dividida em duas tomadas, ao inicio e ao término da hemodialise.

A dose suplementar podera ser ajustada dependendo das caracteristicas do equipamento de dialise
que estiver sendo utilizado (vide “Propriedades farmacocinéticas - Populagdes especiais,
Insuficiéncia renal”).

Insuficiéncia hepatica
O topiramato deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide
“Propriedades farmacocinéticas — Populacdes especiais, Insuficiéncia hepatica”).

Uso em idosos
Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas apenas a idade, embora a
possibilidade de alteragdes da fungdo renal associadas a idade deva ser considerada.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Esta bula é atualizada com frequéncia. Entretanto, a bula disponivel através do QR Code
corresponde a versio mais atual.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas sao apresentadas nesta se¢ao. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de topiramato, com base na avaliagdo abrangente das
informacdes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com o
topiramato nao pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos
sdo conduzidos em condi¢des amplamente variadas, as taxas de reacdes adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos
estudos clinicos de outros medicamentos € podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A segurancga de topiramato foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos composto
de 4.111 pacientes (3.182 tratados com topiramato e 929 com placebo) que participaram de 20 estudos
duplo-cegos e 2.847 pacientes que participaram de 34 estudos abertos, respectivamente, para o
tratamento de convulsdes tonico-clonicas generalizadas primdrias, convulsdes de inicio parcial,
convulsoes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia ou enxaqueca de diagndstico novo
ou recente. As informacdes apresentadas neste item foram obtidas a partir de dados agrupados.

A maioria das reagoes adversas foi de severidade leve a moderada.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo, de terapia adjuvante para epilepsia —
Pacientes adultos.

As reagoes adversas relatadas em > 1% dos pacientes adultos tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de terapia adjuvante para epilepsia sdo apresentadas na Tabela
2. As reacdes adversas com incidéncia > 5% no intervalo de dose recomendado (200 a 400 mg/dia)
em adultos em estudos duplo-cegos, controlados por placebo de terapia adjuvante para epilepsia em
ordem decrescente de frequéncia incluiram sonoléncia, tontura, fadiga, irritabilidade, perda de peso,
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bradipsiquismo, parestesia, diplopia, coordenagdo anormal, niusea, nistagmo, letargia, anorexia,
disartria, visdo turva, diminui¢do do apetite, comprometimento de memoria e diarreia.

Tabela 2: Reacdes Adversas Relatadas por > 1% dos Pacientes Adultos Tratados com topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para Epilepsia

topiramato topiramato Placebo

200-400 mg/dia  600-1.000 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéio (N=354) (N=437) (N=382)
Reagdo Adversa % % %
Distirbios do Metabolismo e da Nutricao
Anorexia 5.4 6,2 1,8
Diminuicao do apetite 5,1 8,7 3,7
Transtornos Psiquiatricos
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
Depressao 3,1 11,7 3.4
Ins6nia 3,1 6,4 4.5
Agressao 2,8 32 1,8
Agitacao 1,7 2.3 1,3
Raiva 1,7 2,1 0,5
Ansiedade 1,7 6.6 2.9
Desorientacgdo 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
Tontura 16,4 34,1 13,6
Parestesia 8,2 17,2 3,7
Coordenagdo 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 memoria 5,1 10,8 1,8
Disturbio de atencao 4.5 11,9 1,8
Tremor 4,0 9.4 5,0
Amnésia 3,4 53 1,0
Distarbio do equilibrio 3,4 39 2.4
Hipoestesia 3,1 5,9 1,0
Tremor intencional 3,1 4.8 2.9
Disgeusia 1,4 43 0,8
Comprometimento mental 1,4 5,0 1,3
Distarbio da fala 1,1 2,7 0,5
Distiirbios Oftalmolégicos
Diplopia 7,3 12,1 5,0
Visdo turva 5,4 8,9 2,4
Distarbio visual 2,0 1,4 0,3
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Tabela 2: Reacdes Adversas Relatadas por > 1% dos Pacientes Adultos Tratados com topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para Epilepsia

topiramato topiramato Placebo

200-400 mg/dia  600-1.000 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéio (N=354) (N=437) (N=382)
Reagdo Adversa % % %
Disturbios Gastrintestinais
Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 5,1 14,0 5,2
Dor abdominal superior 3,7 3,9 2,1
Constipagdo 3,7 3,2 1,8
Desconforto estomacal 3,1 3,2 1,3
Dispepsia 2.3 3,0 2,1
Boca seca 1,7 3,7 0,3
Dor abdominal 1,1 2,7 0,8
Distiirbios 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 1,1 1,8 0,3
Disturbios Gerais e Condicoes no Local da
Administracao
Fadiga 13,0 30,7 11,8
Irritabilidade 9,3 14,6 3,7
Astenia 3,4 3,0 1,8
Distarbio da marcha 1,4 2.5 1,3
Investigacoes
Perda de peso 9,0 11,9 42

A dose recomendada para a terapia adjuvante de epilepsia em adultos ¢ de 200-400 mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo, de terapia adjuvante para epilepsia —
Pacientes pediatricos

As reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes pediatricos tratados com o topiramato (2 a 16
anos de idade) em estudos duplo-cegos, controlados por placebo de terapia adjuvante para epilepsia
sdo apresentadas na Tabela 3. As reagdes adversas com incidéncia > 5% no intervalo de dose
recomendado (5 a 9 mg/kg/dia) em ordem decrescente de frequéncia incluiram diminuic¢ao do apetite,
fadiga, sonoléncia, letargia, irritabilidade, disturbio de aten¢do, perda de peso, agressdo, erupgao
cutanea, comportamento anormal, anorexia, distirbio do equilibrio e constipagao.

Tabela 3: Reacdes Adversas Relatadas por > 2% dos Pacientes Pedidtricos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgéio (N=104) (N=102)
Reacgdo Adversa % %
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Disturbios do Metabolismo e da Nutricio
Diminuicao do apetite 19,2 12,7
Anorexia 5,8 1,0

Transtornos Psiquiatricos

Agressao 8,7 6,9
Comportamento anormal 5,8 39
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
Distarbio de atengdo 10,6 2,0
Distarbio do equilibrio 5,8 2,0
Tontura 4.8 2,9
Comprometimento da memoria 3,8 1,0

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Epistaxe 48 1,0

Distarbios Gastrintestinais
Constipagdo 5,8 49

Distarbios do Tecido Cutineo e Subcutianeo
Erupc¢do cutanea 6,7 5,9

Distarbios Gerais e Condi¢coes no Local da Administraciao

Fadiga 16,3 49
Irritabilidade 11,5 8,8
Distarbio da marcha 4,8 2,0
Investigacoes

Perda de peso 9,6 1,0

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

Dados dos estudos duplo-cegos, controlados e de monoterapia para epilepsia — Pacientes adultos
As reagdes adversas relatadas em > 1% dos pacientes adultos tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados e de monoterapia para epilepsia sdo apresentadas na Tabela 4. As reagdes
adversas que apresentaram incidéncia > 5% na dose recomendada (400 mg/dia) em ordem decrescente
de frequéncia incluiram parestesia, perda de peso, fadiga, anorexia, depressdao, comprometimento da
memoria, ansiedade, diarreia, astenia, disgeusia e hipoestesia.
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Tabela 4: Reacdes Adversas Relatadas por = 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgﬁo (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Distiirbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,8 2,0
Distirbios do Metabolismo e da Nutricao
Anorexia 3,5 12,4
Diminuicao do apetite 2.3 2,6
Transtornos Psiquiatricos
Depressao 43 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
Alteragdes de humor 1,6 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 18,7 40,5
Comprometimento da memoria 1,2 7,2
Disgeusia 2.3 5,9
Hipoestesia 43 5,2
Distarbio do equilibrio 1,6 3,3
Disartria 1,6 2,6
Distarbio cognitivo 0,4 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0 2,0
Sedagdo 0 1,3
Altera¢do de campo visual 0,4 1,3
Distarbios Oftalmolégicos
Olho seco 0 1,3
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido 0 1,3
Zumbido 1,6 1,3
Distirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3
Distarbios Gastrintestinais
Diarreia 5,4 6,5
Parestesia oral 1,2 3,3
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Tabela 4: Reacdes Adversas Relatadas por = 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgﬁo (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Boca seca 0,4 2,6
Gastrite 0,8 2,6
Dor abdominal 1,2 2,0
Doenga do refluxo gastroesofagico 0,4 2,0
Sangramento gengival 0 1,3
Disturbios do Tecido Cutianeo e Subcutineo
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
Distirbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares 2,7 33
Artralgia 1,9 2,0
Espasmos musculares involuntarios 0,4 1,3
Disturbios Renais e Urinarios
Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polacitria 0,8 2,0
Distiirbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfuncgéo erétil 0,8 1,3
Disturbios Gerais e Condi¢oes no Local da Administraciao
Fadiga 15,2 14,4
Astenia 3,5 5,9
Irritabilidade 3,1 3,3
Investigacoes
Perda de peso 7,0 17,0

A dose recomendada para monoterapia em adultos ¢ de 400 mg/dia.

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

As reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes pediatricos tratados com o topiramato (10 a 16
anos de idade) em estudos duplo-cegos, controlados e de monoterapia para epilepsia sdo apresentadas
na Tabela 5. As reagdes adversas com incidéncia > 5% na dose recomendada (400 mg/dia) em ordem
decrescente de frequéncia incluiram perda de peso, parestesia, diarreia, distirbio de ateng¢do, pirexia
e alopecia.



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
topiramato 25 mg, 50 mg & 100 mg

Tabela 5: Reacdes Adversas Relatadas por > 2% dos Pacientes Pediadtricos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgﬁo (N=77) (N=63)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricio
Diminuicao do apetite 1,3 4.8
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo 0 4,8
Humor alterado 1,3 4.8
Depressao 0 3,2
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 3,9 15,9
Disturbio de atencao 3,9 7.9
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Vertigem 0 3,2
Distirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Epistaxe 0 32
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 3,9 9,5
Vomitos 3,9 4,8
Disturbios do Tecido Cutianeo e Subcutineo
Alopecia 0 6,3
Disturbios Gerais e Condi¢oes no Local da Administraciao
Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4.8
Investigacoes
Perda de peso 7,8 20,6
Circunstancias Sociais
Dificuldade de aprendizado 0 3,2

A dose recomendada para monoterapia em criangas de 10 anos ou mais ¢ de 400 mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por placebo, de profilaxia de enxaqueca — Pacientes
adultos

As reagoes adversas relatadas em > 1% dos pacientes adultos tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de profilaxia de enxaqueca sdo apresentadas na Tabela 6. As
reacdes adversas com incidéncia > 5% na dose recomendada (100 mg/dia) em ordem decrescente de
frequéncia incluiram parestesia, fadiga, ndusea, diarreia, perda de peso, disgeusia, anorexia,
diminui¢do do apetite, insonia, hipoestesia, distirbio de atengado, ansiedade, sonoléncia, e transtorno
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de linguagem expressiva.

Tabela 6: Reacdes Adversas Relatadas por = 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Profilaxia de Enxaqueca

topiramato topiramato topiramato Placebo
50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia

Classe de Sistema/Orgﬁo (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Reagdo Adversa % % % %
Distirbios do Metabolismo e da Nutricao

Anorexia 3,5 7,5 7,2 3,0
Diminuicao do apetite 5,7 7,0 6,8 3,0

Transtornos Psiquiatricos

Insonia 4,8 7,0 5,6 3,9
Ansiedade 4,0 53 5,0 1,8
Distarbio de linguagem expressiva 6,6 5,1 5,2 1,4
Depressao 3,5 4.8 7,4 4,1
Humor depressivo 0,4 2.9 2,0 0,9
Estado confusional 0,4 1,6 2,0 1,1
Alteragdes de humor 1,8 1,3 1,0 0,2
Labilidade de afeto 0,4 1,1 0,2 0,2
Bradipsiquismo 1,8 1,1 34 1,4

Transtornos do Sistema Nervoso

Parestesia 35,7 50,0 48,5 5,0
Disgeusia 15,4 8,0 12,6 0,9
Hipoestesia 5,3 6,7 7,4 1,4
Disturbio de atencao 2,6 6.4 9,2 2.3
Sonoléncia 6,2 5,1 6.8 3,0
Comprometimento da memoria 4.0 4.5 6,2 1,6
Amnésia 3,5 2.9 5,2 0,5
Tremor 1,3 1,9 2.4 1,4
Distarbio do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0

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

Distiirbios Oftalmolégicos
Visdo turva 4,0 2.4 4.4 2,5

Distarbios 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 1,1 0,6 0,5

Distarbios Gastrintestinais

Nausea 9,3 13,6 14,6 8,3
Diarreia 9,3 11,2 10,0 4.4
Boca seca 1,8 32 5,0 2,5

Parestesia oral 1,3 2.9 1,6 0,5
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Tabela 6: Reacdes Adversas Relatadas por = 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Profilaxia de Enxaqueca
topiramato topiramato topiramato Placebo
50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia

Classe de Sistema/Orgﬁo (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Reagdo Adversa % % % %
Constipagdo 1,8 2,1 1,8 1,4
Distensdo abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 1,3 1,0 0,2
Doenga do refluxo gastroesofagico 0,4 1,1 1,2 0,5

Distiirbios do Tecido Musculoesquelético e do
Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares involuntarios 1,8 1,3 1,8 0,7

Distirbios Gerais e Condicoes no Local da

Administracao

Fadiga 15,0 15,2 19,2 11,2
Astenia 0,9 2,1 2,6 0,5
Irritabilidade 3,1 1,9 2.4 0,9
Sede 1,3 1,6 1,0 0,5
Investigacoes

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

A dose recomendada para profilaxia de enxaqueca ¢ de 100 mg/dia.

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes adultos

As reagdes adversas relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em < 1% dos pacientes
adultos tratados com o topiramato ou em qualquer taxa em estudos clinicos abertos em pacientes
adultos tratados com o topiramato sao apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Reacoes Adversas Relatadas em Estudos Clinicos Duplo-Cegos Controlados em < 1% dos

Pacientes Adultos Tratados com o topiramato ou em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos dos

Pacientes Adultos Tratados com o topiramato

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

Disttirbios do Sistema Imunologico
Hipersensibilidade

Distirbios do Metabolismo e da Nutricao
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do apetite, acidose metabolica, polidipsia

Transtornos Psiquiatricos
Comportamento anormal, anorgasmia, apatia, choro, distracdo, distirbio no desejo sexual, disfemia,
despertar precoce, humor elevado, humor euférico, afeto embotado, alucinag@o, alucinagdo auditiva,
alucinacdo visual, hipomania, insonia inicial, auséncia de fala espontanea, diminui¢do da libido, apatia,
perda de libido, mania, insonia de manuten¢ao, sensagao orgasmica diminuida, ataque de panico, disturbio
do péanico, reacdo de panico, paranoia, perseveracdo, distirbio de leitura, inquietagdo, distarbio do sono,
ideagdo suicida, tentativa de suicidio, choro excessivo, pensamento anormal

Transtornos do Sistema Nervoso
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Tabela 7. Reacdes Adversas Relatadas em Estudos Clinicos Duplo-Cegos Controlados em < 1% dos
Pacientes Adultos Tratados com o topiramato ou em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos dos
Pacientes Adultos Tratados com o topiramato

Ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, aura, sensacdo de queimacdo, sindrome cerebelar, distirbio do

ritmo circadiano do sono, falta de coordenagdo motora, crises parciais complexas, convulsdes, nivel de
consciéncia diminuida, tontura postural, hipersecre¢do salivar, disestesia, disgrafia, discinesia, disfasia,
distonia, tremor essencial, formigamento, convulsdo do tipo grande mal, hiperestesia, hipersonia,
hipogeusia, hipocinesia, hiposmia, neuropatia periférica, parosmia, sono de baixa qualidade, pré-sincope,
fala repetitiva, distirbio sensorial, perda sensorial, estupor, sincope, ndo-responsividade a estimulo
Distiirbios Oftalmolégicos
Disturbio de acomodacdo, percepgio de profundidade visual alterada, ambliopia, blefarospasmo, cegueira
transitoria, cegueira unilateral, glaucoma, lacrimag¢do aumentada, midriase, cegueira noturna, fotopsia,
presbiopia, escotoma cintilante, escotoma, acuidade visual reduzida
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Surdez, surdez neurosensorial, surdez unilateral, desconforto no ouvido, audi¢do comprometida
Distarbios Cardiacos
Bradicardia, bradicardia sinusal, palpitagdes
Distarbios Vasculares
Rubor, ondas de calor, hipotensdo ortostatica, fenomeno de Raynauds
Distirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Disfonia, dispneia exercional, congestio nasal, hipersecre¢do sinusal paranasal.
Distirbios Gastrintestinais
Desconforto abdominal, dor abdominal inferior, sensibilidade abdominal, halito com odor, desconforto
epigastrico, flatuléncia, glossodinia, hipoestesia oral, dor oral, pancreatite, hipersecrecao salivar
Distarbios do Tecido Cutineo e Subcutineo
Anidrose, dermatite alérgica, eritema, erupcao cutanea macular, descoloragdo da pele, odor anormal da pele,
rosto inchado, urticaria, urticaria localizada
Distirbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo
Dor no flanco, fadiga muscular, fraqueza muscular, rigidez musculoesquelética
Disturbios Renais e Urinarios
Célculo uretérico, calculo urinario, hematiria, incontinéncia, urgéncia urindria, cdlica renal, dor renal,
incontinéncia urinaria
Distirbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfuncédo sexual
Distiarbios Gerais
Edema facial, sensa¢do anormal, sensacdo de estar bébado, sensacdo de nervosismo, mal-estar, frio
periférico, lentidao
Investigacoes
Bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presentes na urina, teste de marcha em tandem anormal,
contagem de leucocitos diminuida

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes pediatricos

As reagdes adversas relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em < 2% dos pacientes
pediatricos tratados com o topiramato ou em qualquer taxa em estudos clinicos abertos em pacientes
pediatricos tratados com o topiramato sdo apresentadas na Tabela 8.
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Tabela 8. Reacdes Adversas Relatadas em Estudos Clinicos Duplo-Cegos Controlados em < 2% dos
Pacientes Pediatricos Tratados com o topiramato ou em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos em
Pacientes Pediatricos Tratados com o topiramato
Distirbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia
Disttirbios do Sistema Imunologico

Hipersensibilidade
Disturbios Metabolicos e da Nutricao
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do apetite
Transtornos Psiquiatricos
Raiva, apatia, choro, distragdo, transtorno da linguagem de expressdo, insOnia inicial, insdnia, insdnia de
manutengo, alteragdes de humor, perseveracao, disturbio do sono, ideagao suicida, tentativa de suicidio
Transtornos do Sistema Nervoso
Disturbio no ritmo circadiano do sono, convulsdo, disartria, disgeusia, convulsdo do tipo grande mal,
hipoestesia, comprometimento mental, nistagmo, parosmia, sono de baixa qualidade, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras comprometidas, sincope, tremores
Distiirbios Oftalmolégicos
Diplopia, lacrimagdo aumentada, visdo turva
Distiirbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido
Distarbios Cardiacos
Palpitacdes, bradicardia sinusal
Distirbios Vasculares
Hipotensao ortostatica
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Congestao nasal, hipersecrecao sinusal paranasal, rinorreia
Distarbios Gastrintestinais
Desconforto abdominal, dor abdominal, boca seca, flatuléncia, gastrite, doenga do refluxo gastroesofagico,
sangramento gengival, glossodinia, pancreatite, parestesia oral, desconforto estomacal
Disttirbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo
Artralgia, rigidez musculoesquelética, mialgia
Distiirbios Renais e Urinarios
Incontinéncia, urgéncia urinaria, polacitria
Disturbios Gerais
Sensa¢@o anormal, hipertermia, mal-estar, lentiddo

Dados Pos-Comercializa¢ao

Os eventos adversos primeiramente identificados como as reagdes adversas durante a experiéncia
pos-comercializagdo com o topiramato estdo a seguir por categoria de frequéncia com base nas taxas
de relatos espontaneos.

Reac¢ao muito rara (< 1/10.000):

- Infeccdes e infestagdes: nasofaringite;

- Disturbios do sangue e do sistema linfatico: neutropenia;

- Distarbios do sistema imunolégico: edema alérgico;

- Disturbios do metabolismo e da nutri¢ao: hiperamonemia, encefalopatia hiperamonémica;

- Transtornos psiquiatricos: sensa¢ao de desespero;

- Distarbios oculares: sensagdo anormal nos olhos, glaucoma de angulo fechado, edema conjuntival,
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distirbio do movimento ocular, edema na palpebra, maculopatia, miopia;

- Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: tosse;

- Disturbios do tecido cutidneo e subcutaneo: eritema multiforme, edema periorbital, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica;

- Distarbios do tecido musculoesquelético e conjuntivo: inchago articular, desconforto em membro;
- Distarbios renais e urinarios: acidose tubular renal, nefrocalcinose;

- Disturbios gerais e reagdes no local da administragdao: edema generalizado, doenca do tipo gripe;

- Investigacdes: aumento de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdose de topiramato tem sido relatada. Sinais e sintomas incluem convulsdo, sonoléncia,
distirbio da fala, visdo borrada, diplopia, atividade mental prejudicada, letargia, coordenacdo
anormal, estupor, hipotensdo, dor abdominal, agitacdo, vertigem e depressdo. As consequéncias
clinicas ndo foram graves na maioria dos casos, mas foram relatados casos de dbitos apos superdoses
com diversas drogas, incluindo o topiramato.

Superdose com topiramato pode resultar em acidose metabdlica severa (vide “Adverténcias e
precaugdes - Acidose metabolica e sequelas”™).

A maior superdose relatada com topiramato foi calculada em 96-110 g e resultou em coma com
duracdo de 20-24 horas seguido de recuperagdo total apds 3 a 4 dias.

Tratamento

Em caso de superdose, o topiramato deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de
suporte geral até que a toxicidade clinica tenha diminuido ou resolvido. A hemodialise € um método
eficaz para a retirada do topiramato do organismo. O paciente deve ser bem hidratado.

E aconselhavel entrar em contato com um centro de controle de intoxicagio para obter as
recomendacdes mais recentes para o gerenciamento de uma superdose.

Em caso de intoxicac¢iao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N°do Data do N° do Data de Versdes | Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
25 mg:
embalagens
com 60, 200 e
10459 - 500
GENERICO - 50 mg:
- . Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Versdo inicial vpeyps | Cmbalagens
Texto de Bula — com 60, 200 e
publicag@o no 500
Bulario RDC 60/12 100 mg:
embalagens
com 60, 200 e
500
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