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APRESENTACOES

Comprimido revestido 25mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 200 e 500 comjos.

Comprimido revestido 50mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 200 e 500 comjos.

Comprimido revestido 100mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 200 e 500 conjos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:
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Excipientes: lactose, celulose microcristalina, domicroscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, didxido de titAnio, macr@gagiua purificada.

Cada comprimido revestido de 50mg contém:
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EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, donicroscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrpgnlido de ferro amarelo e agua
purificada.

Cada comprimido revestido de 100mg contéem:
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Excipientes: lactose, celulose microcristalina, donicroscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrognlido de ferro amarelo e agua
purificada.
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1. INDICACOES

TemaX é indicado em monoterapia tanto em pacientes coilepsia recentemente
diagnosticada como em pacientes que recebiam deeafjuvante e serdo convertidos a
monoterapia.

TemaxX é indicado, para adultos e criancas, como adjuvantdratamento de crises
epilépticas parciais, com ou sem generalizacdo nscia e crises ténico-clonicas
generalizadas primarias.

Temax é indicado, também, para adultos e criancas coatantiento adjuvante das crises
associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut.

TemaxX é indicado, em adultos, como tratamento profilatito enxaqueca. O uso de
TemaX para o tratamento agudo da enxaqueca nao foi estuda

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em epilepsia

Os resultados de experimentacdes clinicas cona®lagktabeleceram a eficacia de
topiramato como monoterapia para adultos e cria@$ anos de idade ou mais velhos)
com epilepsia, terapia adjuntiva em adultos e péesepediatricos de 2 a 16 anos com crises
epilépticas parciais e crises convulsivas toniémichs generalizadas primarias, € nos
pacientes com 2 anos de idade e mais velhos c@®scassociadas com a Sindrome de
Lennox-Gastaut.

Monoterapia

A efetividade do topiramato como monoterapia enitagdie em criancas de 6 anos de idade
e mais velhos com epilepsia recentemente diagadsti¢oi estabelecida em 4 estudos
randomizados, duplo-cego e de grupos paralelosst@@ EPMN-106 foi conduzido em
487 pacientes (6 a 83 anos de idade) que tiverandiagnostico novo de epilepsia (de
inicio parcial ou generalizado) ou um diagnéstie apilepsia recorrente enquanto néo
estavam fazendo uso de drogas antiepiléticas (AEDs)pacientes foram randomizados
para receber o topiramato 50 mg/dia ou o topiramé&d® mg/dia. Os pacientes
permaneceram na fase duplo-cego até apresentgoemeira crise parcial ou crise ténico-
clénica generalizada, até o término da fase deodtggo 6 meses apds a randomizacao do
ultimo paciente, ou até a retirada por razdes éspEx do protocolo. A avaliagdo primaria
de eficécia foi baseada na comparacéo entre gdgadese do topiramato com respeito ao
tempo para a primeira crise parcial ou crise gdémada tonico-clonica durante a fase
duplo-cego. A comparacao das curvas da sobreviddapan-Meier do tempo para a
primeira crise favoreceu o topiramato 400 mg/diarsa topiramato 50 mg/dia (p=0,0002,
teste log-rank). A separagdo entre os grupos eiwr fdo grupo de maior dose ocorreu
precocemente na fase de titulacdo e foi estatiséoge significativa tdo precocemente
guanto duas semanas poés randomizacdo (p = 0,0d4éhdg, seguindo a programacao
semanal de titulacdo, os pacientes no grupo dermasge alcancaram uma dose maxima do
topiramato de 100 mg/dia. O grupo de maior dosdéamfoi superior ao grupo com menor
dose com respeito a propor¢do dos pacientes queapeceram sem crise convulsiva,
baseado nas estimativas idaplan-Meier, para um minimo de 6 meses da terapia (82,9%
contra 71,4%; p = 0,005), e para um minimo de ldaterapia (75,7% contra 58,8%; p =
0,001). A relacdo de taxas de falha por tempo gbéimaeira crise convulsiva foi 0,516
(intervalo de confianca de 95%, 0,364 a 0,733)efegos do tratamento com respeito ao
tempo até a primeira crise convulsiva foram coasiss ao longo dos varios subgrupos



definidos pela idade, sexo, regido geografica, pesporeo basal, tipo de crise convulsiva
basal, tempo desde o diagndstico e uso de drogjapifpticas na linha de base.

No estudo Yl, estudo de centro Unico, pacientes @ades de 15-63 anos com crise
convulsiva refrataria parcial (n=48) foram conwdst de seu tratamento prévio para
monoterapia com topiramato 100 mg/dia ou 1000 rag/@ grupo de dose alta foi
estatisticamente superior ao grupo de dose baira g variaveis de eficacia. 54% dos
pacientes de alta dose conseguiram monoterapiaatadpa 17% do grupo de baixa dose
com a diferenca entre as doses sendo estatistitamsgmificativa (p=0,005). O tempo
médio de retirada foi significativamente maior noupp de alta dose (p=0,002). As
avaliagbes globais do investigador e do paciente relposta clinica favoreceram
estatisticamente o grupo de alta des®({02).

No estudo EPMN-104, pacientes adultos e pediat{desdades 6-85 anos) com epilepsia
recentemente diagnosticada (n=252) foram randomszath grupos de baixas-doses (25 ou
50 mg/dia) ou altas doses (200 ou 500 mg/dia) basean seu peso corporeo. No geral,
54% dos pacientes do grupo de alta dose e 39%adsnpes de baixa dose relataram estar
sem crise convulsiva durante a fase duplo-cego,Q22). O grupo de alta dose também foi
superior ao grupo de baixa dose com respeito dildigio de frequéncia das crises
convulsivas (p=0,008) e a diferenca no tempo gi@naeira crise convulsiva através de trés
concentracdes plasmaticas estratificadas do topta(p=0,015).

No estudo EPMN-105, os pacientes com idade de &®4 com epilepsia recentemente
diagnosticada (n=613) foram randomizados para escE®0 ou 200 mg/dia de topiramato
ou do tratamento antiepiléptico padrao (carbamazepu valproato). O topiramafoi tédo
eficaz quanto a carbamazepina ou o valproato nacéeddas crises convulsivas nestes
pacientes; os intervalos de confianca de 95% padideaenca entre os dois grupos do
tratamento foram estreitos e incluiram zero, imica que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os gruposd@is grupos de tratamento foram também
comparaveis em relacdo a toda utilidade clinicasfethos de eficacia incluindo tempo de
retirada, propor¢éo de individuos livres de crisesvulsivas e tempo até a primeira crise
convulsiva.

Pacientes (n=207; 32 com idadel6 anos) que completaram a fase duplo-cego ddcaestu
Yl e EPMN-104 foram inseridos na extenséo a longz@ do estudo com a maioria dos
pacientes recebendo topiramato por 2 a 5 anos.

Nestes estudos, a eficacia mantida foi demonsttada administracdo a longo prazo de
topiramato como monoterapia. Ndo houve mudancafis@tiva na dose durante o periodo
de extensdo e nenhuma indicacdo que a efetivicadeodoterapia de topiramato diminuiu
com exposicao continuada.

Terapia Adjuvante

Estudo controlado em pacientes com Crises Convulgis de Inicio Parcial

- Adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

A eficécia do topiramato como um tratamento adjtergara adultos com crises convulsivas
de inicio parcial foi estabelecida em seis estulalsicéntricos, randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, dois comparando diversgsesddo topiramato e do placebo e
quatro comparando uma unica dose com placebo emnpas com um historico de crises
convulsivas de inicio parcial, com ou sem geneaeéip secundaria dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um moéxiien duas drogas antiepilépticas
(AEDs) em adicdo as céapsulas de topiranmatoplacebo. Em cada estudo, os pacientes
foram estabilizados em doses 6timas de seus cotaurs AEDs durante a fase basal que



durou entre 4 e 12 semanas. Os pacientes que mgnégiram um ndmero minimo preé-
especificado de crises convulsivas de inicio parc@m ou sem generalizacdo secundaria,
durante a fase basal (12 crises convulsivas pdsgeal2 semanas, 8 para a fase basal 8
semanas, ou 3 para a fase basal de 4 semanas)dtibnidos de forma randomizada ao
placebo ou a uma dose especifica de topiramataledpsEém do seu outro antiepiléptico.
Apds a randomizacdo, os pacientes comecaram alfigée-cego do tratamento. Em cinco
dos seis estudos, os pacientes receberam a diggacamecando com 100 mg por dia; a
dose foi entdo aumentada por incrementos de 1@D@ung/dia semanalmente ou semanas
alternadas até que a dose determinada fosse atiregienos que a intolerancia impedisse
0s aumentos. No sexto estudo (119), doses ind&a5 ou 50 mg/dia do topiramato foram
seguidas por aumentos semanais respectivos de 26 img/dia até que a dose alvo de 200
mg/dia fosse atingida. Apos a titulacdo, os paeemntraram no periodo de 4, 8, ou 12
semanas de estabilizacdo. Os numeros de paciantimizados para cada dose, e as doses
medianas e médias reais de estabilizacdo sao uastna Tabela 1.

- Pacientes Pediatricos com idade de 2-16 anoSor@es Convulsivas de Inicio Parcial

A efetividade do topiramato enquanto um tratamedjavante para pacientes pediatricos de
2-16 anos com crises convulsivas de inicio paréoal estabelecida em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlgdo placebo, comparando topiramato e
o placebo nos pacientes com uma historia de a@®aulsivas de inicio parcial com ou sem
generalizagcéo secundaria dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um moéxiien duas drogas antiepilépticas
(AEDs) além das capsulas de topiramato ou placBleste estudo, os pacientes foram
estabilizados em dosagens 6timas de seus antigiejgoncomitantes durante a fase basal
de 8 semanas. Os pacientes que experimentaramreus I®eis crises convulsivas de inicio
parcial, com ou sem generalizacdo secundaria, gumarfase basal foram atribuidos de
forma randomizada ao placebo ou topiranzaimprimidos em adicéo ao seu outro AEDs.
Apdés a randomizacdo, os pacientes comecaram adiggle-cego do tratamento. Os
pacientes receberam a droga ativa comecando coou 38 mg por dia; a dose foi entao
aumentada em 25 a 150 mg/dia em semanas alteratidgee a dose de 125, 175, 225 ou
400 mg/dia baseada no peso do paciente e aproximagiaa dose de 6 mg/kg fosse
atingida, a menos que a intolerancia impedisseuogatos. Apds a titulacdo, os pacientes
entraram no periodo de 8 semanas de estabilizacao.

- Estudo controlado em pacientes com Crise ConvulsivBdnico-Clénica Generalizada
Priméria

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtergpara crise convulsiva tonico-
clénica generalizada primaria nos pacientes de & ate idade ou mais velhos foi
estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizdudplo-cego, controlado por placebo,
comparando uma Unica dosagem do topiramato e delma

Foi permitido aos pacientes destes estudos um moéxiien duas drogas antiepilépticas
(AEDs) além do topiramatou placebo. Neste estudo, os pacientes foram kztalois em
doses Otimas de seus antiepilépticos concomitahiesnte uma fase de 8 semanas. Os
pacientes que experimentaram pelo menos trés crsevulsivas tbnico-clénicas
generalizadas priméarias durante a fase basal fataibbuidos de forma randomizada ao
placebo ou topiramataépsulas além do seu outro AEDs.

Apés a randomizacdo, os pacientes comecaram adigse-cego do tratamento. Os
pacientes receberam a droga ativa comecando comg5por dia por quatro semanas; a
dose foi entdo aumentada em 50 a 150 mg/dia ermssnadternadas até que a dose de 175,



225 ou 400 mg/dia baseada no peso do pacientogrimada a uma dose de 6 mg/kg fosse
atingida, a menos que a intolerancia impedisseuogatos. Apos a titulacdo, os pacientes
entraram no periodo de 12-semanas de estabilizagéo.

- Estudos controlados em pacientes com Sindrome Hennox-Gastaut

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtygmara crises associadas com a
Sindrome dd_ennox-Gastaut foi estabelecida em um estudo multicéntrico, ramdado,
duplo-cego, controlado por placebo, comparando umea dose do topiramato com o
placebo em pacientes de dois anos de idade owslhas.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um moéxiien duas drogas antiepilépticas
(AEDs) alem das capsulas de topiran@iglacebo. Pacientes que haviam apresentado pelo
menos 60 crises por més antes de iniciarem o eftuam estabilizados em doses 6timas de
seus AEDs concomitantes durante a fase basal de gemanas.

Acabando a fase basal, os pacientes foram atrisdlddorma randomizada ao placebo ou
topiramatocapsulas além do seu outro AEDSs.

A droga ativa foi titulada comegando a 1 mg/kgfiba semana; a dose foi entdo aumentada
para 3 mg/kg/dia por uma semana e depois para l6grd@. Apos a titulacdo, os pacientes
entraram no periodo de 8 semanas de estabilizAsdnedidas preliminares de efetividade
foram a redugcdo da porcentagem diep attack e uma avaliagdo global parental da
severidade da crise convulsiva.

Em todos os estud@sld-on, foi medida a redugéo na taxa de crise convuldavaondicao
basal durante a fase duplo-cego. As reducdes pgeeienmedianas nas taxas de crise
convulsiva e as taxas de respondedores (fracapabisntes com ao menos uma reducao de
50%) por grupo de tratamento para cada estudo s&tradas abaixo na Tabela 1. Como
descrito acima, uma melhora global na severidaderida convulsiva foi avaliada também
nos estudos efrennox-Gastaut.

Tabela 1: Resultados de Eficacia em estudo dupo;cplacebo-controladadd-on de
crises epilépticas

Dosagem alvo de topiramato (mg/dia)
. Placebo 200 400 6500 300 1.000 ]
Protocolo Resultado de Eficacia mg/ke/dia*
Crise Convulsiva de Inicio Parcial

Estudo em Adultos

YD N 45 45 45 46 = - -

% Reducio Mediana 11.6 272 47,5° 447°F - - —

% Respondedores 18 24 44° 46° = = -

YE N 47 = - 43 43 a7 -

% Reducio Mediana 1.7 - - 40.8° 41.0° 36.0° -

% Respondedores 9 - - 40°¢ 41 36° -

T1 N 24 - 23 -- = = -

% Reducio Mediana 1.1 = 40,7° = - - _

% Respondedores 8 = 35¢ = - - _

Y2 N 30 - - 30 - - =

% Reducio Mediana -12.2 -- -- 464 = - _

% Respondedores 10 -- = 47°¢ - - _

T3 N 28 - -- -- 28 - -

% Reducio Mediana -20.,6 = = = 24.3° - -

% Respondedores 0 - - - 43F - _




119 N 91 168

% Reducio Mediana 20,0 442°
% Respondedores 24 45°
Estudos em paciente pedidtricos
TP N 45 - - = = = 41
% Reducio Mediana 10.5 = = = = = 3318
% Respondedores 20 - - - = - 39

Crise Convulsiva Ténico-Clonica
Generalizada Primaria®

YTC N 10 - - — — = 39
% Reducio Mediana 9.0 = = = = = 56.7¢
% Respondedores 20 - - = = - 56°
Sindrome de Lennox-Gastaut *
YL N 19 - = = - - 16
% Redugio Mediana 5.1 - - - - — 14,87
% Respondedores 14 -- - = - - 28¢
Melhora na 28 -- - = - - 52 ¢

Severidade das Crises’

Comparacdo com o placebd:p=0,080;° p<0,010; ° p<0,001;? p<0,050; ¢ p=0,065;'
<0,005;% p=0,071;
% Reducédo Mediana e % respondedores sao relgiadasise convulsiva tonico-clénica
generalizada;
' % Reducdo Mediana e % respondedores séo relgtadadrop attack, por exemplo, crise
tonica ou atonica,
' Porcentagem de individuos que apresentaram methimiana, muita ou muito melhor a
partir da linha de base;
* Para os protocolos YP e o YTC, dosagens alvo aigmedas no protocolo (<9,3
mg/kg/dia) foram baseados no peso do individuo gpraximar a de 6 mg/kg por dia, esta
dosagem corresponde a dosagem em mg/dia de 12%25/% 400 mg/dia.

As andlises do subconjunto da eficacia antiepgéptio topiramato nestes estudos néo
mostraram diferenca em func&o do género, etnideidaxa basal de crise convulsiva, ou do
antiepiléptico concomitante.

Estudos clinicos em enxaqueca

O programa de desenvolvimento clinico para avaliaficacia de topiramato na profilaxia
da enxaqueca incluiu dois estudos pivotais, muitic@s, randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, de grupos paralelos coddsina América do Norte (MIGR-001 e
MIGR-002). O desfecho primario de eficacia foi dugdo de frequéncia de cefaleias na
enxagueca, medida pela mudanca em 4 semanas éatagem de enxaqueca da fase basal
para a fase de tratamento duplo-cego em cada giepératamento com topiramato
comparado ao placebo na populacdo com intencaatdenento (ITT).

Os resultados conjuntos dos dois estudos pivotaia pvaliar doses de topiramato 50
(N=233), 100 (N=244) e 200 mg/dia (N=228), mostratana reducao percentual mediana
no periodo de enxaqueca mensalmente medido de B5%, e 49%, respectivamente,
comparado a 21% para o grupo placebo (N=229). Asgdale 100 e 200 mg/dia de
topiramato foram estatisticamente melhores do guiacebo. De maneira especial, 27% dos



pacientes que receberam topiramato 100 mg/diai@mgima reducéo de pelo menos 75%
na frequéncia de enxaquecas, enquanto que 52%ratmgelo menos 50% de reducao.

Um estudo adicional de suporte, MIGR-003, demounstjoe topiramato 100 mg/dia foi
comparavel em termos de eficacia ao propranolol dfddia. Nao houve diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grapatesfecho primario de eficacia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Em comparacdo a outras drogas antiepilépticas,pwatoato apresenta uma meia-vida
plasmética longa, farmacocinética linear, depurggasmatica predominantemente renal,
auséncia de ligacdo significante a proteinas plisasa e de metabdlitos ativos
significantes.

O topiramato ndo € um indutor potente de enzimkiomadas a biotransformacgéo de
farmacos, pode ser administrado com ou sem alirme@todo requer monitorizacdo de
niveis plasméaticos. Em estudos clinicos, ndo hoelgéo consistente entre concentracoes
plasméticas e eficacia ou eventos adversos.

O topiramato € rapidamente e bem absorvido. Apésirainistracdo oral de 100mg de
topiramato a voluntarios sadios, o pico médio decentracdo plasmatica {&) foi de
1,5pg/mL, obtido num periodo de 2 a 3 horags)T Com base na recuperagédo da
radioatividade na urina, a extensdo meédia de afsoe uma dose oral de 100mg de
topiramato marcado coiiC foi de, no minimo, 81%. A biodisponibilidade dipiramato
ndo é afetada de forma clinicamente significania peestdo de alimentos. A ligagdo a
proteinas plasmaticas €, em geral, de 13 a 17%er@bse baixa capacidade de ligacdo do
topiramato aos eritrécitos, saturavel em conced&m@lasmaticas acima de 4ug/mL. O
volume de distribuicdo variou de forma inversamgnmtgporcional a dose. A média do
volume de distribuicdo aparente foi de 0,80 a Q&gp, para uma uUnica dose entre 100 a
1.200mg. Um efeito do género sobre o volume deiblistdo foi detectado, com valores em
mulheres cerca de 50% dos obtidos em homens. Hst@®nta foi atribuida a maior
porcentagem de gordura corpGrea em pacientes ddesminino, sem consequéncia clinica.
Em voluntarios sadios, o topiramato ndo sofre aiaformacado extensa (aproximadamente
20%). E biotransformado em até 50% em uso adjuvemte indutores reconhecidos de
enzimas relacionadas a biotransformacdo de farma&eis metabdlitos, formados por
hidroxilacéo, hidrélise e glicuronidacao, foramrititcados, caracterizados e isolados no
plasma, urina e fezes. Cada metabdlito represeerteosnde 3% da radioatividade total
excretada ap6s a administracdo do topiramato marcarh **C. Dois metabdlitos, que
conservam a maior parte da estrutura quimica doatopto, foram testados e apresentaram
pouca ou nenhuma atividade anticonvulsivante.

Em humanos, a principal via de eliminacdo do topato inalterado e de seus metabdlitos é
a renal (no minimo 81% da dose). Aproximadamen® @& uma dose de topiramato
marcado com 14C foi excretada inalterada na ugmaguatro dias. Apés a administracao
de doses de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas wezéia, a depuracdo renal média foi
de aproximadamente 18 mL/min e 17 mL/min, respaptente. H4 evidéncia de reabsorcao
tubular renal do topiramato. Este achado € compimymr estudos conduzidos em ratos,
onde o topiramato foi associado a probenecida,otesido observado um aumento
significante da depuracéo renal do topiramato.

De modo geral, a depuracao plasmética do topiraeratthumanos € de aproximadamente
20 a 30 mL/min, apds a administracdo oral.

O topiramato apresenta baixa variacdo interindaliduas concentracdes plasmaticas e,
portanto, apresenta farmacocinética previsiveladnfcocinética do topiramato é linear,
com a depuracado plasméatica permanecendo constanégea sob a curva de concentragcédo
plasmética aumentando de modo proporcional a dwses, em uma faixa posologica de
100 a 400 mg, em voluntarios sadios. Pacientesfang@o renal normal podem levar 4 a 8



dias para atingir as concentracdes plasméaticastddaede equilibrio. Apds a administracao
de doses orais multiplas de 100mg, duas vezesaaa @bluntarios sadios, a.f& média foi

de 6,76 mcg/mL. A meia-vida de eliminacdo plasmadfipds a administracdo de doses
multiplas de 50 mg e 100 mg, duas vezes ao diaefaiproximadamente 21 horas.

O uso concomitante de topiramato, em doses mudtigdal 00 a 400mg, duas vezes por dia,
com fenitoina ou carbamazepina, produz aumentgsopimnais a dose nas concentracdes
plasméticas do topiramato.

As depuracdes plasmatica e renal do topiramatandinam em pacientes com insuficiéncia
renal moderada e grave (CLCR <70 mL/min). Comoltada, concentragbes plasmaticas
de equilibrio mais elevadas sdo esperadas para deteaminada dose de topiramato
administrada, em pacientes com insuficiéncia resralcomparacdo as obtidas em pacientes
com funcé&o renal normal. Adicionalmente, paciectas insuficiéncia renal irdo necessitar
de um tempo maior para atingir o estado de eqiglidbm cada dose. Em pacientes com
insuficiéncia renal moderada e grave, é recomendaddministracdo de metade da dose
usual de inicio e de manutencéo.

O topiramato pode ser removido do plasma, com @fcdpor hemodialise. Um periodo
prolongado de hemodialise pode provocar queda daeotracdo de topiramato a niveis
abaixo dos necessérios para manter o efeito castaises. Para evitar quedas rapidas na
concentracdo plasmatica de topiramato durante adiahse, uma dose suplementar de
topiramato pode ser requerida. O ajuste real daxag Em consideracao:

1) a duragcédo do periodo de didlise, 2) a taxa geirdedo do sistema de dialise a ser
utilizado, e 3) a depuracao renal efetiva de topitte no paciente em dialise.

A depuracdo plasméatica do topiramato permanecderadbh em individuos idosos, na
auséncia de doencga renal subjacente.

A depuragdo plasmatica do topiramato diminuiu num@&ia de 26% em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave. Portantopiramato deve ser administrado com
cautela em pacientes com insuficiéncia hepética.

Farmacocinética em criangas de até 12 anos de idade

A farmacocinética do topiramato em uso adjuvantmeéar tanto em criancas, como em
adultos em terapiadd on, com taxa de depuracéo independente da dose erntmagbes
plasméticas de equilibrio com aumentos proporcgodadose. No entanto, criancas tém
depuracao mais elevada e meia-vida de eliminac@&auda.

Consequentemente, concentracdes plasmaticas dantapd para a mesma dose em mg/kg
podem ser menores em criancas comparadas as adrtidadultos. Assim como em adultos,
drogas antiepilépticas indutoras de enzimas hesatidiminuem as concentracdes
plasmaticas do estado de equilibrio.

Propriedades Farmacodinamicas

O topiramato € classificado como monossacaridedarsato-substituido. Estudos
eletrofisiologicos e bioquimicos em cultura de deus identificaram trés propriedades que
podem contribuir para a eficacia antiepilépticaajmramato. Potenciais de agcéo provocados
repetidamente pela despolarizacdo continua de mesr6 foram bloqueados
temporariamente pelo topiramato, sugerindo uma tagéa de canais de sddio dependentes
de voltagem. O topiramato aumenta a frequéncia qae o acido gama-aminobutirico
(GABA) ativa receptores GABAA e aumenta a capacddd GABA de induzir o influxo
de ions cloreto, sugerindo que o topiramato poddimai a atividade desse neurotransmissor
inibitério.



Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, untagonista benzodiazepinico e o
topiramato ndo aumentou a duracdo da aberturardd, caque o diferencia de barbitdricos
gue modulam receptores GABAA.

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difereatuadamente do das benzodiazepinas,
ele pode modular um subtipo do receptor GABAA is$exl a benzodiazepina. O
topiramato antagoniza a capacidade do cainatoragigabtipo AMPA/cainato (acido alfa-
amino-3-hidréxi-5-metilisoxazol-4-propidnico) do ceptor aminoacido excitatorio
(glutamato), mas ndo exerce nenhum efeito aparentatividade do N-metil-D-aspartato
(NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Estes efeitas tdpiramato sdo dependentes da
concentracdo, em uma faixa de ImcM a 200mcM, cavidatle minima observada entre
1mcM e 10mcM. Além disso, o topiramato inibe algansenzimas da anidrase carbonica.
Este efeito farmacoldgico é muito mais fraco do quéa acetazolamida, um conhecido
inibidor da anidrase carbonica, e ndo é considemadcomponente importante da atividade
antiepiléptica do topiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apreseitiaamte anticonvulsivante em ratos e
camundongos, em crises induzidas por eletrochocaxdnm, e é eficaz em modelos de
epilepsia em roedores, que incluem crises tonicases semelhantes a crises de auséncia,
em ratos com epilepsia espontanea, e crises tétbotcas induzidas em ratos por
abrasamento da amigdala ou isquemia global. Oatopito € apenas discretamente eficaz
no bloqueio de crises clonicas induzidas pelo [mdtetrazol, um antagonista de receptor
GABAA.

Estudos realizados em camundongos submetidos aniathagdo concomitante de
topiramato e carbamazepina ou fenobarbital dememastr atividade anticonvulsivante
sinérgica, enquanto que a associacdo com fenitoimgtrou atividade anticonvulsivante
aditiva. Em estudos clinicos bem controlados deagavante, ndo foi verificada nenhuma
correlacéo entre concentracfes plasmaticas daloalgpiramato e sua eficécia clinica. Nao
h& evidéncia de tolerancia em humanos.

Para a monoterapia em pacientes recém diagnossicanio epilepsia ou para conversao a
monoterapia em pacientes com epilepsia, a acapéigiea foi observada dentro de 2
semanas de tratamento.

Na terapia adjuvante em adultos e criancas comutedes parciais ou generalizadas tonico-
clonicas, a acao terapéutica foi observada nasepasquatro semanas de tratamento.

Para a profilaxia de enxaqueca em adultos, a ag@pdutica foi observada dentro do
primeiro més apos inicio do tratamento.

Dados pré-clinicos de seguranca

A exposicao aguda e a longo prazo ao topiramatbédwi tolerada em camundongos, ratos,
cées e coelhos.

Hiperplasia das células epiteliais gastricas f@ieobada apenas em roedores e foi reversivel
em ratos apos 9 semanas sem tratamento.

Os tumores de musculo liso originados na bexigaaud foram observados apenas em
camundongos (doses orais até 300mg/kg por 21 mespajecem ser exclusivos para a
espécie. Uma vez que nado existe contraprova emragn&les ndo foram considerados
clinicamente relevantes. Tais achados ndo ocorrem@rastudo de carcinogenicidade em
ratos (doses orais até 120 mg/kg/dia por 24 meges)ros efeitos toxicoldgicos e
patolégicos do topiramato observados nestes estpddem estar relacionados com a
inducdo fraca de enzimas de metabolizagdo de drogasibicdo fraca da anidrase
carbonica.



Apesar da toxicidade materna e paterna com apemagk@dia, nenhum efeito foi
observado sobre a fertilidade em ratos machosroadé com até 100 mg/kg/dia.

Em estudos pré-clinicos, o topiramato ndo apreseefeitos teratogénicos nas espécies
estudadas (camundongos, ratos e coelhos). Em camgws] 0os pesos e a ossificacdo dos
fetos foram reduzidos com 500mg/kg/dia em assogciagin toxicidade materna. Os
nameros globais de malformacéo fetal em camundestgvam aumentados para todos 0s
grupos tratados com o farmaco (20, 100 e 500 n@jgy/ mas nenhuma diferenca
significante ou relacdo dose-resposta foram obdas/para as malformacdes globais ou
especificas, sugerindo que outros fatores, taisoctowicidade materna, podem estar
envolvidos.

Em ratos, toxicidade materna e embrio-fetal (peedszidos e/ou ossificagdo do esqueleto)
relacionada a dose foram observadas para 20 m@kgich efeitos teratogénicos (defeitos
de membros e dedos) em 400mg/kg/dia e acima. Enthasjetoxicidade materna
relacionada a dose foi observada com 10 mg/kgédia, toxicidade embrio-fetal (letalidade
aumentada) com 35mg/kg/dia e efeitos teratogér{roadformacdes de costela e vertebral)
com 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos observados em ratos ehaeioram semelhantes aqueles
observados com inibidores da anidrase carbonicaguzss ndo foram associados a
malformacdo em humanos. Os efeitos sobre o crestomiambém foram indicados pelos
pesos menores ao nascimento e durante a lactaggdilpates de ratas tratadas com 20 ou
100 mg/kg/dia durante a gestacdo e a lactacdo. dfos,ro topiramato cruza a barreira
placentaria.

Em ratos jovens, a administracdo oral diaria derdopato em doses até 300 mg/kg/dia
durante o periodo de desenvolvimento correspondaiuf@ncia e adolescéncia resultou em
toxicidade semelhante aquela em animais adultos (oo reduzido de racdo com ganho de
peso reduzido, hipertrofia hepatocelular centrdimba hiperplasia urotelial leve na bexiga
urinaria). Nao houve efeitos relevantes sobre scamento (tibia) ou densidade mineral
(fémur) de ossos longos, desenvolvimento pré-desmameprodutivo, desenvolvimento
neuroldgico (incluindo avaliacdes da memoria e glerdizado), acasalamento e fertilidade
ou parametros de histerotomia.

Em uma bateria de testes de mutagenicidiadgro ein vivo, o topiramato ndo demonstrou
potencial genotoxico.

4. CONTRAINDICACOES

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interrupcéo do tratamento com TemaX

Nos pacientes com ou sem historico de crises eji#p ou epilepsia, as drogas
antiepilépticas incluindo o Tem&3xdevem ser gradativamente descontinuadas, para
minimizar a possibilidade de crises epilépticas ammento da frequéncia de crises
epilépticas.

Em estudos clinicos, as doses diarias foram dimi@suém intervalos semanais de 50-100
mg em adultos com epilepsia e 25-50 mg em adudtosbendo topiramato em doses de até



100 mg/dia para a profilaxia da enxaqueca. Em estatinicos em criancas, Tenfafoi
retirado gradualmente por um periodo de 2-8 semamssituacdes onde a retirada rapida
de TemaX é por solicitagdo médica, é recomendada monitoragéapriada.

Insuficiéncia renal

A principal via de eliminacdo do topiramato e seostabdlitos é através dos rins. A
eliminacdo pelos rins é dependente da funcdo eernmallepende da idade. Pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave podem levarl@ a 15 dias para atingir as
concentracdes plasmaticas no estado de equilariccomparacdo com o periodo de 4 a 8
dias, observado em pacientes com funcéo renal horma

Em todos os pacientes, a titulacdo da dose degegrisntada pelo resultado clinico (isto &,
controle das crises, evitando efeitos colatera@)siderando-se que individuos sabidamente
portadores de insuficiéncia renal poderdo precdsaum tempo mais longo para alcangar o
estado de equilibrio, a cada dose.

Hidratacéo

Oligo-hidrose (diminuicdo da transpiracdo) e arsdroram reportadas em associagdo com
0 uso de topiramato.

Diminuicdo da transpiracdo e hipertermia (aumeattedhperatura corporea) podem ocorrer
especialmente em criangas jovens expostas aatgetaturas ambientais.

Hidratacdo adequada durante o uso de topiramatai® mimportante. A hidratacdo pode
reduzir o risco de nefrolitiase. Hidratacdo apmgai antes e durante atividades como
exercicios fisicos ou exposicdo a temperaturasaeédss pode reduzir o risco de eventos
adversos relacionados ao calor.

Transtornos do humor / Depressao

Um aumento na incidéncia de transtornos do hunt@peessao tem sido observado durante
o tratamento com topiramato.

Ideacao suicida

Farmacos antiepilépticos, inclusive o topiramatamentam o risco de pensamentos ou
comportamento suicidas em pacientes que utilizaas édrmacos para qualquer indicagao.
Uma meta-andlise de estudos randomizados, comlpor placebo, com medicamentos
antiepilépticos mostrou um aumento do risco deg@ea comportamento suicida (0,43%
em medicamentos antiepilépticos versus 0,24% cagepb). O mecanismo para este risco
ndo é conhecido.

Em estudos clinicos duplo-cegos, eventos relacmaab suicidio (ideacdo suicida,
tentativa de suicidio e suicidio) ocorreram congdéncia de 0,5% nos pacientes tratados
com topiramato (46 dos 8652 pacientes tratados)pacado com 0,2% dos individuos
tratados com placebo (8 entre 4025 pacientes trgtadm caso de suicidio foi relatado em
paciente tratado com topiramam@ra transtorno bipolar.

Os pacientes devem ser monitorados para os sieagedcdo e comportamento suicida e
tratamento apropriado deve ser considerado. Osemgasi (e quando apropriado 0s
cuidadores do paciente) devem ser avisados a aroamediatamente cuidado meédico
guando aparecerem sintomas de ideacdo ou compottamecida.

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente aqueles com po=igsim a nefrolitiase, podem ter risco
aumentado de formacdo de calculo renal e sinaistensas associados, tais como colica
renal, dor renal e dor em flanco.

Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedes¢ calculo renal, histérico familiar de
nefrolitiase e hipercalcidria. Nenhum desses fatdee risco pode antecipar com certeza a



formacédo de calculo durante tratamento com topitanfdém disso, pacientes utilizando
outros medicamentos associados a possibilidadeateéacia de nefrolitiase podem ter um
risco aumentado.

Funcao hepética diminuida

TemaX deve ser administrado com cuidado em pacientesimsuficiéncia hepatica, uma
vez que a depuracado do topiramato pode estar dadneste grupo de pacientes.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado sedario

Uma sindrome consistindo de miopia aguda e glaucagnado de angulo fechado
secundario tem sido relatada em pacientes em ugopd@amanto. Os sintomas incluem
inicio agudo de reducédo da acuidade visual e/owddar. Achados oftalmologicos podem
incluir miopia, reducdo da camara anterior, hipéaeatular (vermelhiddo) e aumento da
presséo intraocular. Midriase pode ou ndo estaepte. Esta sindrome pode estar associada
com efusdo supraciliar resultando no deslocamenteriar do cristalino e da iris, com
glaucoma agudo de angulo fechado secundério. @mss ocorrem, caracteristicamente,
no primeiro més apos do inicio do tratamento camramato. Ao contréario do glaucoma de
angulo fechado primario, que é raro em pessoasncenos de 40 anos, o glaucoma agudo
de angulo fechado secundario associado com topivatesn sido relatado tanto em
pacientes pediatricos como adultos. O tratamentinii@ interrupcdo do Tem&xo mais
rapido possivel de acordo com a avaliagdo do médiaeedidas apropriadas para reduzir a
presséo intraocular. Estas medidas geralmentdagsoh reducdo da pressao intraocular.
Elevada pressédo intraocular de qualquer etiologgando for tratada, pode acarretar em
graves sequelas, incluindo perda permanente da.visa

Acidose metabdlica

Hipercloremia, hiato ndo aniénico, acidose metahdjisto €, reducéo do bicarbonato sérico
abaixo do intervalo de referéncia normal na ausémid@ alcalose respiratéria) estdo
associados ao tratamento com topiramato. Esta &edunp bicarbonato sérico esta
relacionada ao efeito inibitério do topiramato madease carbdnica renal. A redugédo no
bicarbonato ocorre geralmente no inicio do tratdmemas pode ocorrer ao longo da
duracao do tratamento. Estas redu¢des sdo usualtegas a moderadas (reducdo média de
4 mmol/L em doses de 100mg/dia ou acima em adalsggoximadamente 6 mg/kg/dia em
pacientes pediatricos). Os pacientes raramentsaperam reducdo a valores menores que
10 mmol/L. As condi¢cdes ou terapias que predisp@macidose (como doenca renal,
distarbios respiratdrios gravestatus epilepticus, diarreia, cirurgia, dieta cetogénica, ou
alguns farmacos) podem ser aditivas aos efeitdspiamato na reducao do bicarbonato.
Acidose metabdlica crénica em pacientes pediatfone reduzir as taxas de crescimento.
O efeito do topiramato no crescimento e sequelatival aos ossos n&o foi avaliado
sistematicamente em pacientes pediatricos ou adulto

Dependendo das condicdes de base, recomenda-&gavadequada, incluindo niveis de
bicarbonato sérico, durante o tratamento com topEta. Se a acidose metabdlica ocorrer e
persistir, deve-se considerar reducdo da dosetetrupcéo do topiramato (usando reducao
gradual da dose).

Suplementacao nutricional

A suplementacéo da dieta ou 0 aumento da ingest@tirdentos deve ser considerado se o
paciente apresentar perda de peso durante o trataown topiramato.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

O topiramataage sobre o sistema nervoso central, podendo prashroléncia, tontura ou
outros sintomas relacionados. Isto pode causadrbies visuais e/ou visdo turva. Tais



reacdes podem ser potencialmente perigosas paenteacdirigindo veiculos ou operando
maquinas, particularmente até que se conhec¢a @aor@atividual do paciente ao farmaco.
Gravidez (Categoria D) e Lactacao

- Uso durante a gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reladmna reproducdo. Em ratos, o
topiramato atravessou a barreira placentaria.

N&o foram realizados estudos adequados e bem lamdsocom topiramatem gestantes.

O topiramatgpode causar dano fetal quando administrado emmgestdbados de registros
de gravidez indicam que lactentes expostos aocatojitoin utero tém um risco aumentado
de malformagBes congénitas (como por exemplo, tdsfaraniofaciais, tais como labio
leporino, hipospadia e anormalidades envolvendaowvasistemas corporais). Isto foi
relatado em monoterapia com topiramato e em regpoéterapicos no qual topiramato
fazia parte.

Comparado com o grupo referéncia que ndo toma mm@éictos antiepilépticos, os dados
registrados para a monoterapia com topirantmonstraram uma maior prevaléncia de
nascidos com baixo peso (< 2500 gramas). Umt relegésal ndo foi estabelecida.

Além disso, os dados destes registros e de owtodas indicam que, em comparagdo com
a monoterapia, ha um risco aumentado de efeitatotgnicos associados ao uso de drogas
antiepilépticas em terapia associada.

TemaxX deve ser usado durante a gravidez apenas se déclngotenciais justificarem os
riscos potenciais para o feto. Ao tratar e acomsetiulheres em idade reprodutiva o médico
deve pesar os beneficios da terapia contra ossripodenciais e considerar opcdes
terapéuticas alternativas. Se este medicamentsest usado durante a gravidez ou se a
paciente ficar gravida durante o tratamento come estdicamento, a paciente deve ser
advertida sobre os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gaspeita de gravidez.

- Uso durante a lactacao

O topiramato € eliminado no leite de ratas. A eg@oedo topiramato no leite humano nao
foi avaliada em estudos controlados. A observagdaie namero limitado de pacientes
sugere uma excrecdo extensa do topiramato no lditea vez que muitas drogas sao
excretadas no leite humano, deve-se decidir enttar @ amamentacdo ou descontinuar o
tratamento com a droga, levando-se em consideg@portancia do medicamento para a
mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Efeitos do TemaX sobre outras drogas antiepilépticas

A associacdo de Tem@a outras drogas antiepilépticas (fenitoina, carlzepiaa, acido
valproico, fenobarbital, primidona) ndo afeta soascentracdes plasmaticas no estado de
equilibrio, exceto, ocasionalmente, em alguns péese em que a adicdo de Tefhax
fenitoina podera resultar em aumento das concéeisaglasmaticas de fenitoina. Isto se
deve possivelmente a inibicdo de uma isoforma éspeeale uma enzima polimorfica
(CYP2C19). Consequentemente deverd ser realizadagdm do nivel plasmatico de
fenitoina em qualquer paciente em tratamento comitofea que apresente sinais ou
sintomas de toxicidade.

Um estudo de interacdo farmacocinética em pacietdes epilepsia demonstrou que a
associacao do topiramato a lamotrigina ndo apreseféito na concentracédo plasmatica de



lamotrigina no estado estacionario com doses deatopto de 100 a 400 mg/dia. Além
disso, a concentracdo plasmatica de topiramatcstani@ estacionario ndo sofreu alteracao
durante ou apds a retirada do tratamento com lagim@r(dose média de 327 mg/dia).

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre Tieax®

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as conagigmplasmaticas do topiramato. A
adicdo ou descontinuacdo da fenitoina ou da cadepita ao tratamento com Terflax
podera requerer um ajuste de dose deste ultimiulagio da dose devera ser realizada de
acordo com o efeito clinico. Tanto a adicdo quaatcetirada do acido valproico néo
produzem mudancas clinicamente significativas nascentracbes plasmaticas de
topiramato e, portanto, ndo exigem ajuste da dose do T8m@s resultados destas
interacdes estdo resumidos na tabela a seguir.

DAE coadministrada Concentracdo da DAE Concentragéo dopiramato
fenitoina F* 1(48%)
carbamazepina PN 1 (48%)

acido valproico PN PN

lamotrigina PN PN

fenobarbital PN NE

primidona PN NE

<« = sem efeito sobre as concentragdes plasméati¢asa@lio< 15%)
** = concentragdes plasmaticas aumentadas em algciestes

| = diminui¢do das concentra¢des plasmaticas
NE = n&o estudado
DAE = droga antiepiléptica

- Outras interagbes medicamentosas

digoxina: Em um estudo de dose Unica, a administracdo outaote de topiramato
provocou uma reducdo de 12% na area sob a cureardentracdo plasmatica (ASC) da
digoxina. A importancia clinica desta observacém foddeterminada. Quando o topiramato
for associado ou descontinuado em pacientes sulbee#i tratamento com a digoxina,
recomenda-se atencdo a monitoracdo rotineira eadosd das concentracdes seéricas de
digoxina.

Anticoncepcionais orais Em um estudo de interacdo farmacocinética em ntétias
sadias, com administracdo concomitante de contiigoegral combinado contendo 1mg de
noretindrona e 35 mcg de etinilestradiol, topiramaidministrado isoladamente nas doses
de 50 a 200 mg/dia, ndo foi associado a alterag@égtisticamente significantes na
exposicdo média (ASC) aos componentes do contregeptal. Em outro estudo, a
exposicao ao etinilestradiol apresentou reducéatiststamente significante com doses de
200, 400 e 800 mg/dia (18%, 21% e 30% respectiveepequando administrado como
adjuvante em pacientes em uso de &cido valproicoaBbos os estudos, topiram&o
mg/dia a 800 mg/dia) ndo afetou significantemenéx@osicdo a noretindrona. Entretanto,
nas doses entre 200-800 mg/dia houve uma reducse-dipendente na exposicdo ao
etinilestradiol e, nas doses de 50-200 mg/dia, héove alteracdo significante dose-
dependente na exposicao ao etinilestradiol.

A significancia clinica das alteracdes observadas @ conhecida. A possibilidade de
reducdo da eficacia do contraceptivo e aumento amgramento de escape deve ser
considerada em pacientes em uso de contraceptias apmbinados e TemaxDeve-se



solicitar a pacientes em uso de contraceptivoss ozantendo estrogénios que relatem
qgualquer alteracdo em seus padrdes menstruaiscacief contraceptiva pode ser reduzida,
mesmo na auséncia de sangramento de escape.

litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma @&ua£8% para ASC) na exposicéo
sistémica para o litio durante a administracdo @mitante com topiramato 200 mg/dia.
Nos pacientes com transtorno bipolar, a farmacticeélo litio ndo foi afetada durante o
tratamento com topiramato em doses de 200 mg/dtegtanto, foi observado aumento na
exposicao sistémica (26% para ASC) depois de diséspiramato de até 600 mg/dia. Os
niveis do litio devem ser monitorados quando coatktnados com topiramato.

risperidona: os estudos de interacdo droga-droga conduzidosmulices de dose Unica e
multipla em voluntarios saudaveis e em pacientes d¢anstorno bipolar atingiram
resultados similares. Quando administrado concoeitaente com topiramato em doses
escalonadas de 100, 250 e 400 mg/dia houve umg&eda exposicao sistémica (16% e
33% para ASC no estado de equilibrio nas dose$@e 200 mg/dia, respectivamente) da
risperidona (administrada em doses que variandb @lé mg/dia) . Alteragbes minimas na
farmacocinética do total de partes ativas (risper@dmais 9-hidroxirisperidona) e nenhuma
alteracdo para 9-hidroxirisperidona foram obsersaddfio houve mudanca clinicamente
significativa na exposicado sistémica do total detgsaativas da risperidona ou do
topiramato; portanto, ndo € provavel que estaagée tenha significancia clinica.
hidroclorotiazida: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido @mmtérios
sadios avaliou a farmacocinética no estado est@agmda hidroclorotiazida (25 mg a cada
24 horas) e do topiramato (96 mg a cada 12 horaahdp administrados isolados ou
concomitantemente. Os resultados deste estudoamadic que a fux do topiramato
aumentou 27% e a ASC aumentou 29% quando a hidotielmda foi associada ao
topiramato. A significancia clinica desta alteragdodesconhecida. A associacdo de
hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato ppdecisar de um ajuste da dose do
topiramato. A farmacocinética da hidroclorotiazid® estado estacionario nao foi
influenciada significativamente pela administraggoncomitante do topiramato. Os
resultados laboratoriais clinicos indicaram redugd@i@otassio sérico apds administracédo do
topiramato ou da hidroclorotiazida, sendo maiomgiaa hidroclorotiazida e o topiramato
foram administrados em combinagéo.

metformina: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido @mmtérios sadios
avaliou a farmacocinética da metformina e do topat no estado de equilibrio no plasma
guando a metformina foi administrada isolada e doaanmetformina e o topiramato foram
administrados simultaneamente. Os resultados daml@shdicaram que aqzx média e a
AUC,.1> nmédia da metformina aumentaram em 18% e 25%, ctdgp@ente, enquanto que
a depuracdo média diminuiu 20% quando a metforfeineoadministrada com topiramato.
O topiramato ndo afetou ondx da metformina. A significancia clinica do efeito d
topiramato na farmacocinética da metformina né@ @sra. A depuracdo plasméatica oral do
topiramato parece ser reduzida quando administamn metformina. A extensdo da
alteracdo na depuragédo é desconhecida. A sigrafecatinica do efeito da metformina na
farmacocinética do topiramato n&o esta clara. Quaramax é administrado ou retirado
em pacientes tratados com metformina, deve-se wgicdn especial & monitorizagdo
rotineira para um controle adequado do diabetes.

pioglitazona Um estudo de interacdo medicamentosa conduzidos@uomtarios sadios
avaliou a farmacocinética no estado estacionaridcogmamato e da pioglitazona quando
administrados isolada ou concomitantemente.



Uma reducao de 15% na ASG de pioglitazona sem alteracdo ngsCssfoi observada.
Este achado nao foi estatisticamente significakitamn disso, reducdes de 13% na Cmax, ss
e de 16% na ASG s do hidroxi-metabdlito ativo foram observadas, mssomo uma
reducdo de 60% tanto na Cméax, ss como na ASLdo ceto-metabolito ativo foram
observadas. A significancia clinica destes acha#lafesconhecida. Quando Terfiag
associado ao tratamento com pioglitazona ou pamglita € associada ao tratamento com
TemaxX, deve-se dar atencdo especial & monitorizacaneiati dos pacientes para um
controle adequado do diabetes.

gliburida: Um estudo de interagdo droga-droga conduzido naigmqtas com diabetes tipo
2 avaliou a farmacocinética no estado de equililbidogliburida (5 mg/dia) isolada e
concomitantemente com topiramato (150 mg/dia). ldauwa reducdo de 25% na ASC24h
da gliburida durante a administracdo do topiramatexposi¢cado sistémica dos metabolitos
ativos, 4-trans-hidréxi-gliburida (M1) e 3-cis-hicki-gliburida (M2), também foram
reduzidas em 13% e 15%, respectivamente. A farnma&tiza no estado de equilibrio do
topiramato ndo foi afetada pela administracdo amitemte da gliburida. Quando o
topiramato é adicionado a terapia da gliburida oglilaurida é adicionada a terapia do
topiramato, deve-se dar atencdo especial a marat@o rotineira dos pacientes para um
controle adequado do diabetes.

- Outras Formas de Interagéo:

Agentes que predispdem a nefrolitiase

TemaxX pode aumentar o risco de nefrolitiase em paciertesso concomitante de outros
agentes que predispdem & nefrolitiase. Durantetantento com Tem&x tais agentes
deverao ser evitados, uma vez que eles criam uneatalisiolégico que aumenta o risco
de formacao de célculo renal.

acido valproico

A administracdo concomitante do topiramato e dalcacialproico foi associada com
hiperamonemia com ou sem encefalopatia nos pasiguie toleraram uma ou outra droga
isolada. Na maioria dos casos, 0s sintomas e assierssaram com a descontinuacédo de
uma ou outra droga. Este evento adverso ndo éaevigma interagdo farmacocinética.
Uma associagdo de hiperamonemia com monoterapitogilamato ou do tratamento
concomitante com outros antiepilépticos néo faleslecida.

Hipotermia, definida como queda nao intencionatestaperatura corporea para <35° C, foi
relatada em associa¢cdo com o uso concomitantgdart@to e acido valproico, ambos em
conjunto com hiperamonemia ena auséncia de hiperama. Esse evento adverso em
pacientes usando concomitantemente topiramatale\édproico pode ocorrer apds o inicio
do tratamento com topiramato ou ap0s o aument@sadiaria de topiramato.

Estudos adicionais de interacdo medicamentosa farmmacinética: Estudos clinicos foram
conduzidos para avaliar a interacdo medicamentasaatocinética potencial entre o
topiramato e outros agentes. As alteracdes p& @u na ASC, como resultado das
interacbes, estdo descritas a seguir. A segundanaolconcentracdo do farmaco
concomitante) descreve 0 que acontece com a ceoacéatdo farmaco concomitante
listado na primeira coluna quando topiramato é@ado. A terceira coluna (concentracéo
do topiramato) menciona como a coadministracdoadmdco listado na primeira coluna
modifica a concentracdo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos adicionais de emgcdo medicamentosa
farmacocinética



Farmaco concomitante Concentracao do farmaco Concentragéo do topiramato
concomitant®

amitriptilina PN NS
20% de aumento naréxe na ASC
do metabdlito nortriptilina

di-hidroergotamina (oral e “— >
subcuténea)
haloperidol PN NS

31% de aumento na ASC do
metabdlito reduzido

propranolol PN 9% e 16% de aumento nads
17% de aumento na@para 4- 9% e 17% de aumento na ASC (40

hidréxipropranolol (50 mg de | Mg e 80 mg de propranolol a cada

topiramato a cada 12 horas) 12 horas, respectivamente)
sumatriptana (oral e subcutaneo PN NS
pizotifeno PN PN
diltiazem 25% de diminui¢do na ASC dog 20% de aumento na ASC

diltiazem e 18% de diminuigéo n
DEA, e<«> para DEM*

D

venlafaxina — PEN

flunarizina 16% de aumento na ASC (50 mg PN
de topiramato a cada 12 hofas)

#0Os valores % s&o as variagdes na média@eoC ASC do tratamento em relagdo a monoterapia

<> = sem efeito sobre ar&xe ASC (alteracasg 15%) do componente originario

NS = néo estudado

*DEA = des acetil diltiazem, DEM = N-demetil diliam

® A ASC da flunarizina aumentou 14% em individuos amm isolado de flunarizina. O aumento na exposicao
pode ser atribuido ao acimulo durante o estadquiéleio.

Interacdo com &lcool e depressores do SNC

N&o houve avaliacdo nos estudos clinicos, da astrigéio concomitante de Terflag
alcool ou outras drogas depressoras do SNC. Recarsenque Tem&mnao seja utilizado
concomitantemente com bebidas alcodlicas ou como®uhedicamentos depressores do
SNC.

Interagéo com alimentos

Temax’ pode ser administrado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AM BIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:



-Comprimido 25mg: Comprimido revestido quase bramagular, biconvexo com bordas
chanfradas.

-Comprimido 50mg: Comprimido revestido amarelo @lanircular, biconcavo com bordas
chanfradas.

-Comprimido 100mg: Comprimido revestido amarelouesgc circular, bicobncavo com
bordas chanfradas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para o controle ideal, tanto em adultos como eamcas, recomenda-se iniciar o tratamento
com uma dose baixa, seguida de titulacao até usmeficaz.

Recomenda-se néo partir os comprimidos.

N&o é necessario monitorar as concentracdes plassiate topiramato para otimizar o
tratamento com Tem&xRaramente, o tratamento concomitante com feritpauera exigir

0 ajuste de dose da fenitoina para que resultdithicos 6timos sejam alcancados. A adi¢ao
ou retirada da fenitoina e da carbamazepina dantesito coadjuvante com Terfigxodera
exigir o ajuste da dose do Tenffafemax pode ser administrado com ou sem alimentos.
-Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

A dose minima eficaz € 200mg ao dia. Em geral,s2 dotal diaria varia de 200 mg a 400
mg, dividida em duas tomadas. Alguns pacientesteabnente poderdo necessitar de doses
de até 1600 mg por dia, que € a dose maxima. Rextayse que o tratamento seja iniciado
com uma dose baixa, seguida por uma titulagéo s @@ que se chegue a dose adequada.
O tratamento deve ser iniciado com 25-50mg, adinames a noite, durante uma semana.
Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanass@ devera ser aumentada de 25 a 50
mg/dia e dividida em duas tomadas. A titulacdo daeddevera ser orientada pelos
resultados clinicos. Alguns pacientes poderao @ftedicia com uma dose Unica diaria.
Essas recomendacdes posoldgicas se aplicam adsg@xientes adultos, incluindo idosos,
desde que ndo haja doenca renal subjacente. Pat&mmpacientes sob tratamento com
hemodialise, h& necessidade de uma dose suplementar

Criancas acima de 2 anos de idade

A dose total diaria de Tem3xecomendada para criancas é de 5 a 9 mg/kg/didjdivem
duas tomadas. A titulacédo deve ser iniciada comg2m menos, baseado na faixa de 1 a 3
mg/kg/dia) administrados a noite, durante a prismegmana. Posteriormente, a dose deve
ser aumentada em 1 a 3 mg/kg/dia (dividida em domsdas), a intervalos de 1 ou 2
semanas, até alcancar uma resposta clinica 6tintaulacdo de dose deve ser orientada
pela resposta clinica. Doses diarias de até 30gfuigkforam bem toleradas nos estudos
realizados.

-Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepilépticas concomitantes sd@das a fim de manter o tratamento
com topiramato em monoterapia, deve-se consideyaf@tos que isto pode ter sobre o
controle das crises. Exceto por razdes de seguungaxijam uma retirada abrupta das
outras drogas antiepilépticas, recomenda-se a wl@scacdo gradual com reducdo de
aproximadamente um terco da dose a cada 2 semanas.



Quando farmacos indutores enzimaticos séo retiragbgiveis plasmaticos de topiramato
irdo aumentar. Uma diminuicdo da dose de Téhpmde ser necessaria, se for clinicamente
indicado.

Adultos

A titulacdo da dose deve ser iniciada com 25mg,igdtrado a noite, por uma semana.
Entdo, a dose deve ser aumentada em 25 ou 50mig,a® idtervalos de 1 ou 2 semanas,
dividida em duas tomadas. Se o paciente for incalgaimlerar o esquema de titulagéo,
aumentos menores ou intervalos mais longos enteaioentos da dose podem ser usados.
A dose e a velocidade de titulagdo devem ser adastpelo resultado clinico.

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada pai@wamato em monoterapia € de 100
mg/dia e a dose diaria maxima recomendada é 50@dguins pacientes com formas
refratarias de epilepsia toleraram doses de 10@handé topiramato em monoterapia. Estas
recomendacdes aplicam-se a todos os adultos,nddudlosos sem doenca renal subjacente.
Criancas

Em criancas acima de 2 anos de idade a dose inaial de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante
uma semana. A seguir a dose deve ser aumentad® eni Ong/kg/dia a intervalos de 1 a 2
semanas, dividida em duas tomadas.

Se a crianga for incapaz de tolerar o esquematulacéio da dose, aumentos menores ou
intervalos maiores entre os aumentos da dose psdemsados. A dose e a velocidade da
titulagcdo devem ser orientadas pelo resultadocdlini

A dose-alvo inicial recomendada para o topiramatongonoterapia em criancas € de 3 a 6
mg/kg/dia. Criangcas com crises de inicio parciatlidgnostico recente receberam doses de
até 500 mg/dia.

-Enxaqueca

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noitarda 1 semana. A dose deve entdo ser
aumentada em 25mg/dia, uma vez por semana. Seientgador incapaz de tolerar o
esquema de gradacéo, intervalos maiores entreistegjde dose podem ser usados.

A dose total diaria de topiramato recomendada oélgxia de enxaqueca é 100 mg/dia,
divididos em duas tomadas. Alguns pacientes podebeseficiar de uma dose diaria total
de 50 mg. Pacientes receberam dose diaria tottied200 mg/dia. A dose e a velocidade de
gradacao devem ser orientadas pelo resultadoalinic

-Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e goadem necessitar de uma reducéo de
dose. E recomendada a administracio de metadesdaisioal de inicio e de manutencao.
Hemodialise

O topiramato é removido do plasma por hemodidlisea dose suplementar de Teffax
igual a aproximadamente metade da dose diaria @eser administrada nos dias de
hemodialise. Esta dose suplementar devera seridivieim duas tomadas, ao inicio e ao
término da hemodialise. A dose suplementar podend agustada dependendo das
caracteristicas do equipamento de dialise queeestendo utilizado.

Insuficiéncia hepatica

Topiramato deve ser administrado com cautela ememi@s com insuficiéncia hepética.

Uso em idosos

N&o foram observadas diferencas farmacocinétidasioeadas apenas a idade, embora a
possibilidade de alteracdes da funcéo renal astaxeidade deva ser considerada.



Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

A seguranca de topiramatoi avaliada a partir de um banco de dados de estalinicos
composto de 4.111 pacientes (3.182 tratados comamptoe 929 com placebo) que
participaram de 20 estudos duplo-cegos e 2.84kp@&s que participaram de 34 estudos
abertos, respectivamente, para o tratamento deuls@i®s tonico clénicas generalizadas
priméarias, convulsdes de inicio parcial, convuls@ssociadas a sindrome dennox-
Gastaut, epilepsia ou enxaqueca de diagnostico novo owntec As informacgdes
apresentadas neste item foram obtidas a partiadesdagrupados. A maioria das reacdes
adversas foi de gravidade leve a moderada.

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

As ReacOes Adversas a Medicamentos (RAMSs) relatadas1% dos pacientes adultos
tratados com o topiramato em estudos duplo-cegm#yatados por placebo de terapia
adjuvante para epilepsia sdo apresentadas na TabAR RAMs com incidéncia >5% no
intervalo de dose recomendado (200 a 400 mg/diap@nitos em estudos duplo-cegos,
controlados por placebo de terapia adjuvante ppiepsia em ordem decrescente de
frequéncia incluiram sonoléncia, tontura, fadigaritabilidade, perda de peso,
bradipsiquismo, parestesia, diplopia, coordenagdornaal, niusea, nistagmo, letargia,
anorexia, disartria, visdo turva, diminuicdo do tipe comprometimento de memoria e
diarreia.

Tabela 2: Reacgoes Adversas a Medicamentos Relatadas por =1% dos Pacientes Adultes Tratados com topiramato
em Estudoes 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/Orgio (N=354) (N=437) (N=382)
Reagiio Adversa % % %
Distarbios do Metabolismo ¢ da Nutricao
Anocrexia 54 6.2 1.8
Diminwmicio do apetite 5.1 8.7 3.7

Transtornos Psiquidtricos

Bradipsiquismo 8.2 19.5 3.1
Transtorno de inguagem expressiva 45 2.4 1.6
Estado confusional 31 5.0 0.8
Depressio 31 11.7 34
Insénia 3.1 6.4 45
Agressio 2.8 3.2 1.8
Agitacio 1.7 23 1.3
Raiva 1.7 2.1 0.5
Ansiedade 1.7 6.6 29
Desonentacio 1.7 32 1.0
Humor alterado 1.7 4.6 1.0
Transtornos do Sistema Nervoso

Sonoléncia 17.8 174 84
Tontura 164 341 13.6
Parestesia 8.2 172 3.7
Coordenaciio anormal 7.1 11.4 42

Nistagmo 6.2 11.7 6.8



Letargia 5.6 8.0 2.1

Dusartria 34 62 1.0
Comprometimento da memoria 5l 10.8 1.8
Distirbio de atengio 4.5 11.9 1.8
Tremor 40 94 5.0
Amnésia 3.4 5.3 1.0
Dismirbio do equilibrio 3.4 R 2.4
Hipoestesia 3.1 5.9 1.0
Tremor intencional 3.1 48 29
Disgeusia 14 43 0.8
Comprometimento mental 14 5.0 1.3
Dusturbio da fala 1.1 2.7 0.5
Disturbios Oftalmologicos

Duplopia 73 12,1 5.0
Visio turva 54 89 24
Disturbio visual 2.0 14 03

Distirbios Gastrintestinais

Niusea 6.8 15,1 3.4
Diarreia 5.1 14.0 5.2
Dor abdonunal superior 3.7 3.9 2.1
Constipacio 37 3.2 1.8
Desconforto estomacal 3.1 3.2 1.3
Dispepsia 23 3.0 e |
Boca seca 1.7 7 03
Dor abdominal 1.1 2.7 0.8

Disturbios do Tecido Musculoesquelético
e do Tecido Conjuntivo

Mialgia 2.0 2.5 13
Espasmos musculares = 2 0.8
Dor toracica musculoesquelética 1.1 1. 0.3

Disturbios Gerais e Condicoes no Local
da Administracao

Fadiga 13.0 30,7 11.8
Irntabihdade 93 146 3.7

Astenia 34 3.0 1.8

Distarbio da marcha 14 N 13

Investigacdes

Perda de peso 9.0 11.9 4.2

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

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

As RAMs relatadas em >2% dos pacientes pediattiatesdos com topiramato (2 a 16 anos
de idade) em estudos duplo-cegos, controlados [amelpo de terapia adjuvante para
epilepsia sdo apresentadas na Tabela 3.

As RAMs com incidéncia >5% no intervalo de doseoneendado (5 a 9 mg/kg/dia) em
ordem decrescente de frequéncia incluiram dimiouidéd apetite, fadiga, sonoléncia,
letargia, irritabilidade, disturbio de atencao, dzerde peso, agressdo, erupcdo cutanea,
comportamento anormal, anorexia, disturbio do @il e constipacao.



Tahela 3: Reacoes Adversas a Medicamentos Relatadas por =2% dos Pacientes Pediitricos Tratados com topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgiio (N=104) (N=102)
Reacio Adversa %o Yo
Distiurbios do Metabolismo e da Nutricio
Dimmuicio do apetite 192 12.7
Anorexia 5.8 1.0
Transtornos Psiquiatricos
Apressio 8.7 6.9
Comportamento anormal 5.8 3.9
Estado confusional 29 2.0
Humor alterado 29 2.0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 15.4 6.9
Letargia 13,5 88
Disturbio de atencio 10.6 2.0
Distirbio do equilibrio 5.8 2.0
Tontura 4.8 29
Compromenmento da memoria 38 1.0
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Epistaxe 48 1.0
Disturbios Gastrintestinais
Constipagio 5.8 49
Distirbios do Tecido Cutineo e Subcutaneo
Erupcio cutinea 6,7 59
Disturbios Gerais e Condicdes no Local da Administracao
Fadiga 16,3 49
Irritabilidade 11.5 8.8
Distirbio da marcha 48 2.0
Investigacoes
Perda de peso 9.6 1.0

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

Dados dos estudos duplo-cegos, controlados e de wi@napia para epilepsia —
Pacientes adultos

As RAMs relatadas em1% dos pacientes adultos tratados com o topirae@t@studos
duplo-cegos, controlados e de monoterapia parapsp séo apresentadas na Tabela 4. As
RAMs que apresentaram incidéncia >5% na dose raubeda (400 mg/dia) em ordem
decrescente de frequéncia incluiram parestesidamr peso, fadiga, anorexia, depresséo,
comprometimento da memaria, ansiedade, diarreienias disgeusia e hipoestesia.

Tabela 4: Reacdes Adversas a Medicamentos Relatadas por =1% dos Pacientes Adultos Tratados com topiramato em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia
Classe de Sistema/Orgio (N=257) (N=153)
Reacio Adversa % %

Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anenua 0.8 2.0



Disturbios do Metabolismo e da Nutricao

Anorexia 35
Dinuinuicio do apetite 23
Transtornos Psiquiatricos

Depressao 43
Ansiedade 39
Bradipsiquismo 23
Transtorno de lmguagem expressiva 3.5
Humor depressivo 0.8
Humer alterado 0.4
Alteracdes de humor 1.6
Transtornos do Sistema Nervoso

Parestesia 187
Comprometimento da memoria 1.2
Disgeusta 23
Hipoestesia 13
Distiarbio do equilibrio 16
Disartria 16
Distirbio cognitive 04
Letargia 1.2
Comprometimento mental 0.8
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0
Sedacio 0
Alteraciio de campo visual 0.4

Disturbios Oftalmologicos
Olho seco ]

Distiurbios do Ouvido e do Labirinto

Dor de ouvido 0
Zumbido 1.6
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Dispneia 12
Rinorreia 0
Distirbios Gastrintestinais

Diarreia 5.4
Parestesia oral 1,2
Boca seca 04
Gastrite 0.8
Dor abdominal 1.2
Doenca do refluxo gastroesofagico 04
Sangramento gengival 0

Distirbios do Tecido Cutineo e Subcutineo

Erupcio cutinea 0.4
Alopecia 1.6
Prurido 0.4
Hipoestesia facial 04
Prurido generalizado 0
Distirbios do Tecide Musculoesquelético e do Tecido

Conjuntivo

Espasmos musculares 27
Artralgia 1.9

Espasmos musculares imnvoluntarios 04
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Distarbios Renais e Urinarios

Nefrolitiase 0 2.6
Distiria 0.8 2.0
Polaciina 0.8 2.0
Distirbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Disfuncio erétil 0.8 1.3
Distiarbios Gerais e Condicdes no Local da Administracio

Fadiga 1522 144
Astenia 35 59
Irmtabilidade 31 3.3
Investigacdes

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 mi@napia para epilepsia — Pacientes
pediatricos

As RAMs relatadas emm2% dos pacientes pediatricos tratados com o topi@ifiO a 16
anos de idade) em estudos duplo-cegos, controkadies monoterapia para epilepsia sao
apresentadas na Tabela 5. As RAMs com incidénckd »a dose recomendada (400
mg/dia) em ordem decrescente de frequéncia inaluparda de peso, parestesia, diarreia,
distarbio de atencéo, pirexia, e alopecia.

Tabela 5: Reacies Adversas a Medicamentos Relatadas por 22% dos Pacientes Pediatricos Tratados com fopiramatoe em
Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato

] 50 mg/dia 400 mg/dia
Classe de Sistema/Orgiio (N=T77) (N=63)
Reagio Adversa %o %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricio
Diminuigio do apetite 13 43
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo a 438
Humor alterado 13 438
Depressao 0 32
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 39 159
Distirbio de atencio 39
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Vertigem 0 3.2
Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Epistaxe 0 32
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 39 95
Vomitos 39 438
Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Alopecia 0 63
Distarbios Gerais e Condicdes no Local da Administracio
Pirexia 0 6.3
Astemia 0 48
Investigacies
Perda de peso 7.8 206

Circunstancias Sociais
Drficuldade de aprendizado i 32

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




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

As RAMs relatadas em1% dos pacientes adultos tratados com o topiraem@t@studos
duplo-cegos, controlados por placebo de profildei@nxaqueca sao apresentadas na Tabela
6. As RAMs com incidéncia >5% na dose recomendad@ (hg/dia) em ordem decrescente
de frequéncia incluiram parestesia, fadiga, naudeareia, perda de peso, disgeusia,
anorexia, diminuicdo do apetite, insdnia, hipoéstedistirbio de atencdo, ansiedade,
sonoléncia, e transtorno de linguagem expressiva.

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

topiramato topiramato topivamato Placeba
50 myg/dia 100 myg/dia 200 mg/dia
Classe de Sistema/Orgio (IN=21T) N=374) (N=501) (N=430)
Reacio Adversa %5 L % %
Distarbios do Metabolismo e da Nutri¢io
Anorexia 3.5 7.5 72 3.0
Dinunincio do apetite 57 7.0 6.8 30
Transtorues Psiquidtricoes
Instnia 48 7.0 5.6 39
Ansiedade 4.0 53 50 1.8
Dastirio de linguagem expressiva 6.6 5.1 52 14
Depressio i5 4.8 74 4.1
Humor depressivo 04 29 20 09
Estado confusional 04 1.6 20 1.1
Alteragdes de humeor 1.8 13 1.0 02
Labilidade de afeto 04 1.1 02 02
Bradipsiquismo 1.8 1.1 i4 14
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 357 50.0 48.5 5.0
Dhsgeusia 154 80 12,6 09
Hipoestesia 53 6,7 74 14
Distirbie de atencio 2.6 6.4 9.2 2.3
Sonoléncia 6,2 5.1 6.8 3.0
Compremetmento da memona 4.0 45 6.2 1.6
Amnésia 35 X 5.2 05
Tremor 13 1.9 24 14
Disturhio do equilibrio 04 1.3 04 0
Comprometimento mental 04 1.1 1.8 09
Disturbios Oftalmologicos
Vizdo turva 4.0 24 4.4 2.5
Disturbios do Ouvido ¢ do Labirinto
Zumbido 0.4 1.3 1.6 0.7
Distarbios Respiratorios, Toracicos
Alediastinais
Disprieia 1.3 2.7 1.6 14
Epistaxe 04 1.1 0.6 0.5
Distarbios Gastrintestinais
Nausea 9.3 136 14.6 83
Dharreia ; 11.2 10.0 14
Boca seca 18 32 5.0 25



Parestesia oral 13 29 1.6 0.5

Constipagio 18 2.1 1.8 14
Distensio abdomminal 0 13 02 0.2
Desconforto estomacal 22 13 1.0 0.2
Doenga do refluxo gastroesofagico 04 1.1 1.2 0.5

Distarbios do Tecido Musculoesquelético
e do Tecido Conjuntive
Espasmos musculares mvoluntarios 138 1.3 1.8 0.7

Disturbios Gerais e Condicoes no Local
da Administracio

Fadiga 15.0 152 19.2 112
Astenia 0.9 2.1 26 0.5
Irmitabilidade 3.1 19 24 0.9
Sede 13 1.6 1.0 0.5
Investigacoes

Perda de peso 53 9.1 10.8 14

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

Outros Dados de Estudos Clinicos

As RAMs relatadas em estudos clinicos duplo-cegudgralados em <1% dos pacientes
adultos tratados com topiramato ou em qualquer &raestudos clinicos abertos em
pacientes adultos tratados com topiramato sdoeapsstas na Tabela 7.

Tabela 7. Reacdes Adversas a Medicamentos Relatadas em Estsdilinicos Duplo-
Cegos Controlados em <1% dos Pacientes Adultos Teatos com o topiramatoou
em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos dos Biantes Adultos Tratados

com topiramato

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

Disturbios do Metabolismo e da Nutricao
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do titgpe acidose metabdlici
polidipsia

Transtornos Psiquiatricos
Comportamento anormal, anorgasmia, apatia, chasttagdo, distirbio no desejo
sexual, disfemia, despertar precoce, humor elevadmor euforico, afeto embotado,
alucinagéao, alucinagéo auditiva, alucinagao vishiglipmania, insonia inicial, auséngia
de fala espontanea, diminuicdo da libido, apateaada de libido, mania, insonia de
manutencdo, sensacdo orgasmica diminuida, ataquerdeo, distarbio do panic
reacdo de panico, paranoia, perseveracao, distdebleitura, inquietacao, disturbio do
sono, ideagdo suicida, tentativa de suicidio, ldamgensamento anormal
Transtornos do Sistema Nervoso

Ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, asasacado de queimacdo, sindrame
cerebelar, distarbio do ritmo circadiano do soradtafde coordenacdo motora, crises
parciais complexas, convulsdes, nivel de cons@édianinuido, tontura postural, babar,
disestesia, disgrafia, discinesia, disfasia, diatoremor essencial, formigamento,
convulsdo do tipo grande mal, hiperestesia, hipgasdhipogeusia, hipocinesi
hiposmia, neuropatia periférica, parosmia, sondai&a qualidade, pré-sincope, fala
repetitiva, disturbio sensorial, perda sensoriagtugor, sincope, ndo responsivg a
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estimulo

Disturbios Oftalmoldgicos
Distirbio de acomodacao, percepcdo de profundidadeal alterada, ambliopia,
blefarospasmo, cegueira transitéria, cegueira temdf glaucoma, lacrimacao
aumentada, midriase, cegueira noturna, fotopsiasbfpia, escotoma cintilante,
escotoma, acuidade visual reduzida
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Surdez, surdez neurosensorial, surdez unilater$camforto no ouvido, audicdo
comprometida

Disturbios Cardiacos

Bradicardia, bradicardia sinusal, palpitacdes

Disturbios Vasculares

Rubor, ondas de calor, hipotensao ortostaticanfend de Raynaud

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Disfonia, dispneia exercional, congestao nasagregrrecdo sinusal paranasal.
Disturbios Gastrintestinais

Desconforto abdominal, dor abdominal inferior, dgfidade abdominal, halito com
odor, desconforto epigastrico, flatuléncia, glossiagd hipoestesia oral, dor oral,
pancreatite, hipersecrecao salivar
Disturbios do Tecido Cutédneo e Subcutaneo
Anidrose, dermatite alérgica, eritema, erupcaomaeamacular, descoloracdo da pele,
odor anormal da pele, rosto inchado, urticariacamia localizada

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecidoonjuntivo

Dor no flanco, fadiga muscular, fraqueza muscuigidez musculoesquelética
Disturbios Renais e Urinarios

Célculo uretérico, calculo urinario, hematuaria,antinéncia, urgéncia urinéria, célica
renal, dor renal, incontinéncia urinaria

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfungéo sexual

Disturbios Gerais

Calcinose, edema facial, sensacdo anormal, sensbgdsstar bébado, sensacao| de
nervosismo, mal-estar, frio periférico, lentidao
Investigacoes

Bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presengsurina, teste de marcha em
tandem anormal, contagem de leucécitos diminuida

As RAMs relatadas em estudos clinicos duplo-cegudgralados em <2% dos pacientes
pediatricos tratados com topiramato ou em qualtmea em estudos clinicos abertos em
pacientes pediéatricos tratados com topiramato gésantadas na Tabela 8.

Tabela 8 Reacdes Adversas a Medicamentos Relatadas em Estsdiinicos Duplo-

Cegos Controlados em <2% dos Pacientes Pediatricbsatados com topiramato ou

em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos em Piaates Pediatricos Tratados
com topiramato

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais
Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento dditgpe
Transtornos Psiquiatricos




Raiva, apatia, choro, distraco, transtorno deuiggm importante, insénia inicial, insonia,
insbnia de manutencao, alteracdes de humor, pesgée distirbio do sono, ideagdo
suicida, tentativa de suicidio
Transtornos do Sistema Nervoso
Disturbio no ritmo circadiano do sono, convulsdisadria, disgeusia, convulsao do tipo
grande mal, hipoestesia, comprometimento mentatagio, parosmia, sono de bajxa
qualidade, hiperatividade psicomotora, habilidapigisomotoras comprometidas, sincope,
tremores

Disturbios Oftalmoldgicos

Diplopia, lacrimacdo aumentada, viséo turva
Disturbios do Ouvido e do Labirinto

Dor de ouvido

Disturbios Cardiacos

Palpitacdes, bradicardia sinusal

Disturbios Vasculares

Hipotenséo ortostatica

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Congestao nasal, hipersecrecao sinusal paranasateia
Disturbios Gastrintestinais

Desconforto abdominal, dor abdominal, boca see&yl@ncia, gastrite, doenc¢a do refluxo
gastroesofagico, sangramento gengival, glossodirpancreatite, parestesia orgl,
desconforto estomacal

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

Disturbios Renais e Urinarios

Incontinéncia, urgéncia urindria, polaciuria

Disturbios Gerais

Sensacao anormal, hipertermia, mal-estar, lentiddo

Dados Pos-Comercializacao

Os eventos adversos primeiramente identificadosocBAMs durante a experiéncia pos-
comercializagdo com topiramato estdo a seguir ptagoria de frequéncia com base nas
taxas de relatos espontaneos.

Reacado muito rara (< 1/10.000):

- InfeccgBes e infestagdes: nasofaringite;

- Disturbios do sangue e do sistema linfatico: roggnia;

- Disturbios do sistema imunoldgico: edema alérgectema conjuntival;

- Transtornos psiquiatricos: sensacéo de desespero;

- Disturbios oculares: sensacdo anormal nos oljlascoma de angulo fechado, disturbio
do movimento ocular, edema na palpebra, maculgpaitpia,;

- Disturbios respiratérios, toracicos e mediassin@isse;

- Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: eatamultiforme, edema periorbital,
sindrome d&evens-Johnson, necrolise epidérmica toxica;

- Disturbios do tecido musculoesquelético e cotiyantinchaco articular, desconforto em
membro;

- Distarbios renais e urinarios: acidose tubulaale



- Distarbios gerais e rea¢des no local da admagét: edema generalizado, doenca do tipo
gripe;

- Investigagbes: aumento de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsie/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdose de topiramato tem sido relatada. Sinaisineamas incluem convulséo,
sonoléncia, disturbio da fala, visdo borrada, gij@patividade mental prejudicada, letargia,
coordenacgdo anormal, estupor, hipotensdo, dor ahdbragitacdo, vertigem e depresséo.
As consequéncias clinicas ndo foram graves na @alms casos, mas foram relatados
casos de 0Obitos apos superdoses com diversas gdirngasdo o topiramato.

Superdose com topiramato pode resultar em acidetsbidlica grave.

A maior superdose relatada com topiramato foi ¢attaiem 96-110 g e resultou em coma
com duracéo de 20-24 horas seguido de recuperaigiapos 3 a 4 dias.

Tratamento

Na superdose aguda de topiramato, se a ingestéeckmte, o estbmago deve ser esvaziado
imediatamente por lavagem ou por inducdo da em®@searvdo ativado adsorveu o
topiramatoin vitro. O tratamento deve ser de suporte. A hemodialigs énétodo eficaz
para a retirada do topiramato do organismo. O pszigeve ser bem hidratado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. rf 1.0370. 0565

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
CRF-GO 11 2.659

Fabricado por:
Intas Pharmaceuticals Ltd.

APE,
Matoda 382 210 V'
Dist. Ahmedabad a
India KON
Importado por:
LABORATORIO
TEUTO BRASILEIRO S/A.
CNPJ — 17.159.229/0001 -76 SAC
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA &E&%{?
CEP 75132-140 — Ané.pOliS -GO E-moail-sac@teuto.com.br

IndUstria Brasileira

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



