TOPIRAMATO

LEGRAND PHARMA IND. FARM. LTDA

Comprimido revestido

25 mg, 50 mg e 100 mg



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
topiramato
“Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999”

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos de 25 mg de topiramato elvaéagens com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 50 mg de topiramato etveéagens com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 100 mg de topiramato raima¢éagens com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

topiramato comprimido:

Cada comprimido revestido cont&® mgde topiramato.

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose maravadia, celulose microcristalina, croscarmelosecagdstearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, dioxido de titanio, alcpolivinilico + talco + macrogol e agua purificada.

Cada comprimido revestido contéid mgde topiramato.
Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose martédia, celulose microcristalina, croscarmeloséecapdstearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, dioxido de titanio, alcpolivinilico + talco + macrogol e agua purificada.

Cada comprimido revestido contd@fi0 mgde topiramato.
Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose maravadia, celulose microcristalina, croscarmelosecagdstearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, dioxido de titanio, alcpolivinilico + talco + macrogol e agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O topiramato é indicado em monoterapia tanto eniepss com epilepsia recentemente diagnosticada @mpacientes que
recebiam terapia adjuvante e serdo convertidosnt@i@pia.

O topiramato é indicado, para adultos e criangamocadjuvante no tratamento de crises epiléptieasigls, com ou sem
generalizagdo secundaria e crises tonico-clonieasrglizadas primarias.

O topiramat@ indicado, também, para adultos e criancas com@ntento adjuvante das crises associadas a Sindeirennox-
Gastaut.

O topiramato é indicado, em adultos, como tratampmnifilatico da enxaqueca. O uso de topiramata paratamento agudo da
enxaqueca néo foi estudado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em epilepsia

Os resultados de experimentag@es clinicas con&reladtabeleceram a eficacia de topiramato comprinedtopiramato cépsulas
como monoterapia para adultos e criangas (de 6 émddade ou mais velhos) com epilepsia, terapjantida em adultos e
pacientes pediatricos de 2 a 16 anos com cris&pgpas parciais e crises convulsivas tonico-cl@sigeneralizadas primarias, e
nos pacientes com 2 anos de idade e mais velhosrges associadas com a Sindrome de Lennox-Gastaut

Monoterapia

A efetividade do topiramato como monoterapia emltasiue em criancas de 6 anos de idade e mais velws epilepsia
recentemente diagnosticada foi estabelecida ertudassrandomizados, duplo-cego e de grupos pasa@lestudo EPMN-106 foi
conduzido em 487 pacientes (6 a 83 anos de idagejweram um diagndstico novo de epilepsia (dgarparcial ou generalizado)
ou um diagnéstico de epilepsia recorrente enquadiboestavam fazendo uso de drogas antiepilétid@®BgA Os pacientes foram
randomizados para receber o topiramato 50 mg/d@topiramato 400 mg/dia. Os pacientes permaneceaafaise duplo-cego até
apresentarem a primeira crise parcial ou crisectdalidnica generalizada, até o término da faseufdoecego 6 meses apods a
randomizacéo do Ultimo paciente, ou até a retipelaazdes especificas do protocolo. A avaliac@odia de eficicia foi baseada
na comparacao entre grupos de dose do topiramatoespeito ao tempo para a primeira crise parci@rize generalizada ténico-
clénica durante a fase duplo-cego. A comparagdocdass da sobrevida de Kaplan-Meier do tempo pagaimeira crise
favoreceu o topiramato 400 mg/dia sobre o topirarB8tmg/dia (p=0,0002, teste log-rank). A separagéice os grupos em favor
do grupo de maior dose ocorreu precocemente naléagtilacéo e foi estatisticamente significati&a precocemente quanto duas
semanas pdsrandomizacéo (p = 0,046), quando, slegaiprogramacéo semanal de titulagdo, os pacieotgaipo de maior

dose alcancaram uma dose méaxima do topiramato@egflia. O grupo de maior dose também foi sup@dogrupo com menor
dose com respeito a propor¢do dos pacientes queapeceram sem crise convulsiva, baseado nas estimmde Kaplan-Meier,
para um minimo de 6 meses da terapia (82,9% c@ii#20; p = 0,005), e para um minimo de 1 ano d#i®r(75,7% contra
58,8%; p = 0,001). A relagdo de taxas de falhat@opo até a primeira crise convulsiva foi 0,516éefivalo de confianca de 95%,
0,364 a 0,733). Os efeitos do tratamento com rsp@ tempo até a primeira crise convulsiva foramsistentes ao longo dos
varios subgrupos definidos pela idade, sexo, regégrafica, peso corpéreo basal, tipo de criseuwsiva basal, tempo desde o
diagnostico e uso de drogas antiepilépticas na lifehbase.

No estudo YI, estudo de centro Unico, pacientes i@mes del5-63 anos com crise convulsiva refeaggaicial (n=48) foram
convertidos de seu tratamento prévio para monateregn topiramato 100 mg/dia ou 1000 mg/dia. O grdp dose alta foi
estatisticamente superior ao grupo de dose bareegsavariaveis de eficicia.

54% dos pacientes de alta dose conseguiram mopit@@mparado a 17% do grupo de baixa dose corfernia entre as doses
sendo estatisticamente significativa (p=0,005).epo médio de retirada foi significativamente maior grupo de alta dose
(p=0,002). As avaliagGes globais do investigaddo @aciente da resposta clinica favoreceram estatigente o grupo de alta dose
(<0,002).

No estudo EPMN-104, pacientes adultos e pediatidesidades 6-85 anos) com epilepsia recenteméagmakticada (n=252)
foram randomizados em grupos de baixas-doses (250omg/dia) ou altas doses (200 ou 500 mg/dia)dmsem seu peso



corpéreo. No geral, 54% dos pacientes do grupdtaelase e 39% dos pacientes de baixa dose retatstar sem crise convulsiva
durante a fase duplo-cego (p=0,022). O grupo @edalse também foi superior ao grupo de baixa doserespeito a distribuicdo
de frequéncia das crises convulsivas (p=0,008)liieéenca no tempo até a primeira crise convulaivavés de trés concentracées
plasméticas estratificadas do topiramato (p=0,015).

No estudo EPMN-105, os pacientes com idade dedi84 com epilepsia recentemente diagnosticada 8)f6mm randomizados
para receber 100 ou 200 mg/dia de topiramato duwad@mento antiepiléptico padrdo (carbamazepinaafproato). O topiramato
foi tAo eficaz quanto a carbamazepina ou o valproatredugdo das crises convulsivas nestes pagi@sténtervalos de confianca
de 95% para a diferenca entre os dois grupos temtemto foram estreitos e incluiram zero, indicagde ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os gruposd@s grupos de tratamento foram também comparaweislagdo a toda utilidade
clinica e desfechos de eficacia incluindo tempaealeada, proporgéo de individuos livres de crisesvulsivas e tempo até a
primeira crise convulsiva.

Pacientes (n=207; 32 com idade <16 anos) que ctenpie a fase duplo-cego do estudo YI e EPMN-104nfomseridos na
extenséo a longo prazo do estudo com a maioripatientes recebendo topiramato por 2 a 5 anos.

Nestes estudos, a eficacia mantida foi demonstragaadministracéo & longo prazo de topiramato comooterapia. Nao houve
mudanca significativa na dose durante o periodextEnsédo e nenhuma indicagéo que a efetividadeodaterapia de topiramato
diminuiu com exposicao continuada.

Terapia Adjuvante

Estudo controlado em pacientes com Crises Convulsis de Inicio Parcial

- Adultos com Crises Convulsivas de Inicio Parcial

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtevgrara adultos com crises convulsivas de inicioiglafoi estabelecida em
seis estudos multicéntricos, randomizados, dupjoesecontrolados por placebo, dois comparandastigedoses do topiramato e
do placebo e quatro comparando uma Unica dose tacebp em pacientes com um histérico de crisesutsinas de inicio
parcial, com ou sem generalizagdo secundéria dessaes.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um mé&éduas drogas antiepilépticas (AEDs) em adig&@psulas de topiramato
ou placebo. Em cada estudo, os pacientes foramilezstdos em doses 6timas de seus concomitantes AliEante a fase basal que
durou entre 4 e 12 semanas. Os pacientes que regpégiram um nimero minimo pré-especificado desasavulsivas de inicio
parcial, com ou sem generalizag@o secundaria, tugafase basal (12 crises convulsivas para dlfasemanas, 8 para a fase basal
8 semanas, ou 3 para a fase basal de 4 semaras) dotbuidos de forma randomizada ao placebo wumadose especifica de
topiramatacapsulas além do seu outro antiepiléptico.

Apds a randomizacéo, os pacientes comegaram ddpdecego do tratamento. Em cinco dos seis estudgsacientes receberam
a droga ativa comegando com 100 mg por dia; a fdosatdo aumentada por incrementos de 100 ou 2ff@iansemanalmente ou
semanas alternadas até que a dose determinadafivggda, a menos que a intolerancia impedissauogentos. No sexto estudo
(119), doses iniciais de 25 ou 50 mg/dia do topa@nforam seguidas por aumentos semanais respectv@5 ou 50 mg/dia até
que a dose alvo de 200 mg/dia fosse atingida. Ap6itulagdo, os pacientes entraram no periodo d& 4u 12 semanas de
estabilizacdo. Os numeros de pacientes randomizaatascada dose, e as doses medianas e médiasleeastabilizacdo sao
mostradas na Tabela 1.

- Pacientes Pediatricos com idade de 2-16 ano<Qrtses Convulsivas de Inicio Parcial

A efetividade do topiramato enquanto um tratamejovante para pacientes pediatricos de 2-16 amuscdses convulsivas de
inicio parcial foi estabelecida em um estudo méittdco, randomizado, duplo-cego, controlado pacehbo, comparando
topiramato e o placebo nos pacientes com uma laistercrises convulsivas de inicio parcial comem generalizacdo secundaria
dessas crises.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um mékérduas drogas antiepilépticas (AEDs) além dpsutd@s de topiramato ou
placebo. Neste estudo, os pacientes foram estdnizem dosagens étimas de seus antiepilépticasroitantes durante a fase
basal de 8 semanas. Os pacientes que experimergararmanos seis crises convulsivas de inicio paaah ou sem generalizacéo
secundaria, durante a fase basal foram atribuiddsrcha randomizada ao placebo ou topiramato conios em adicdo ao seu
outro AEDs.

Apds a randomizagéo, os pacientes comecaram atdiadecego do tratamento. Os pacientes recebemdoga ativa comecando
com 25 ou 50 mg por dia; a dose foi entdo aumergada5 a 150 mg/dia em semanas alternadas atédpseale 125, 175, 225
ou 400 mg/dia baseada no peso do paciente e a@mdaim uma dose de 6 mg/kg fosse atingida, a mams dntolerancia
impedisse os aumentos. Apoés a titulagéo, os pasi@mntraram no periodo de 8 semanas de estahilizacad

- Estudo controlado em pacientes com Crise ConvulsivEdnico-Clnica Generalizada Priméria

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtera@ara crise convulsiva ténico-cldnica generabizadmaria nos pacientes de
2 anos de idade ou mais velhos foi estabelecidairanestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegmtolado por placebo,
comparando uma Unica dosagem do topiramato e delmaFoi permitido aos pacientes destes estudaosaximo de duas drogas
antiepilépticas (AEDs) além do topiramato ou placeleste estudo, os pacientes foram estabilizadogases 6timas de seus
antiepilépticos concomitantes durante uma fasesin@nas. Os pacientes que experimentaram pelsriésarises

convulsivas ténico-cldnicas generalizadas primatiaante a fase basal foram atribuidos de formdoraizada

ao placebo ou topiramato capsulas além do seu AHIDs.

Apés a randomizacgéo, os pacientes comecaram adi@é®-cego do tratamento. Os pacientes recebemioga ativa comecando
com 50 mg por dia por quatro semanas; a dose fabe@aumentada em 50 a 150 mg/dia em semanas dhsraté que a dose de
175, 225 ou 400 mg/dia baseada no peso do paceaproximada a uma dose de 6 mg/kg fosse atingidaenos que a
intolerancia impedisse os aumentos. Apds a titolagsi pacientes entraram no periodo de 12-semanestabilizacao.

- Estudos controlados em pacientes com Sindrome derlmmx-Gastaut

A eficacia do topiramato como um tratamento adjtergara crises associadas com a Sindrome de Lébastaut foi estabelecida
em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegatrolado por placebo, comparando uma Unica dogepiramato com o
placebo em pacientes de dois anos de idade owgih@s.

Foi permitido aos pacientes destes estudos um mékérduas drogas antiepilépticas (AEDs) além dpsutd@s de topiramato ou
placebo. Pacientes que haviam apresentado pelosré@nerises por més antes de iniciarem o estudonfestabilizados em doses
6timas de seus AEDs concomitantes durante a fasé @ quatro semanas.

Acabando a fase basal, os pacientes foram atribuiddorma randomizada ao placebo ou topiramatsutdgpalém do seu outro
AEDs.



A droga ativa foi titulada comegando a 1 mg/kgfalima semana; a dose foi entdo aumentada para 3 fuig/gpr uma semana e
depois para 6 mg/kg/dia. Ap6s a titulagdo, os paeseentraram no periodo de 8 semanas de estehdizAs medidas preliminares
de efetividade foram a redugéo da porcentagem g ‘@ttack” e uma avaliagéo global parental darsage da crise convulsiva.
Em todos os estudos “add-on”, foi medida a redurgiitaxa de crise convulsiva da condicéo basal teimfase duplo-cego. As
reducdes percentuais medianas nas taxas de cnigelgiva e as taxas de respondedores (fracdo @dsnpss com ao menos uma
reducdo de 50%) por grupo de tratamento para ctddceséo mostradas abaixo na Tabela 1. Como teaciima, uma melhora
global na severidade da crise convulsiva foi adalimbém nos estudos em Lennox-Gastaut.

Tabela 1: Resultados de Eficacia em estudo duglo;geacebo-controlado, “add-on” de crises epitésti

Dosagem alvo de topiramato (mg/dia)
. . .| Placebo =6
Protocolo Resultado de Eficacid 200 400 600 80( 0aL.0 .
mg/kg/dia*
Crise Convulsiva de Inicio Parcial
Estudo em Adultos
YD N 45 45 45 46 -- -- --
% Reducdo Mediana 11,6 27,2 478 44.F -- - -
% Respondedores 18 24 944 46 -- -- --
YE N 47 -- -- 48 48 47 --
% Redugédo Mediana 1,7 -- -- 40,8 41,0 36,0 -
% Respondedores 9 -- -- 40 41 36’ --
Y1 N 24 -- 23 -- -- -- --
% Reducdo Mediana 1,1 - 40,7 - - - -
% Respondedores 8 - B5 -- - - -
Y2 N 30 -- - 30 -- -- --
% Reducdo Mediana -12,2 -- -- 46,4 | -- -- --
% Respondedores 10 - - 47 -- -- -
Y3 N 28 -- -- -- 28 -- --
% Redugéo Mediana -20,6 - - - 24,3 -- -
% Respondedores 0 - - - ‘43 - -
119 N 91 168 -- -- -- -- --
% Redugédo Mediana 20,0 49,2 - - -- - -
% Respondedores 24 ‘45 - - - - -
Estudos em paciente pediatricos
YP N 45 -- -- -- -- -- 41
% Reducdo Mediana 10,5 -- -- -- -- -- 31
% Respondedores 20 -- -- -- -- -- 39
Crise Convulsiva Ténico-Clonica
Generalizada Primarfa
YTC N 40 -- -- -- -- -- 39
% Reducdo Mediana 9,0 -- -- -- -- -- 58,7
% Respondedores 20 - - - -- -- ‘56
Sindrome de Lennox-Gastaut
YL N 49 -- -- -- -- -- 46
% Reducdo Mediana 5,1 -- -- -- -- -- 14,8
% Respondedores 14 - - - -- -- 928
Melhora na 28 53
Severidade das Crides

Comparagédo com o placeB@=0,080? p<0,010£ p<0,0017 p<0,0507 p=0,065; p<0,005¢ p=0,071;

" % Redug&o Mediana e % respondedores s&o relagtadasse convulsiva tonico-clénica generalizada;

' % Reducéo Mediana e % respondedores sé&o relgtadatdrop attack”, por exemplo, crise tonica dinita;

I Porcentagem de individuos que apresentaram maetfioiena, muita ou muito melhor a partir da linhabdse;

* Para os protocolos YP e o YTC, dosagens alvoaifgedas no protocolo (<9,3 mg/kg/dia) foram baesano peso do individuo
para aproximar a de 6 mg/kg por dia, esta dosageresponde & dosagem em mg/dia de 125, 175, 2&8) mg/dia.

As anédlises do subconjunto da eficacia antiepdépdio topiramato nestes estudos ndo mostraranemifizzem funcéo do género,
etnia, idade, taxa basal de crise convulsiva, cantiepiléptico concomitante.

Estudos clinicos em enxaqueca

O programa de desenvolvimento clinico para avaliaficacia de topiramato na profilaxia da enxaquachiiu dois estudos
pivotais, multicéntricos, randomizados, duplo-cegostrolados por placebo, de grupos paraleloswdds na América do Norte
(MIGR-001 e MIGR-002). O desfecho primario de efie4foi a reducdo de frequéncia de cefaleias naareca, medida pela
mudanca em 4 semanas da porcentagem de enxaquéasedbasal para a fase de tratamento duplo-cegoaéim grupo de
tratamento com topiramato comparado ao placeb@palgcéo com intencéo de tratamento (ITT).

Os resultados conjuntos dos dois estudos pivosais gvaliar doses de topiram&@(N=233), 100 (N=244) e 200 mg/dia (N=228),
mostraram uma reducao percentual mediana no pedim@énxaqueca mensalmente medido de 35%, 51% erdSp&ctivamente,
comparado a 21% para o grupo placebo (N=229). Asslde 100 e 200 mg/dia de topiramato foram dstatieente melhores do
que o placebo. De maneira especial, 27% dos pasieue receberam topiramato 100 mg/dia atingiramneaiLcéo de pelo menos
75% na frequéncia de enxaquecas, enquanto que tiRjisan pelo menos 50% de redugéo.

Um estudo adicional de suporte, MIGR-003, demonstjee topiramato 100 mg/dia foi comparavel em terme eficacia ao
propranolol 160 mg/dia. Nao houve diferencas essteéimente significantes entre os dois grupos sfedko primario de eficacia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Em comparagdo a outras drogas antiepilépticaspicatnato apresenta uma meia-vida plasmatica ldiagaacocinética linear,
depuracéo plasmatica predominantemente renal, ciasée ligacao significante a proteinas plasmaticae metabolitos ativos
significantes.

O topiramato néo é um indutor potente de enzinlasiomadas a biotransformacgao de farmacos, podedseinistrado com ou sem
alimentos e nédo requer monitorizacdo de niveismA#sos. Em estudos clinicos, ndo houve relagasistemte entre concentragcoes
plasméticas e eficacia ou eventos adversos.

O topiramato é rapidamente e bem absorvido. Apadnainistracdo oral de 100 mg de topiramato a vahiog sadios, o pico
médio de concentracdo plasmaticasfoi de 1,5 pg/mL, obtido num periodo de 2 a 3akdfT,s). Com base na recuperacao da
radioatividade na urina, a extensdo média de alsate uma dose oral de 100 mg de topiramato maaud“C foi de, no
minimo, 81%. A biodisponibilidade do topiramato réafetada de forma clinicamente significante pegestdo de alimentos. A
ligacédo a proteinas plasmaticas é, em geral, d@ 13%. Observa-se baixa capacidade de ligacdopi@imato aos eritrcitos,
saturavel em concentragdes plasmaticas acima dénfLpO volume de distribuicdo variou de forma irsanente proporcional a
dose. A média do volume de distribuicédo apareritddd,80 a 0,55 L/kg, para uma Unica dose entPealD.200 mg. Um efeito do
género sobre o volume de distribuigdo foi detectadm valores em mulheres cerca de 50% dos ol#itidsomens. Esta diferenca
foi atribuida & maior porcentagem de gordura ceg@ém pacientes do sexo feminino, sem consequéiza.

Em voluntarios sadios, o topiramato n&o sofre hisformagio extensa (aproximadamente 20%). E biftranado em até 50%
em uso adjuvante com indutores reconhecidos deneszielacionadas a biotransformacéo de farmacsn@abolitos, formados
por hidroxilag&o, hidrolise e glicuronidacédo, foradentificados, caracterizados e isolados no plaamaa e fezes. Cada
metabdlito representa menos de 3% da radioativitiatde excretada apds a administragdo do topiramai@ado comC. Dois
metabolitos, que conservam a maior parte da esrgtiimica do topiramato, foram testados e aprasentpouca ou nenhuma
atividade anticonvulsivante.

Em humanos, a principal via de eliminagdo do topat inalterado e de seus metabdlitos é a renaimfnano 81% da dose).
Aproximadamente 66% de uma dose de topiramato mharcam™‘C foi excretada inalterada na urina, em quatro. dip®s a
administracéo de doses de 50 mg e 100 mg de togivaiiuas vezes ao dia, a depuragdo renal médike faproximadamente 18
mL/min e 17 mL/min, respectivamente. Ha evidénaarelbsor¢do tubular renal do topiramato. EstedacBacomprovado por
estudos conduzidos em ratos, onde o topiramatasiciado a probenecida, tendo sido observado nmerda significante da
depuracéo renal do topiramato.

De modo geral, a depuracéo plasmatica do topirasratbumanos é de aproximadamente 20 a 30 mL/mas, agdministracdo
oral.

O topiramato apresenta baixa variagdo interindalidoas concentracdes plasmaticas e, portanto, emppaesarmacocinética
previsivel. A farmacocinética do topiramato é linemm a depuracéo plasmatica permanecendo comgtantirea sob a curva de
concentragdo plasmatica aumentando de modo propafca doses orais, em uma faixa posologica de al@@0 mg, em
voluntarios sadios. Pacientes com fungéo renal algpodem levar 4 a 8 dias para atingir as conogbgsaplasmaticas do estado de
equilibrio. Ap6s a administragéo de doses oraidipfes de 100 mg, duas vezes ao dia, a voluntdadgs, a & média foi de
6,76 mcg/mL. A meia-vida de eliminacédo plasmatipésaa administracéo de doses multiplas de 50 n@per, duas vezes ao
dia, foi de aproximadamente 21 horas.

O uso concomitante de topiramato, em doses mistigga 100 a 400 mg, duas vezes por dia, com feaitmincarbamazepina,
produz aumentos proporcionais a dose nas concéegr@gtasmaticas do topiramato.

As depuragfes plasmatica e renal do topiramatondinam em pacientes com insuficiéncia renal modemdrave (Cér <70
mL/min). Como resultado, concentracGes plasmatigagquilibrio mais elevadas sdo esperadas paradeteeminada dose de
topiramato administrada, em pacientes com insufiiérenal, em comparacao as obtidas em pacieotesuncao renal normal.
Adicionalmente, pacientes com insuficiéncia reré@b inecessitar de um tempo maior para atingir adestle equilibrio em cada



dose. Em pacientes com insuficiéncia renal modegaglave, é recomendada a administracdo de mesadeseé usual de inicio e
de manutencéo.

O topiramato pode ser removido do plasma, com@fic@or hemodidlise. Um periodo prolongado de fkalise pode provocar

gueda da concentracdo de topiramato a niveis alslmgnecesséarios para manter o efeito contra ssscriPara evitar quedas
rapidas na concentracéo plasmatica de topiramasmtiua hemodialise, uma dose suplementar de mogicspode ser requerida. O
ajuste real deve levar em consideragédo:

1) a duracéo do periodo de didlise, 2) a taxa derdedo do sistema de didlise a ser utilizado, & @&puracéo renal efetiva de
topiramato no paciente em didlise.

A depuragao plasméatica do topiramato permaneceiadh em individuos idosos, na auséncia de doenghsubjacente.

A depuracao plasmética do topiramato diminuiu numéalia de 26% em pacientes com insuficiéncia hepaticderada a grave.
Portanto, o topiramato deve ser administrado carte@em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Farmacocinética em criancas de até 12 anos de idade

A farmacocinética do topiramato em uso adjuvanteear tanto em criancas, como em adultos em &rauid on”, com taxa de
depuracédo independente da dose e concentracoamptas de equilibrio com aumentos proporcionaissi. No entanto, criangas
tém depuragdo mais elevada e meia-vida de eliminaegds curta.

Consequentemente, concentragdes plasmaticas danapd para a mesma dose em mg/kg podem ser megrasiancas
comparadas as obtidas em adultos. Assim como eitosddrogas antiepilépticas indutoras de enzinggsaticas diminuem as
concentrag@es plasméticas do estado de equilibrio.

Propriedades Farmacodinamicas

O topiramato é classificado como monossacariddarsato-substituido. Estudos eletrofisiolégicos egbimicos em cultura de
neurdnios identificaram trés propriedades que podentribuir para a eficacia antiepiléptica do tapiato. Potenciais de agéo
provocados repetidamente pela despolarizagdo centéfe neurdnios foram bloqueados temporariamenie fopiramato,
sugerindo uma modulac&o de canais de sodio depesddm voltagem. O topiramato aumenta a frequé&oecraque o 4cido gama-
aminobutirico (GABA) ativa receptores GARA aumenta a capacidade do GABA de induzir o ioflde ions cloreto, sugerindo
que o topiramato potencializa a atividade desseotramsmissor inibitorio.

Este efeito ndo foi bloqueado pelo flumazenil, urtagonista benzodiazepinico e o topiramato ndo atomea duracéo da abertura
do canal, o que o diferencia de barbitaricos qudutamn receptores GABA

Como o perfil antiepiléptico do topiramato difeceatuadamente do das benzodiazepinas, ele poddanadusubtipo do receptor
GABA, insensivel & benzodiazepina. O topiramato antaganicapacidade do cainato ativar o subtipo AMHA&ta (4cido alfa-
amino-3-hidrdxi-5-metilisoxazol-4-propidnico) doceptor aminoacido excitatério (glutamato), mas e#ierce nenhum efeito
aparente na atividade do N-metil-D-aspartato (NMDA)subtipo de receptor NMDA. Estes efeitos dortopato sdo dependentes
da concentragdo, em uma faixa de 1 mcM a 200 moM,atividade minima observada entre 1mcM e 10 mcM.

Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzinsmardrase carbénica. Este efeito farmacolégicaiéormais fraco do que o da
acetazolamida, um conhecido inibidor da anidragbociéca, e ndo é considerado um componente impertda atividade
antiepiléptica do topiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apreseividaate anticonvulsivante em ratos e camundongoscrses induzidas por
eletrochogue méaximo, e é eficaz em modelos depsiéleem roedores, que incluem crises tonicas escsismelhantes a crises de
auséncia, em ratos com epilepsia esponténea,es tdisico-clonicas induzidas em ratos por abras@ntenamigdala ou isquemia
global. O topiramato é apenas discretamente efiodzloqueio de crises clonicas induzidas pelo fergietrazol, um antagonista
de receptor GABA

Estudos realizados em camundongos submetidos &iathagdo concomitante de topiramato e carbamaaeminfenobarbital
demonstraram atividade anticonvulsivante sinérgioguanto que a associagdo com fenitoina mostnadaate anticonvulsivante
aditiva. Em estudos clinicos bem controlados de adjovante, ndo foi verificada nenhuma correlagétveeconcentragdes
plasméticas de vale do topiramato e sua eficarical Nao ha evidéncia de tolerancia em humanos.

Para a monoterapia em pacientes recém diagnosticado epilepsia ou para conversdo & monoterapjgaerantes com epilepsia,
a acao terapéutica foi observada dentro de 2 sandenmatamento.

Na terapia adjuvante em adultos e criangas comutsdes parciais ou generalizadas tdnico-clonicaagéo terapéutica foi
observada nas primeiras quatro semanas de tramment

Para a profilaxia de enxaqueca em adultos, a agdpéutica foi observada dentro do primeiro més apoéio do tratamento.

Dados pré-clinicos de seguranca

A exposicao aguda e a longo prazo ao topiramatoeioi tolerada em camundongos, ratos, caes e coelhos

Hiperplasia das células epiteliais gastricas foseobada apenas em roedores e foi reversivel ers eggdés 9 semanas sem
tratamento.

Os tumores de musculo liso originados na bexigaatd foram observados apenas em camundongos (@i@ssaté 300 mg/kg
por 21 meses) e parecem ser exclusivos para aiespfoa vez que ndo existe contraprova em humagles, ndo foram
considerados clinicamente relevantes. Tais achadosocorreram no estudo de carcinogenicidade ers (dbses orais até 120
mg/kg/dia por 24 meses). Outros efeitos toxicoldgi®@ patolégicos do topiramato observados nesteslass podem estar
relacionados com a indugéo fraca de enzimas déni@cao de drogas ou inibicdo fraca da anidrag®oica.

Apesar da toxicidade materna e paterna com apemagk@y/dia, nenhum efeito foi observado sobre #liflade em ratos machos
ou fémeas com até 100 mg/kg/dia.

Em estudos pré-clinicos, o topiramato ndo apresesfiitos teratogénicos nas espécies estudadasr{dangos, ratos e coelhos).
Em camundongos, os pesos e a ossificagdo dosféetms reduzidos com 500 mg/kg/dia em associacaotogividade materna.
Os numeros globais de malformagao fetal em camulestavam aumentados para todos os grupos tratadoe farmaco (20,
100 e 500 mg/kg/dia), mas nenhuma diferenca sigmife ou relagéo dose-resposta foram observadasipanalformacdes globais
ou especificas, sugerindo que outros fatorescta® toxicidade materna, podem estar envolvidos.

Em ratos, toxicidade materna e embrio-fetal (pesdszidos e/ou ossificagdo do esqueleto) relacmm@adose foram observadas
para 20 mg/kg/dia com efeitos teratogénicos (defeite membros e dedos) em 400 mg/kg/dia e acimacdethos, toxicidade
materna relacionada a dose foi observada com 1Kghdgd, com toxicidade embrio-fetal (letalidade ambada) com 35 mg/kg/dia
e efeitos teratogénicos (malformacdes de costetatebral) com 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos observados em ratos énamdbram semelhantes aqueles observados com arebicda anidrase
carbodnica, os quais ndo foram associados a malf@mem humanos. Os efeitos sobre o crescimentoétanfitram indicados
pelos pesos menores ao nascimento e durante gélagiara filhotes de ratas tratadas com 20 ou Hkgidia durante a gestacéo e
a lactacdo. Em ratos, o topiramato cruza a bampéientaria.



Em ratos jovens, a administracdo oral diaria dérdomto em doses até 300 mg/kg/dia durante o perdeddesenvolvimento
correspondendo a infancia e adolescéncia resuitoimécidade semelhante aquela em animais adutrs(@mo reduzido de racédo
com ganho de peso reduzido, hipertrofia hepataekéntrolobular e hiperplasia urotelial leve naidee urinaria). Nao houve
efeitos relevantes sobre o crescimento (tibia) eosidade mineral (fémur) de ossos longos, desemhio pré-desmame e
reprodutivo, desenvolvimento neuroldgico (incluinaeeliacdes da memoria e do aprendizado), acasataneefertilidade ou

parametros de histerotomia.

Em uma bateria de testes de mutagenicidtagiro e in vivo, o topiramato ndo demonstrou potencial genotéxico.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade ao topiramato ou a qualquer aorapte da férmula do produto. N&o deve ser admawlistdurante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interrup¢do do tratamento com topiramato

Nos pacientes com ou sem histérico de crises djgid&pou epilepsia, as drogas antiepilépticas indtu o topiramato devem ser
gradativamente descontinuadas, para minimizar silplidade de crises epilépticas ou aumento daifrgia de crises epilépticas.
Em estudos clinicos, as doses diarias foram dimiérsuém intervalos semanais de 50 al00 mg em adwoio®pilepsia e 25 a 50
mg em adultos recebendo topiramato em doses dé@tig/dia para a profilaxia da enxaqueca. Em estalinicos em criangas,
topiramato foi retirado gradualmente por um periddd2 a 8 semanas. Nas situagGes onde a retinpidia ide topiramato € por
solicitagdo médica, é recomendada monitoragéo Epdap

Insuficiéncia renal

A principal via de eliminagéo do topiramato e smetabolitos é através dos rins. A eliminacdo peiasé dependente da fungéo
renal e independe da idade. Pacientes com inqufiei&enal moderada ou severa podem levar de 1B dia$ para atingir as

concentrag@es plasméticas no estado de equilésri@omparagdo com o periodo de 4 a 8 dias, obseeragacientes com fungéo
renal normal.

Em todos os pacientes, a titulacdo da dose deeemdrientada pelo resultado clinico (isto é, cdatdas crises, evitando efeitos
colaterais), considerando-se que individuos satedéerportadores de insuficiéncia renal poderddgaede um tempo mais longo
para alcancar o estado de equilibrio, a cada dose.

Hidratagao

Oligo-hidrose (diminui¢&o da transpiragéo) e argdrioram reportadas em associagdo com o0 uso darnteio.

Diminuicdo da transpiragdo e hipertermia (aumertdemperatura corpérea) podem ocorrer especialngnteriancas jovens
expostas a altas temperaturas ambientais.

Hidratacdo adequada durante o uso de topiramataité importante. A hidratacdo pode reduzir o rideonefrolitiase. Hidratag&o
apropriada antes e durante atividades como exesdisicos ou exposigdo a temperaturas elevadasneddzir o risco de eventos
adversos relacionados ao calor.

Transtornos do humor / Depresséo
Um aumento na incidéncia de transtornos do hundepeesséo tem sido observado durante o tratamemtdapiramato.

Ideacgao suicida

Farmacos antiepilépticos, inclusit@piramato, aumentam o risco de pensamentos ou comportaresitidas em pacientes que
utilizam estes farmacos para qualquer indicacdoa Uneta-analise de estudos randomizados, controlpodloglacebo, com
medicamentos antiepilépticos mostrou um aumentaisto de ideacdo e comportamento suicida (0,43%nedicamentos
antiepilépticos versus 0,24% com placebo). O meoampara este risco ndo é conhecido.

Em estudos clinicos duplo-cegos, eventos relacasiad suicidio (ideacéo suicida, tentativa de digic suicidio) ocorreram com
frequéncia de 0,5% nos pacientes tratados comatopio (46 dos 8652 pacientes tratados) comparaddd@? dos individuos
tratados com placebo (8 entre 4025 pacientes tgtadm caso de suicidio foi relatado em paciert@ado contopiramato para
transtorno bipolar.

Os pacientes devem ser monitorados para os sieaislehcido e comportamento suicida e tratamentopapdo deve ser
considerado. Os pacientes (e quando apropriadaidadores do paciente) devem ser avisados a pracuediatamente cuidado
médico quando aparecerem sintomas de ideacao quocamento suicida.

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente agqueles com pr=igsp a nefrolitiase, podem ter risco aumentadordeacéo de calculo renal
e sinais e sintomas associados, tais como coled, or renal e dor em flanco.

Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedeti¢ célculo renal, histérico familiar de neffabe e hipercalcitria. Nenhum
desses fatores de risco pode antecipar com certerenacéo de célculo durante tratamento com togita. Além disso, pacientes
utilizando outros medicamentos associados a pbdsite de ocorréncia de nefrolitiase podem terigoo mumentado.

Insuficiéncia hepatica
Topiramatodeve ser administrado com cuidado em pacientesimsuficiéncia hepatica, uma vez que a depuracémmgicamato
pode estar reduzida neste grupo de pacientes.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado sedario

Uma sindrome consistindo de miopia aguda e glauegudo de angulo fechado secundéario tem sido delam pacientes em uso
de topiramato. Os sintomas incluem inicio agudeedieicdo da acuidade visual e/ou dor ocular. Achaftatmoldgicos podem
incluir miopia, redugdo da camara anterior, hipéaemcular (vermelhiddo) e aumento da presséo ictifan Midriase pode ou ndo
estar presente. Esta sindrome pode estar assooiadefuséo supraciliar resultando no deslocamentasiar do cristalino e da iris,
com glaucoma agudo de angulo fechado secundéarisin@snas ocorrem, caracteristicamente, no prinma&e ap6s do inicio do
tratamento com topiramato. Ao contrario do glaucamangulo fechado primario, que é raro em pessmasmenos de 40 anos, 0
glaucoma agudo de angulo fechado secundéario adsoc@n topiramato tem sido relatado tanto em p#esepediatricos como



adultos. O tratamento inclui a interrupgéo do tpito, o mais rapido possivel de acordo com aagpaalido médico, e medidas
apropriadas para reduzir a presséo intraoculaasisedidas geralmente resultam na redugéo da piessécular.

Elevada pressao intraocular de qualquer etiolagiado for tratada, pode acarretar em graves sagimtiuindo perda permanente
da viséo.

Alteracdes no campo visual

Alteracdes no campo visual tém sido relatadas enemi@s que receberam topiramato, independenteedagw intraocular elevada.
Em estudos clinicos, a maioria destas alterac@amfeoeversiveis ap6s a interrupgéo do tratamentotopiramato. Se ocorrerem
problemas visuais durante qualquer momento dontiexito com topiramato, deve-se considerar a passitié de interromper o
tratamento.

Acidose metabdlica

Hipercloremia, hiato ndo aniénico, acidose metahd(isto é, reducéo do bicarbonato sérico abaixinttwvalo de referéncia
normal na auséncia de alcalose respiratéria) estSaciados ao tratamento com topiramato. Esta&edwgbicarbonato sérico esta
relacionada ao efeito inibitério do topiramato nédease carbodnica renal. A redugdo no bicarbonabore geralmente no inicio do
tratamento, mas pode ocorrer ao longo da durac@@tdmnento. Estas redu¢des sdo usualmente lewesieradas (redugdo média
de 4 mmol/L em doses de 100 mg/dia ou acima emasdalaproximadamente 6 mg/kg/dia em pacientesipiedis). Os pacientes
raramente apresentaram redugéo a valores menoeesOgmmol/L. As condi¢bes ou terapias que predispéeacidose (como
doenca renal, distarbios respiratérios severostustepilepticus”, diarreia, cirurgia, dieta cetugé, ou alguns farmacos) podem
ser aditivas aos efeitos do topiramato na redugémadrbonato.

Acidose metabdlica cronica em pacientes pediatpooe reduzir as taxas de crescimento. O efeitomicamato no crescimento e
sequela relativa aos ossos néo foi avaliado sisiesmzente em pacientes pediatricos ou adultos.

Dependendo das condi¢des de base, recomenda-sg@waldequada, incluindo niveis de bicarbonafocséurante o tratamento
com topiramato. Se a acidose metabdlica ocorreersighir, deve-se considerar reducdo da dose ewruptéo do topiramato
(usando reducéo gradual da dose).

Suplementagé&o nutricional

A suplementagdo da dieta ou o aumento da ingest&imientos deve ser considerado se o pacientseapae perda de peso
durante o tratamento com topiramato.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Topiramatoage sobre o sistema nervoso central, podendo prazhioléncia, tontura ou outros sintomas relaciosalsto pode
causar disturbios visuais e/ou visdo turva. Taégdes podem ser potencialmente perigosas paranfegcidirigindo veiculos ou
operando maguinas, particularmente até que se carheacdo individual do paciente ao farmaco.

Gravidez (Categoria D) e Lactagéo

- Uso durante a gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reladeba reproducéo. Em ratos, o topiramato atravesbarreira placentaria.
N&o foram realizados estudos adequados e bem lemlttsocom topiramato em gestantes.

topiramato pode causar dano fetal quando admidseen gestantes. Dados de registros de gravideamdjue lactentes expostos
ao topiramato “in utefotém um risco aumentado de malformag6es congéisitaso por exemplo, defeitos craniofaciais, tais como
labio leporino, hipospadia e anormalidades envaleerarios sistemas corporais). Isto foi relatadonesnoterapia com topiramato
e em regimes politerapicos no qual topiramato fpaite.

Além disso, dados de outros estudos indicam quecamparacdo com a monoterapia, h4 um risco aunterdadefeitos
teratogénicos associados ao uso de drogas arpitpale em terapia associada.

Comparado com o grupo referéncia que ndo toma areéictos antiepilépticos, os dados registrados @arenoterapia com
topiramato demonstraram uma maior prevaléncia deidgh@s com baixo peso (< 2500 gramas). Um regsstboe gravidez relatou
um aumento da frequéncia de criangas que eram pedfoenas para a idade gestacional (SGA; defimdm@eso de nascimento
abaixo do 10° percentil corrigido para a sua idgestacional, estratificado por sexo) entre aguelg@®stas ao topiramato em
monoterapian utera As consequéncias em longo prazo nos achados Aen&@ puderam ser determinadas. Uma relagéo causal
para o baixo peso de nascimento e SGA néao foielstaba.

topiramato deve ser usado durante a gravidez apsenas beneficios potenciais justificarem os rigmatenciais para o feto. Ao
tratar e aconselhar mulheres em idade reprodutiv@@dico deve pesar os beneficios da terapia costrascos potenciais e
considerar opgOes terapéuticas alternativas. Seresticamento estd sendo usado durante a gravidez @ paciente ficar gravida
durante o tratamento com este medicamento, a padene ser advertida sobre os potenciais risaasggeto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

- Uso durante a lactacéo

O topiramato € eliminado no leite de ratas. A ex@oedo topiramato no leite humano néo foi avalieiaestudos controlados. A
observacédo em um nimero limitado de pacientes sugea excrecéo extensa do topiramato no leite. Wdnajue muitas drogas
sdo excretadas no leite humano, deve-se decide ewitar a amamentacédo ou descontinuar o tratancent a droga, levando-se
em consideragdo a importancia do medicamento pa&ea

Atencao: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diabete

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Para o proposto nesta se¢do, uma dose sem etifmiéla como uma alteragéo < 15%.

- Efeitos do topiramato sobre outras drogas antief@#pticas

A associagdo de topiramato a outras drogas amijgias (fenitoina, carbamazepina, acido valprdmmpbarbital, primidona) ndo

afeta suas concentragfes plasmaticas no estadgudibro, exceto, ocasionalmente, em alguns paesgerem que a adi¢do de
topiramato a fenitoina podera resultar em aumessacdncentracdes plasmaticas de fenitoina. Islevsepossivelmente a inibigao
de uma isoforma especifica de uma enzima polin@rfi€YP2C19). Consequentemente devera ser realtasiagem do nivel

plasmético de fenitoina em qualquer paciente efanrento com fenitoina que apresente sinais ounsagale toxicidade.

Um estudo de interagéo farmacocinética em pacieui®sepilepsia demonstrou que a associacdo datogio a lamotrigina ndo
apresentou efeito na concentracdo plasmatica detrigma no estado estacionario com doses de topi@ade 100 a 400 mg/dia.



Além disso, a concentracdo plasmética de topiramatestado estacionario ndo sofreu alteragdo dumntapos a retirada do
tratamento com lamotrigina (dose média de 327 rap/di

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre piramato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as conagigsaplasmaticas do topiramato. A adi¢do ou deistagfio da fenitoina ou

da carbamazepina ao tratamento com topiramato @adguerer um ajuste de dose deste Ultimo. A ¢fidlada dose devera ser
realizada de acordo com o efeito clinico. Tantdigf® quanto a retirada do acido valproico ndo ymeth mudancas clinicamente
significativas nas concentragdes plasmaticas deatopto e, portanto, ndo exigem ajuste da doseppicatnato. Os resultados
destas interagfes estéo resumidos na tabela a.segui

DAE coadministrada Concentracdo da DAE Concentrded®PIRAMATO
fenitoina o ¥ 1 (48%)
carbamazepina - 1 (40%)

acido valproico o -

lamotrigina o o

fenobarbital - NE

primidona o NE

~ = sem efeito sobre as concentragbes plasmatitas@io < 15%)
** = concentragdes plasmaticas aumentadas em aftagientes

L =diminui¢do das concentragBes plasmaticas

NE = néo estudado

DAE = droga antiepiléptica

- Outras interagdes medicamentosas

digoxina: Em um estudo de dose Unica, a administracdo outarte de topiramatprovocou uma reducédo de 12% na area sob a
curva de concentragdo plasmatica (ASC) da digodnanportancia clinica desta observacdo néo foemeinada. Quando o
topiramatofor associado ou descontinuado em pacientes sulpeeti tratamento com a digoxina, recomenda-se &ieag
monitoracao rotineira e cuidadosa das concentragiess de digoxina.

Anticoncepcionais orais Em um estudo de interacdo farmacocinética emntélias sadias, com administracdo concomitante de
contraceptivo oral combinado contendo 1 mg de imaheina e 35 mcg de etinilestradiol, topiramatanidstrado isoladamente
nas doses de 50 a 200 mg/dia, ndo foi associadteracgdes estatisticamente significantes na exposmédia (ASC) aos
componentes do contraceptivo oral. Em outro estadxposicao ao etinilestradiol apresentou redesgatisticamente significante
com doses de 200, 400 e 800 mg/dia (18%, 21% er88pectivamente) quando administrado como adjusantpacientes em uso
de acido valproico. Em ambos os estudos, topirarf@omg/dia a 800 mg/dia) ndo afetou significanteimem exposicéo a
noretindrona. Entretanto, nas doses entre 200-8f@ianhouve uma reducéo dose-dependente na expasigétinilestradiol e, nas
doses de 50-200 mg/dia, ndo houve alteracé@o signté dose-dependente na exposi¢éo ao etiniledtradi

A significancia clinica das alteragBes observadis & conhecida. A possibilidade de reducdo daotdicdo contraceptivo e
aumento no sangramento de escape deve ser codsidgmapacientes em uso de contraceptivos oraisigadds e topiramato.
Deve-se solicitar a pacientes em uso de contraosptirais contendo estrogénios que relatem qualjtesacdo em seus padroes
menstruais. A eficacia contraceptiva pode ser iddymesmo na auséncia de sangramento de escape.

lito: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma @dud8% para ASC) na exposicdo sistémica paraim diirante a
administragcdo concomitante com topiramato 200 ragfdbs pacientes com transtorno bipolar, a farmaética do litio n&o foi
afetada durante o tratamento com topiramato emsdse€@00 mg/dia; entretanto, foi observado aumeatexposicéo sistémica
(26% para ASC) depois de doses do topiramato dgé0aténg/dia.

Os niveis do litio devem ser monitorados quanddmigstrados com topiramato.

risperidona: os estudos de interacédo droga-droga conduzidossalicdes de dose Unica e multipla em volunt&@osiaveis e em
pacientes com transtorno bipolar atingiram resokaimilares. Quando administrado concomitantenmmtetopiramato em doses
escalonadas de 100, 250 e 400 mg/dia houve umeéeda exposicéo sistémica (16% e 33% para ASGtad@de equilibrio nas
doses de 250 e 400 mg/dia, respectivamente) deridspa (administrada em doses que variando d& Ing/dia) . Alteragcbes
minimas na farmacocinética do total de partes sisperidona mais 9-hidréxirisperidona) e nenhaiteracéo para 9-
hidroxirisperidona foram observadas. Ndo houve megaalinicamente significativa na exposi¢éo sist@ndio total de partes ativas
da risperidona ou do topiramato; portanto, namggwel que esta interacéo tenha significanciaagini

hidroclorotiazida: Um estudo de interagdo medicamentosa conduzidooiimtérios sadios avaliou a farmacocinética nodesta
estacionario da hidroclorotiazida (25 mg a cada@4s) e do topiramato (96 mg a cada 12 horas)dguadministrados isolados
ou concomitantemente. Os resultados deste estdiftaiam que a £« do topiramato aumentou 27% e a ASC aumentou 29%
quando a hidroclorotiazida foi associada ao topatamA significancia clinica desta alteracéo € dekecida. A associacéo de
hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato pm@eisar de um ajuste da dose do topiramato. rAdeocinética da
hidroclorotiazida no estado estacionario nao fiuénciada significativamente pela administragaecomitante do topiramato. Os
resultados laboratoriais clinicos indicaram redugéotassio sérico apds administragdo do topiamatda hidroclorotiazida,
sendo maior quando a hidroclorotiazida e o topitarf@am administrados em combinagéo.

metformina: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzidookmtarios sadios avaliou a farmacocinética da onetiha e
do topiramato no estado de equilibrio no plasmandoeaa metformina foi administrada isolada e quaadmetformina e o
topiramato foram administrados simultaneamentereSsltados do estudo indicaram que ax@édia e a AUg:, média da
metformina aumentaram em 18% e 25%, respectivamemj@anto que a depuragéo média diminuiu 20% quamdetformina foi
coadministrada com topiramato. O topiramato ndtafe Tnax da metformina. A significancia clinica do efeito thpiramato na
farmacocinética da metformina néo esta clara. Aidegggio plasmatica oral do topiramato parece serzidgal quando administrado
com metformina. A extensdo da alteragdo na deporrécdesconhecida. A significancia clinica do efelto metformina na
farmacocinética do topiramato ndo esta clara. Quangiramato é administrado ou retirado em pacientes tratadoa c
metformina, deve-se dar atencéo especial & maratg#o rotineira para um controle adequado do diabet

pioglitazona: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzidos@umtarios sadios avaliou a farmacocinética niades
estacionario do topiramato e da pioglitazona quaathoinistrados isolada ou concomitantemente.



Uma reducéo de 15% na ASG de pioglitazona sem alteracdo nasfCss foi observada. Este achado néo foi estatisticaenent
significante. Além disso, reducdes de 13% Ra.Gs e de 16% na ASCss do hidroxi-metabdlito ativo foram observadas, rassi
como uma redugdo de 60% tanto naxGscomo na ASE s do ceto-metabdlito ativo foram observadas. A figmcia clinica
destes achados é desconhecida. Quando topiranasoéiado ao tratamento com pioglitazona ou paxglita € associada ao
tratamento com topiramato, deve-se dar atencaaiasgemonitorizagdo rotineira dos pacientes pamacontrole adequado do
diabetes.

gliburida: Um estudo de interagdo droga-droga conduzido ntismtas com diabetes tipo 2 avaliou a farmacodaéto estado de
equilibrio da gliburida (5 mg/dia) isolada e condamiemente com topiramato (150 mg/dia). Houve wethicdo de 25% na
ASCy4n da gliburida durante a administragdo do topiramatexposicao sistémica dos metabolitos ativosadsthidréxi-gliburida
(M1) e 3-cis-hidroxi-gliburida (M2), também forareduzidas em 13% e 15%, respectivamente. A farmaéiica no estado de
equilibrio do topiramato néo foi afetada pela adstiacdo concomitante da gliburida. Quando o topét® € adicionado a

terapia da gliburida ou a gliburida é adicionadarapia do topiramato, deve-se dar atencéo esgecmnitorizagdo rotineira dos
pacientes para um controle adequado do diabetes.

- Outras Formas de Interagéo:

Agentes que predispdem a nefrolitiase

O topiramato pode aumentar o risco de nefrolitiasepacientes em uso concomitante de outros agentegaispdem a
nefrolitiase. Durante o tratamento com topiram&is agentes deverdo ser evitados, uma vez quecedm um ambiente
fisiolégico que aumenta o risco de formagéao deubdlenal.

acido valproico

A administracédo concomitante do topiramato e ddcealproico foi associada com hiperamonemia coreepn encefalopatia nos
pacientes que toleraram uma ou outra droga isolaanaioria dos casos, os sintomas e os sinaiare@sxom a descontinuagao
de uma ou outra droga. Este evento adverso naeidodee uma interacédo farmacocinética. Uma assazideéiperamonemia com
monoterapia do topiramato ou do tratamento conemtgitcom outros antiepilépticos ndo foi estabetecid

Hipotermia, definida como queda néo intencionaltetaperatura corpérea para <35° C, foi relatada €snc&agdo com 0 uso
concomitante de topiramato e acido valproico, amdrasconjunto com hiperamonemia e na auséncia deammnemia. Esse
evento adverso em pacientes usando concomitanterogitamato e acido valproico pode ocorrer apidgaio do tratamento com
topiramato ou ap6s o aumento da dose diaria deatopto.

Estudos adicionais de interacdo medicamentosa farmacinética: Estudos clinicos foram conduzidos para avaliarteragao
medicamentosa farmacocinética potencial entre icatmato e outros agentes. As altera¢despadli na ASC, como resultado das
interagdes, estdo descritas a seguir. A segundmadtoncentragdo do farmaco concomitante) desarayee acontece com a
concentragdo do farmaco concomitante listado magira coluna quando topiramato é associado. Aitarceluna (concentragao
do topiramato) menciona como a coadministraca@dudco listado na primeira coluna modifica a cotregfio do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos adicionais deeirgicdo medicamentosa farmacocinética

Farmaco concomitante Concentra(;a(_) do farmaco Concentragéo do topiramato
concomitantg

amitriptilina -

20% de aumento na.&e na ASC do metabdlitg NS

nortriptilina
di-hidroergotamina (oral e
subcutanea) - -
haloperidol 31% de aumento na ASC do metabdlito reduzjdo NS
- 9% e 16% de aumento nads 9% e
propranolol 17% de aumento na.& para 4- 17% de aumento na ASC (40 mg e 80
hidréxipropranolol (50 mg de mg de propranolol a cada 12 horas,
topiramato a cada 12 horas) respectivamente)
sumatriptana (oral e
subcutaneo) - NS
pizotifeno - -
25% de diminui¢do na ASC do
dilti diltiazem e 18% de diminuicdo na DEA«e 20% de aumento na ASC
ittiazem
para DEM*
venlafaxina - -
flunarizina 16% de'aumento na ASC
(50 mg de topiramato a cada 12 hdtas) -

@ Os valores % séo as variagfes na médiagaol ASC do tratamento em relagdo a monoterapia

~ = sem efeito sobre a.& e ASC (alteracéo < 15%) do componente originario

NS = néo estudado

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

P A ASC da flunarizina aumentou 14% em individuosiagso isolado de flunarizina. O aumento na expogigéle ser atribuido ao
acumulo durante o estado de equilibrio.

Interagdo com alcool e depressores do SNC

N&o houve avaliagdo nos estudos clinicos, da asiragéo concomitante de topiramatélcool ou outras drogas depressoras do
SNC. Recomenda-se que topiramato ndo seja utilizadoomitantemente com bebidas alcodlicas ou camomedicamentos
depressores do SNC.



Interagdo com alimentos

O topiramato pode ser administrado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@).3®foteger da luz e manter em lugar seco.

O topiramatatem validade de 24 meses a partir da data de &gfaiac

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Para sua seguranca, mantenha o medicamento em suab@lagem original.

Aspecto fisico

topiramato 25 mg: comprimido revestido de cor amarela, cirgideconvexo e monossectado.
topiramato 50 mg: comprimido revestido de cor amarela, circalbiconvexo.

topiramato 100 mg: comprimido revestido de cor amarela, cincalbiconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para o controle ideal, tanto em adultos como eamgas, recomenda-se iniciar o tratamento com use llixa, seguida de
titulagé@o até uma dose eficaz.

O topiramatoesta disponivel em comprimidos.

Recomenda-se néo partir os comprimidos.

A mistura alimento/medicamento deve ser ingeridediatamente, sem mastigar e néo deve ser guardealagp posterior.

N&o é necessario monitorar as concentragfes plassée topiramato para otimizar o tratamento agpirdmato. Raramente, o
tratamento concomitante com fenitoina podera exigajuste de dose da fenitoina para que resultelifusos 6timos sejam
alcancados. A adicdo ou retirada da fenitoina eadsamazepina do tratamento coadjuvante com toptcapodera exigir o ajuste
da dose do topiramato. O topiramato pode ser adtradio com ou sem alimentos.

= Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

A dose minima eficaz é 200 mg ao dia. Em geragse dotal diaria varia de 200 mg a 400 mg, divididaduas tomadas. Alguns
pacientes eventualmente poderdo necessitar de d@séé 1600 mg por dia, que € a dose maxima. Rewtarse que o tratamento
seja iniciado com uma dose baixa, seguida por itmlagéio da dose até que se chegue a dose adequada.

O tratamento deve ser iniciado com 25-50 mg, aditnados a noite, durante uma semana. Posteriorngeittervalos de 1 ou 2

semanas, a dose devera ser aumentada de 25 adif endividida em duas tomadas. A titulagcéo da desera ser orientada pelos
resultados clinicos. Alguns pacientes poderédo @fiteficia com uma dose Unica diria.

Essas recomendacdes posolégicas se aplicam a asdpacientes adultos, incluindo idosos, desde @uehaja doenca renal

subjacente. Porém, nos pacientes sob tratamentbeomdialise, ha necessidade de uma dose suplementa

Criancas acima de 2 anos de idade

A dose total diaria de topiramatecomendada para criangas é de 5 a 9 mg/kg/didjdivem duas tomadas. A titulagéo deve ser
iniciada com 25 mg (ou menos, baseado na faixa de 3L mg/kg/dia) administrados a noite, durante iengira semana.
Posteriormente, a dose deve ser aumentada em rgikg/dia (dividida em duas tomadas), a intervalesl ou 2 semanas, até
alcangar uma resposta clinica 6tima. A titulacadake deve ser orientada pela resposta clinica.

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

= Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepilépticas concomitantes s&adast a fim de manter o tratamento com topirareatanonoterapia, deve-se
considerar os efeitos que isto pode ter sobre tralerdas crises. Exceto por razdes de segurargaxjam uma retirada abrupta
das outras drogas antiepilépticas, recomenda-gseoatinuacdo gradual com reducéo de aproximadememtterco da dose a
cada 2 semanas.

Quando farmacos indutores enzimaticos sao retiraosiveis plasmaticos de topiramato irdo aumebtaa diminuicdo da dose
de topiramat@ode ser necessaria, se for clinicamente indicado.

Adultos

A titulagdo da dose deve ser iniciada com 25 mgimidtrado a noite, por uma semana. Entéo, a dose sbr aumentada em 25 ou
50 mg ao dia, a intervalos de 1 ou 2 semanas,idia&viem duas tomadas. Se o paciente for incapadetarto esquema de titulacéo,
aumentos menores ou intervalos mais longos ent@up®ntos da dose podem ser usados. A dose e@deele de titulagao
devem ser orientadas pelo resultado clinico.

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada patapoamato em monoterapia é de 100 mg/dia e a daEga maxima
recomendada é 500 mg. Alguns pacientes com forefestarias de epilepsia toleraram doses de 100diandé topiramato em
monoterapia. Estas recomendacdes aplicam-se adsdahiltos, incluindo idosos sem doenca renabsahie.

Criangas acima de 2 anos de idade

Em criancas acima de 2 anos de idade a dose imarial de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante uma sam@iseguir a dose deve ser
aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dia a intervalos d2 4emanas, dividida em duas tomadas.

Se a crianca for incapaz de tolerar o esquemaudacio da dose, aumentos menores ou intervalazresagntre os aumentos da
dose podem ser usados. A dose e a velocidadeidgdio devem ser orientadas pelo resultado clinico.

A dose-alvo inicial recomendada para o topiramatavenoterapia em criangas é de 3 a 6 mg/kg/dian€ais com crises de inicio
parcial de diagnostico recente receberam dosegd®a mg/dia.



= Enxaqueca

Adultos

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noitarda 1 semana. A dose deve entdo ser aumentada ewg/dia, uma vez por
semana. Se o paciente for incapaz de tolerar @esjde gradagéo, intervalos maiores entre os gsjdstdose podem ser usados.
A dose total diaria de topiramato recomendada ofilptia de enxaqueca é 100 mg/dia, divididos erasdtomadas. Alguns
pacientes podem se beneficiar de uma dose di&alad®50 mg. Pacientes receberam dose didriadetatié 200 mg/dia. A dose e
a velocidade de gradacéo devem ser orientadasgseittado clinico.

= Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e di@lg:<70 mL/min) podem necessitar de uma reducéo de Hosomendada
a administracéo de metade da dose usual de infleaeanutencéao.

O topiramato é removido do plasma por hemodidlise, uma doseesgritar deopiramato igual a aproximadamente metade da
dose diaria devera ser administrada nos dias dediélise. Esta dose suplementar devera ser divefidduas tomadas, ao inicio e
ao término da hemodialise. A dose suplementar foskar ajustada dependendo das caracteristicasugmegnto de didlise que
estiver sendo utilizado.

Insuficiéncia hepatica
Topiramato deve ser administrado com cautela enerp@s com insuficiéncia hepatica.

Uso em idosos
Nao foram observadas diferencas farmacocinétidasioeadas apenas a idade, embora a possibilidadatetacdes da fungao
renal associadas a idade deva ser considerada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.
9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas séo apresentadas nesta seggbefRRadversas séo eventos adversos que foraitiecadss razoavelmente
associados ao uso de topiramato, com base na@@aml@brangente das informacdes de eventos adwdisgmsiveis. Em casos
individuais, uma relacéo causal com o topiramatw pdde ser estabelecida com confianga. Portanto fat® de que os estudos
clinicos séo conduzidos em condi¢cdes amplamentadees; as taxas de reages adversas observadestmdss clinicos de um
medicamento n&o podem ser diretamente comparadeastaxas nos estudos clinicos de outros medicasnempodem néo

refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de topiramato foi avaliada a partiunebanco de dados de estudos clinicos compostoldé fpacientes (3.182
tratados com topirama® 929 com placebo) que participaram de 20 estudple-degos e 2.847 pacientes que participaram de 34
estudos abertos, respectivamente, para o tratandentmnvulsées ténicoclonicas generalizadas prasadonvulsdes de inicio
parcial, convulsdes associadas a sindrome de LeBastaut, epilepsia ou enxaqueca de diagndstico mov recente. As
informacg@es apresentadas neste item foram obtijagiade dados agrupados.

A maioria das reagdes adversas foi de severidadelenoderada.

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

adultos.

As reacdes adversas relatadas/erh% dos pacientes adultos tratados com o topiragratestudos duplo-cegos, controlados por
placebo de terapia adjuvante para epilepsia s@samadas na Tabela 2. As rea¢des adversas cal@nioia > 5% no intervalo de
dose recomendado (200 a 400 mg/dia) em adultossemidas duplo-cegos, controlados por placebo deitedjuvante para
epilepsia em ordem decrescente de frequéncia iaplusonoléncia, tontura, fadiga, irritabilidaderdaede peso, bradipsiquismo,
parestesia, diplopia, coordenacdo anormal, nauss@gmo, letargia, anorexia, disartria, visdo aurdiminuicdo do apetite,
comprometimento de memodria e diarreia.

Tabela 2: Reagbes Adversas Relatadas por > 1% doadrentes Adultos Tratados com topiramatem Estudos Duplo-Cegos,
Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para Rilepsia

topiramato topiramato Placebo
200-400 mg/dia 600-1.000 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=354) (N=437) (N=382)
Reacdo Adversa % % %
Distirbios do Metabolismo e da
Nutrigao
Anorexia 54 6,2 18
Diminuic&o do apetite 51 8,7 3,7
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo 8,2 19,5 3,1
Transtorno de linguagem expressiva 45 9,4 1,6
Estado confusional 3,1 5,0 0,8
Depresséo 3,1 11,7 34
Ins6nia 3,1 6,4 4.5
Agresséo 2,8 3,2 1,8
Agitagao 1,7 2,3 1,3
Raiva 1,7 2,1 0,5

Ansiedade 17 6,6 2,9




Tabela 2: Reag6es Adversas Relatadas por > 1% doadrentes Adultos Tratados com topiramat@m Estudos Duplo-Cegos,
Controlados por Placebo de Terapia Adjuvante para BRilepsia

topiramato topiramato Placebo
200-400 mg/dia 600-1.000 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=354) (N=437) (N=382)
Reacdo Adversa % % %
Desorientacéo 1,7 3,2 1,0
Humor alterado 1,7 4,6 1,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 17,8 17,4 8,4
Tontura 16,4 34,1 13,6
Parestesia 8,2 17,2 37
Coordenacéo 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 meméria 51 10,8 1,8
Disturbio de atengéo 4,5 11,9 1,8
Tremor 4,0 9,4 5,0
Amnésia 3,4 53 1.0
Disturbio do equilibrio 34 3,9 24
Hipoestesia 3,1 59 1,0
Tremor intencional 3,1 4,8 2,9
Disgeusia (alteracdo do paladar) 14 4,3 0,8
Comprometimento mental 14 5,0 1,3
Distarbio da fala 11 2,7 0,5
Distarbios Oftalmolégicos
Diplopia (viséo dupla) 7,3 12,1 5,0
Visdo turva 54 8,9 2,4
Distarbio visual 2,0 1,4 0,3
Distlrbios Gastrintestinais
Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 51 14,0 52
Dor abdominal superior 3,7 3,9 2,1
Constipacéo 3,7 3,2 1,8
Desconforto estomacal 31 3.2 1,3
Dispepsia 2,3 3,0 2,1
Boca seca 1,7 3,7 0,3
Dor abdominal 11 2,7 0,8
Distarbios do Tecido
Musculoesquelético e do Tecido
Conjuntivo
Mialgia 2,0 25 1,3
Espasmos musculares 1,7 2,1 0,8
Dor toracica musculoesquelética 11 1,8 0,3
Disturbios Gerais e Condi¢des no
Local da Administragédo
Fadiga 13,0 30,7 11,8
Irritabilidade 9,3 14,6 3,7
Astenia 34 3,0 18
Distlrbio da marcha 14 2,5 1,3
Investigacdes
Perda de peso 9,0 11,9 4,2

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

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por plaoe de terapia adjuvante para epilepsia — Pacientgediatricos

As reacOes adversas relatadas em >2% dos paqiedidsricos tratados com o topiramato (2 a 16 deadade) em estudos duplo-
cegos, controlados por placebo de terapia adjuvpata epilepsia sdo apresentadas na Tabela 3.akSes adversas com
incidéncia >5% no intervalo de dose recomendado 45mg/kg/dia) em ordem decrescente de frequénciaiiam diminuicdo do
apetite, fadiga, sonoléncia, letargia, irritabitida distarbio de atengdo, perda de peso, agressfmdo cutanea, comportamento
anormal, anorexia, distdrbio do equilibrio e cqrestéo.



Tabela 3: ReagOes Adversas Relatadas por > 2% doadrentes Pediatricos Tratados com topiramatem EstudosDuplo-
Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adjuvanteara Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgéo (N=104) (N=102)
Reacédo Adversa % %
Distirbios do Metabolismo e da Nutrigdo
Diminuig&o do apetite 19,2 12,7
Anorexia 58 1,0
Transtornos Psiquiatricos
Agresséao 8,7 6,9
Comportamento anormal 5,8 3,9
Estado confusional 29 2,0
Humor alterado 2,9 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 15,4 6,9
Letargia 13,5 8,8
Distlrbio de atencéo 10,6 2,0
Disturbio do equilibrio 5,8 2,0
Tontura 4,8 2,9
Comprometimento da meméria 3,8 1,0
Distlrbios Respiratérios, Toracicos e
Mediastinais
Epistaxe 4,8 1,0
Distarbios Gastrintestinais
Constipacéo 5,8 49
Distarbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Erupgéo cutanea 6,7 5,9
Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da
Administracao
Fadiga 16,3 49
Irritabilidade 115 8,8
Distarbio da marcha 4,8 2,0
Investigacdes
Perda de peso 9,6 1,0

A dose recomendada para a terapia adjuvante dgsigilem criancas (2-16 anos de idade) é de 5@k@fdia.

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

As reacdes adversas relatadas_em >1% dos pac#hites tratados com o topiramato em estudos drggos, controlados e de
monoterapia para epilepsia sdo apresentadas ndaTébe\s reacbes adversas que apresentaram inizidéb&6 na dose
recomendada (400 mg/dia) em ordem decrescenteedeéincia incluiram parestesia, perda de peso,afadigprexia, depresséo,
comprometimento da memoria, ansiedade, diarrdienias disgeusia e hipoestesia.

Tabela 4: Reacgdes Adversas Relatadas por >1% dosdRentes Adultos Tratados com o topiramat@m Estudos Duplo-Cegos,
Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Distlrbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,8 2,0
Distirbios do Metabolismo e da Nutrigdo
Anorexia 3,5 12,4
Diminuigdo do apetite 2,3 2,6
Transtornos Psiquiatricos
Depressao 4,3 8,5
Ansiedade 3,9 6,5
Bradipsiquismo 23 4,6
Transtorno de linguagem expressiva 3,5 4,6
Humor depressivo 0,8 2,6
Humor alterado 0,4 2,0

Alteragbes de humor 1,6 2,0




Tabela 4: Reagfes Adversas a Medicamentos Relatagas >1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topamatoem
Estudos Duplo-Cegos, Controladosg dlonoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 18,7 40,5
Comprometimento da meméria 1,2 7,2
Disgeusia 2,3 59
Hipoestesia 43 52
Disturbio do equilibrio 1,6 33
Disartria 1,6 2,6
Distuarbio cognitivo 0,4 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0 2,0
Sedacao 0 1,3
Alteragéo de campo visual 0,4 13
Distlrbios Oftalmolégicos
Olho seco 0 13
Distirbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido 0 1,3
Zumbido 1,6 13
Disturbios Respiratdrios, Toracicos e
Mediastinais
Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3
Distlrbios Gastrintestinais
Diarreia 54 6,5
Parestesia oral 1,2 33
Boca seca 0,4 2,6
Gastrite 0,8 2,6
Dor abdominal 1,2 2,0
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 2,0
Sangramento gengival 0 1,3
Distlrbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Erupcéo cutanea 0,4 3,9
Alopecia 1,6 3,3
Prurido 0,4 33
Hipoestesia facial 0,4 2,0
Prurido generalizado 0 1,3
Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do
Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares 2,7 3,3
Artralgia 1,9 2,0
Espasmos musculares involuntarios 0,4 13
Disturbios Renais e Urinarios
Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polaciuria 0,8 2,0
Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfuncgéo erétil 0,8 1,3
Distlrbios Gerais e Condigdes no Local da
Administracéo
Fadiga 15,2 14,4
Astenia 35 5,9
Irritabilidade 3,1 3,3
Investigacdes
Perda de peso 7,0 17,0

A dose recomendada para monoterapia em adultogd@dmg/dia.

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

As reacdes adversas relatadas_em >2% dos pacpedigricos tratados com o topiramato (10 a 16 aleoglade) em estudos
duplo-cegos, controlados e de monoterapia parepsi séo apresentadas na Tabela 5. As reac6esasleem incidéncia >5% na
dose recomendada (400 mg/dia) em ordem decresdentieequéncia incluiram perda de peso, parestesiaeia, distdrbio de
atencéo, pirexia, e alopecia.



Tabela 5: Reag8es Adversas Relatadas por >2% dosdRentes Pediatricos Tratados com o topiramatem Estudos Duplo-
Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=77) (N=63)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutrigao
Diminuic&o do apetite 1,3 48
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 atengéo 3,9 7,9
Distarbios do Ouvido e do Labirinto
Vertigem 0 3,2
Disturbios Respiratdrios, Toracicos e
Mediastinais
Epistaxe 0 3,2
Distlrbios Gastrintestinais
Diarreia 3,9 9,5
Vémitos 39 4,8
Distlrbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Alopecia 0 6,3
Distlrbios Gerais e Condigdes no Local da
Administracéo
Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4,8
Investigacdes
Perda de peso 7,8 20,6

Circunstancias Sociais
Dificuldade de aprendizado 0 3,2

A dose recomendada para monoterapia em crian¢kH3 algos ou mais é de 400 mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de profilaxia de enxagqueca — Pacientes adultos

As reacgOes adversas relatadas_em >1% dos pacszhiktss tratados com o topiramato em estudos diggos, controlados por
placebo de profilaxia de enxaqueca s@o apresentad@abela 6. As reacdes adversas com incidénéansbdose recomendada
(100 mg/dia) em ordem decrescente de frequéndiaiiam parestesia, fadiga, ndusea, diarreia, pedseso, disgeusia, anorexia,
diminuigdo do apetite, insdnia, hipoestesia, distiide atengdo, ansiedade, sonoléncia, e transierliopguagem expressiva.



Tabela 6: ReagOes Adversas Relatadas por >1% dosdRentes Adultos Tratados com o topiramat@m 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/Orgéo (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Reacgdo Adversa % % % %
Distarbios do Metabolismo e da
Nutricdo
Anorexia 35 75 7,2 3,0
Diminuig&o do apetite 5,7 7,0 6,8 3,0
Transtornos Psiquiatricos
Ins6nia 4,8 7,0 5,6 3,9
Ansiedade 4,0 53 5,0 1.8
Disturbio de linguagem expressiva 6,6 51 5,2 14
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 11
Alteragbes de humor 1,8 13 1,0 0,2
Labilidade de afeto 0,4 1,1 0,2 0,2
Bradipsiquismo 1,8 11 34 14
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 35,7 50,0 48,5 5,0
Disgeusia 15,4 8,0 12,6 0,9
Hipoestesia 53 6,7 7,4 14
Disturbio de atengéo 2,6 6,4 9,2 2,3
Sonoléncia 6,2 51 6,8 3,0
Comprometimento da meméria 4,0 45 6,2 1,6
Amnésia 3,5 2,9 52 0,5
Tremor 1,3 1,9 2,4 1,4
Disturbio do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0
Comprometimento mental 0,4 11 1,8 0,9
Distirbios Oftalmolégicos
Visdo turva 4,0 2,4 4,4 25
Distirbios do Ouvido e do
Labirinto
Zumbido 0,4 1,3 1,6 0,7
Distlrbios Respiratdrios,
Toracicos e Mediastinais
Dispneia 1,3 2,7 1,6 14
Epistaxe 0,4 11 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 3,2 5,0 2,5
Parestesia oral 1,3 2,9 1,6 0,5
Constipacéo 1,8 2,1 1,8 14
Distens&o abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 13 1,0 0,2
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 11 1,2 0,5
Distlrbios do Tecido
Musculoesquelético e do Tecido
Conjuntivo
Espasmos musculares involuntarios 1,8 1,3 1,8 0,7
Disturbios Gerais e Condi¢des no
Local da Administragédo
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
Investigacdes
Perda de peso 5,3 9,1 10,8 14

A dose recomendada para profilaxia de enxaqueeal®@ mg/dia.

Outros Dados de Estudos Clinicos
As reacOes adversas relatadas em estudos clinipesckgos controlados em <1% dos pacientes adutaslos com o topiramato
ou em qualquer taxa em estudos clinicos abertgsaeientes adultos tratados com o topiramato s@&septadas na Tabela 7.



Tabela 7. Reacdes Adversas Relatadas em Estudos Clinicos Dn-Cego: Controlados em <1% do Pacientes
Adultos Tratados com o topiramatoou em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos dd%acientes Adultos
Tratados com o topiramato

Distlrbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia

Distlrbios do Sistema Imunolégico

Hipersensibilidade

Disturbios do Metabolismo e da Nutrigao

Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento dadiggp@cidose metabdlica, polidipsia

Transtornos Psiquiatricos

Comportamento anormal, anorgasmia, apatia, chastragdo, distirbio no desejo sexual, disfemiapelear precoce,
humor elevado, humor euférico, afeto embotado,irmdgéo, alucinacdo auditiva, alucinagéo visualpimania, insénia
inicial, auséncia de fala espontanea, diminuicélibétto, apatia, perda de libido, mania, insdéniamnutencéo, sensacao
orgasmica diminuida, ataque de panico, distirbipatuco, reacdo de panico, paranoia, perseverdigiorbio de leitura,
inquietagao, distirbio do sono, ideagdo suiciddatva de suicidio, choro excessivo, pensameraoae

Transtornos do Sistema Nervoso

Ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, agmsacdo de queimacdo, sindrome cerebelar, déstdiritmo
circadiano do sono, falta de coordenagdo motoisescparciais complexas, convulsdes, nivel de o&msia diminuida,
tontura postural, hipersecregéo salivar, disestdsgrafia, discinesia, disfasia, distonia, treresgencial, formigamento,
convulsdo do tipo grande mal, hiperestesia, hipgas@ipogeusia, hipocinesia, hiposmia, neuropagiiférica, parosmia,
sono de baixa qualidade, pré-sincope, fala repetitdistarbio sensorial, perda sensorial, estugdncope, nao
responsividade a estimulo.

Distarbios Oftalmolégicos

Distlrbio de acomodacéo, percepgdo de profundidéieal alterada, ambliopia, blefarospasmo, cegutaasitoria,
cegueira unilateral, glaucoma, lacrimacéo aumentadhiase, cegueira noturna, fotopsia, presbig@saeptoma cintilante,
escotoma, acuidade visual reduzida

Distarbios do Ouvido e do Labirinto

Surdez, surdez neurosensorial, surdez unilatezat;ahforto no ouvido, audicdo comprometida

Distarbios Cardiacos

Bradicardia, bradicardia sinusal, palpitacbes

Distarbios Vasculares

Rubor, ondas de calor, hipotenséo ortostaticanfiend de Raynauds

Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais

Disfonia, dispneia exercional, congestdo nasaérbgrrecdo sinusal paranasal.

Distarbios Gastrintestinais

Desconforto abdominal, dor abdominal inferior, d#gifidade abdominal, halito com odor, desconforfmigéstrico,
flatuléncia, glossodinia, hipoestesia oral, dot,qrancreatite, hipersecrecéo salivar

Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Anidrose, dermatite alérgica, eritema, erupcaonaganacular, descoloragdo da pele, odor anormaldarosto inchado,
urticéria, urticéria localizada

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do TecidBonjuntivo

Dor no flanco, fadiga muscular, fraqueza muscuigidez musculoesquelética

Distarbios Renais e Urinarios

Célculo uretérico, célculo urinario, hematuria, annéncia, urgéncia urinaria, coélica renal, danate incontinéncia
urinaria

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Disfuncgéo sexual

Distarbios Gerais

Calcinose, edema facial, sensacdo anormal, sendacéstar bébado, sensacdo de nervosismo, mal{festaeriférico,
lentidéo

Investigacdes

Bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presemiasrina, teste de marcha em tandem anormal,gemtde leucécitos
diminuida

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes pediabs

As reagdes adversas relatadas em estudos clinigds-cegos controlados em < 2% dos pacientes pedgittratados com o
topiramato ou em qualquer taxa em estudos cliribestos em pacientes pediatricos tratados comimategto sdo apresentadas na
Tabela 8.



Tabela €. Reacdes Adversas Relatadas em Estudos Clinicos Dn-Cego: Controlados em <2% do Pacientes
Pediatricos Tratados com o topiramatoou em Qualquer Taxa em Estudos Clinicos Abertos eRacientes
Pediatricos Tratados o topiramato

Distlrbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombop#oia

Distlrbios do Sistema Imunolégico

Hipersensibilidade

Distarbios Metabdlicos e Nutricionais

Acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento daitgpe

Transtornos Psiquiatricos

Raiva, apatia, choro, distracéo, transtorno deuligem importante, insdnia inicial, insénia, insdd@& manutencao,
alteragbes de humor, perseveracgéo, disturbio dm sercao suicida, tentativa de suicidio

Transtornos do Sistema Nervoso

Distlrbio no ritmo circadiano do sono, convulsdgsadria, disgeusia, convulsdo do tipo grande rhgpestesia,
comprometimento mental, nistagmo, parosmia, sonobdiea qualidade, hiperatividade psicomotora, Iddiles
psicomotoras comprometidas, sincope, tremores

Distarbios Oftalmolégicos

Diplopia, lacrimacao aumentada, viséo turva

Distirbios do Ouvido e do Labirinto

Dor de ouvido

Distarbios Cardiacos

Palpitacdes, bradicardia sinusal

Distarbios Vasculares

Hipotenséo ortostatica

Distlrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais

Congestéo nasal, hipersecrecao sinusal paranasaiteia

Distarbios Gastrintestinais

Desconforto abdominal, dor abdominal, boca see#yléincia, gastrite, doenga do refluxo gastroestfagangramento
gengival, glossodinia, pancreatite, parestesia deslconforto estomacal

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do TecidBonjuntivo

Artralgia, rigidez musculoesquelética, mialgia

Disturbios Renais e Urinarios

Incontinéncia, urgéncia urinaria, polacidria

Distlrbios Gerais

Sensacdo anormal, hipertermia, mal-estar, lentiddo

Dados Pés-Comercializagao
Os eventos adversos primeiramente identificadosocoeacGes adversas durante a experiéncia pos-datizagio com o
topiramato estéo a seguir por categoria de frega&oen base nas taxas de relatos espontaneos.

Reacao muito rara (< 1/10.000):

- Infeccdes e infestagBes: nasofaringite;

- Distarbios do sangue e do sistema linfatico: ropenia;

- Distlrbios do sistema imunolégico: edema alérgico

- Transtornos psiquiatricos: sensagéo de desespero;

- Distarbios oculares: sensacédo anormal nos offlascoma de angulo fechado, edema conjuntivaljrist do movimento ocular,
edema na palpebra, maculopatia, miopia;

- Distarbios respiratorios, toracicos e mediassin@isse;

- Disturbios do tecido cutaneo e subcuténeo: edtemultiforme, edema periorbital, sindrome de Steadmhnson, necrolise
epidérmica toxica;

- Distarbios do tecido musculoesquelético e comjoninchago articular, desconforto em membro;

- Disturbios renais e urinarios: acidose tubulaate

- Distarbios gerais e reacdes no local da admagaw: edema generalizado, doenga do tipo gripe;

- Investigac¢des: aumento de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdose de topiramato tem sido relatada. Sinaistemas incluem convulsdo, sonoléncia, distidsofala, visdo borrada,
diplopia, atividade mental prejudicada, letargiaprdenacdo anormal, estupor, hipotensdo, dor ab@bnagitacdo, vertigem e
depressdo. As consequéncias clinicas ndo foranegrev maioria dos casos, mas foram relatados dasaisitos apds superdoses
com diversas drogas, incluindo o topiramato.

Superdose com topiramato pode resultar em acidetgbdlica grave.

A maior superdose relatada com topiramato foi ¢attaiem 96-110 g e resultou em coma com duraca6-@d

horas seguido de recuperagao total apés 3 a 4 dias.

Tratamento

Na superdose aguda de topiramato, se a ingestdedente, o estbmago deve ser esvaziado imediatarmpenlavagem ou por
inducdo da emese. O carvao ativado adsorveu @toato “in vitro”. O tratamento deve ser de supdktBemodialise € um método
eficaz para a retirada do topiramato do organisdnpaciente deve ser bem hidratado.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como praee.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rmacao que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do o . Data do N°. do Data de Versdes ~ -
expediente Ne°. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
Atualizagdo de texto conforme bula
(10459) Genérico - padréo.
18/07/2013 0582467/13-2 | Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A VP/VPS Comprimidos revestidos de 25mg / 50mg
Texto de Bula Submissédo eletronica apenas para 100 mg
disponibilizacdo do texto de bula no
Bulario Eletrdnico da ANVISA.
Foram atualizados os seguintes itens:
- “ADVERTENCIAS E
(10452) Genérico — PRECAUCOES" / “O QUE DEVO
Notificacdo de SABER ANTES DE Comprimidos revestidos de 25mg / 50mg
28/02/2014 0156949/14-0 Alteragio de Texto N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO?". VPIVPS 100 mg
de Bula— RDC
60/12 - DIZERES LEGAIS: Alteracéo do
Local de Fabricacéo.
(10452) Genérico - E\RDe/giJggEéés‘EEACOES
12/02/2015 0135903/15-7 AINO“f'EaQ;OSe N/A N/A N/A N/A ADVERSAS"QUAIS OS vpivps | Comprimidos re‘igzt'gos de 25mg / 50mg
teracéo de Texto MALES QUE ESTE g
de Bula — RDC MEDICAMENTO PODE ME
60/12 CAUSAR?”
(10452) Genérico — c 20 d d dut "
P orrecéo do nome do produto no iterm M i
24102/2015 N/A Notificagao de N/A N/A N/A N/A “QUAIS OS MALES QUE ESTE vpivps | Comprimidos revestidos de 25mg / 50mg

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”

100 mg

~



