topiramato

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

S SANDOZ

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGGES

topiramato 25 mg. Embalagem contendo 60 comprimidos revestidos.
topiramato 50 mg. Embalagem contendo 60 comprimidos revestidos.
topiramato 100 mg. Embalagem contendo 60 comprimidos revestidos.
Uso oral

Uso adulto e pedidatrico

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

topiramato 25mg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido revesfido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, hipro-
melose, diéxido de fitanio, macrogol, polisorbato 80)

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

topiramato 50 mg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido revesfido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, hipro-
melose, diéxido de fitdnio, macrogol, polisorbato 80, éxido de ferro amarelo)

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:

topiramato 100 mg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido revesfido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, hipro-
melose, diéxido de fitanio, macrogol, polisorbato 80)

INFORMACOES AOS PACIENTES

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento. Ele informa sobre as
propriedades deste medicamento, porém, se vocé tiver dividas ou estiver inseguro fale com seu
medlco. Anles de uhllzur o medicamento, confira o nome do rétulo, para néo haver enganos.
Néo to caso haja sinais de violacéo e/ou danos na embalagem.
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O topiramato é um medicamento anticonvulsivante, eficaz no tratamento da epilepsia e na prevencéo da
enxaqueca. O topiramato atua em vérios processos quimicos no cérebro, reduzindo a hiperexcitabilidade de
células nervosas, que pode causar crises epilépticas e crises de enxaqueca.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

O topiramato foi indicado para adultos e criancas como monoterapia ou complementacéo no tratamento de
crises de epilepsia. Também & indicado, em adultos, como tratamento preventivo da enxaqueca.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-Indicacdes:

Este produto néio deve ser usado por pacientes que apresentam hipersensibilidade ao topiramate ou a qual-
quer componente da férmula do produto. N&o deve ser administrado durante a gravidez.

Interacdes medicamentosas: avise seu médico a respeito de outros medicamentos que vocé esteja fomando,
inclusive aqueles que vocé comprou sem receita médica e quaisquer outros remédios ou suplementos dieféticos
que vocé esteja usando. E muito importante que seu médico saiba se vocé estd tomando digoxina, anticoncep-
cionais orais, mefformina ou quaisquer outras drogas antiepilépticas, como fenitoina e carbamazepina. Vocé
também deve informélo caso ingira bebidas alcodlicas ou esteja tomando drogas que diminuem a atividade do
sistema nervoso (depressores do sistema nervoso central), por exemplo, anti-histaminicos, remédios contra insdnia,
antidepressivos, calmantes, narcéticos, barbitiricos ou analgésicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: o topiramato pode causar diminuicdo da
atengdio em algumas pessoas. Cerfifique-se de que o medicamento ndo altera seu estado de alerta antes de vocé
dirigir, operar méquinas ou executar tarefas que podem ser perigosas, caso vocé ndo esteja atento.

Risco de uso por via de administracdo nao recomendada:

Néo hd estudos dos efeitos de topiramato administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e para eficdcia deste medicamento, a administragéio deve ser somente pela via oral.

Néo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéo, exceto sob orientacdo médica.
Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacéo durante o uso deste
medicamento.

Informe ao médico o apar de reacdes indesejavei:

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PA-
RA A SUA SAUDE.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O topiramato apresenta-se em comprimidos revestidos de uso oral.

Dosagem: o tratamento deve ser iniciado e acompanhado pelo médico. Em geral, o comprimido de topiramato
deve ser fomado duas vezes ao dia. Contudo, o seu médico poderd recomendar que vocé tome o medicamento
uma vez ao dia, ou em doses maiores ou menores.

Seu médico comecard o tratamento com uma dose baixa, aumentando-se gradativamente, até atingir a dose
odequodo ao controle de sua epilepsia. Tome os comprimidos com suficiente quantidade de liquido, sem partilos,
trituré-los ou masfigd los. Se preferir, vocé pode tomar os compnmldos de topiramato junto com as refeicdes.
Conduta necessdria caso haja esquecimento de agéio: caso vocé se esqueca de tomar uma das
doses, tome-a assim que possivel, no enfanto, se esfiver préximo do hordrio da dose seguinte, espere por este ho-
rério, respeitonclo sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca tome duas doses de uma s6 vez.
Uso em idosos: as doses recomendadas s&o vélidas também para pacientes idosos. N&o hd necessidade de
ajuste das doses, desde que esses pacientes ndo tenham doenca nos rins.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracdo
do tratamento.

Néo interromper o tr sem o conheci do seu médi

Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Mantenha esta bula em seu poder
pode querer |&-la novamente.
Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Informe ao seu médico o aparecimento de reacées desagraddveis, tais como: problema de coordenacdo; altera-
¢des do pensamento, incluindo dificuldade de concentracéo, lentidéo de pensamento e confusao; tontura; cansa-
co; formigamento; sonoléncia. Também podem ocorrer, embora menos freqiientemente: esquecimento, agitacéo,
diminuic&o do apetite, distirbios da fala, depresséo, distirbios da visdo, alteracdes do humor, ndusea, alteracdes
do paladar, perda de peso e formacdo de pedras nos rins, cujos sinais sGo presenca de sangue na urina ou dor
na parte inferior das costas ou dor na drea genital.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Sinais e sintomas: incluem convulsdes, sonoléncia, distirbio da fala, viséo borrada, diplopia, atividade mental
prejudicada, letargia, coordenacdo anormal, estupor, hipotensdo, dor abdominal, agitacéo, verigem e depres-
so. As conseqiéncias clinicas ndo foram graves na maioria dos casos, mas foram relatados casos de dbitos apés
superdoses com diversas drogas, incluindo o topiramato.

Em caso de superdose procure um centro de controle de intoxicacéo ou socorro médico.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento deve ser manfido em sua embalagem original, em local fresco (15° - 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas: o topiramato é classificado como monossacarideo sulfamato-substitui-
do. Estudos eletrofisiolégicos e bioquimicos em cultura de neurdnios identificaram trés propriedades que podem
contribuir para a eficécia ontiepi|é!icc do topiramato. Potenciais de acdo provocados repentinamente pela
despolarizagéo continua de neurdnios foram blogueados temporariamente pelo topiramate, sugerindo uma
modulagdo de canais de sédio dependentes da vol l1togem. O topiramato aumenta a freqiiéncia com que o dci-
do gama-aminobutirico (GABA) ativa receptores GABAA e aumenta a capacidade do GABA de induzir o influxo
de ions cloreto, sugerindo que o topiramato potencializa a afividade desse neurotransmissor inibitério.
Este efeito ndo foi bloqueado pelo lumazenil, um antagonista benzodiazepinico, e o topiramate nao aumen-
tou a duracdo da abertura do canal, o que o diferencia de barbitiricos que modulam receptores GABAA. Como
erfil antiepilético do topiramato difere acentuadamente do das benzodiazepinas, ele pode modular um
subtipo do receptor GABAA insensivel & benzodiazepina. O topiramato antagoniza a capacidade do cainato
ativar o subtipo AMPA/cainato (dcido a-amino-3-hidroxi-5-metilsoxazol-4-propidnico) do receptor aminodcido
excitatério (gﬁltomcﬂo) mas ndo exerce nenhum efeito aparente na uhwdcjl do N-mefil-D-aspartato (NMDA) no
subtipo de receptor NMDA. Estes efeitos do topiramato sao dependentes da concentragio em uma faixa de 1 uM
a 200 pM, com atividade minima observada entre 1 uM e 10 UM.
Além disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbénica. Este efeito farmacolégico é muito
mais fraco do que o da acetazolamida, um conhecido inibidor da anidrase carbnica, e néo ¢ considerado um
componente importante da afividade antiepilética do topiramato.
Em estudos experimentais, o topiramato apresenta atividade anticonvulsivante em ratos e camundongos, em
crises induzidas por eletrochoque méximo, e é eficaz em modelos de epilepsia em roedores, que incluem crises
tonicas e crises c‘pe auséncia, em ratos com epilepsia espontanea, e crises tdnico-clénicas induzidas em ratos por
abrasamento da amidala ou isquemia global. O topiramate ¢ apenas discretamente eficaz no blogueio de
crises cldnicas induzidas pelo pentilenotetrazol, um antagonista de receptor GABAA.
Estudos realizados em camundongos submetidos a administracéo concomitante de topiramato e carbama-
zepina ou fenobarbital demonstraram atividade anficonvulsivante sinérgica, enquanto que a associacdo com
fenitoina mostrou atividade anficonvulsivante aditiva. Em estudos clinicos bem controlados de uso adjuvante,
n&o foi verificada nenhuma correlacdo entre concentracdes plasmdticas de vale do topiramato e sua eficdcia
clinica. Nédo hd evidéncia de tolerdncia em humanos.
Propriedades farmacocinéticas: em comparacdo a oufras drogas antiepiléticas, o topiramato apresenta
uma meiavida plasmdtica longa, farmacocinética linear, depuracdo plasmdtica predominantemente renal, ausén-
cia de ligacdo significante a proteinas plasméticas e de metabdlitos ativos significantes.
O topiramato ndo é um indutor potente de enzimas relacionadas & biotransformag@o de farmacos, pode ser
administrado com ou sem alimentos e n&o requer monitorizacdo de niveis plasmdticos. Em ensaios clinicos, néo

durarotr com este Vocé

houve relagéo consistente entre concentracdo plasmdticas e eficdcia ou eventos adversos.

O topiramato é rapidamente e bem absorvido. Apés a administracdo oral de 100 mg de topiramato a voluntérios
sadios, o pico médio de concentracdo plasmética (Cmax) foi de 1,5 pig/ml, obtido num periodo de 2 a 3 horas (Tméx)-
Com base na recuperacéo da radioatividade na urina, a extensdo média de absorcéo de uma dose oral de 100 mg
de topiramato marcado com 14C foi de, no minimo, 81%. A biodisponibilidade do topiramato ndo é afetada de
forma clinicamente significante pela ingestdo de alimentos. A ligacdo a proteinas plasméticas &, em geral, de 13 a 17%.
Observasse baixa capacidade de ligagéo do tepiramato aos eritrdcitos, saturével em concentracdes plasmdticas
acima de 4 pg/mL. O volume de distribuicdo variou de forma inversamente proporcional & dose. A média do volume de
distribuicdo aparente foi de 0,80 a 0,55 L/Kg, para uma Gnica dose entre 100 a 1.200 mg. Um efeito do género sobre
o volume de distribuicgio foi detectado, com valores em mulheres cerca de 50% dos obtidos em homens. Esta diferenca
foi atribuida & maior porcentagem de gordura corpdrea em pacientes do sexo feminino, sem consegiiéncia clinica.

Em voluntdrios sadios, o topiramato néo sofre biotransformacdo extensa [apro><|mudamente 20%). E biotransfor-
mado em até 50% em uso adjuvante com indutores reconhecidos de enzimas relacionadas & biotransformacéo de
férmacos. Seis metabdlitos, formados por hidroxilagao, hidrélise e glucuronidacéo, foram identificados, caracterizados
e isolados no plasma, urina e fezes. Cada metabélito representa menos de 3% da radioatividade total excretada apés a
administracéio do topiramate marcado com 14C. Dois metabdlitos, que conservam a maior parte da estrutura quimica
do topiramato, foram testados e apresentaram pouca ou nenhuma afividade anticonvulsivante.

Em humanos, a principal via de eliminacdo do topiramato inalterado e de seus metabdlitos é a renal (no minimo
81% da dose).

Aproximadamente 66% de uma dose de topiramato marcado com 14C foi excretada inalterada na urina, em quatro
dias. Apds a administracéio de doses de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes as dia, a depuracdo renal
média E)i de aproximadamente 18 ml/min e 17 ml/min, respectivamente. Ha evidéncia de reabsorcéo tubular renal
do topiramato. Este achado é comprovado por estudos conduzidos em ratos, onde o topiramato foi associado &
probenecida, tendo sido observado um aumento significante da depuragéo renal do topiramato.

De modo geral, a depuracdo plasmética do topiramato em humanos é de aproximadamente 20 a 30 mL/min, apés
a administracéo oral.

O topiramato apresenta baixa variacdo interindividual nas concentragdes plasmdticas e apresenta farmacocinética
previsivel. A farmacocinética do topiramato é linear, com a depuracéo plasmdtica permanecendo constante e a drea
sob a curva de concentracdo plasmética aumentando de modo proporcional a doses orais, em uma faixa posolégica
de 100 a 400 mg, em voluntdrios sadios. Pacientes com fungdo renal normal podem levar 4 a 8 dias para atingir con-
centragdes plasmdticas do estado de equilibrio. Apés a administracéo de doses orais mdltiplas de 100 mg duas vezes
ao dia, a voluntdrios sadios, a Cmax média foi de 6,76 g/mL. A meia-vida de eliminacéo plasmética apés a administra-
cdo de doses miltiplas de 50 mg e 100 mg, duas vezes ao di, foi de aproximadamente 21 horas.

O uso adjuvante de topiramato em doses miltiplas de 100 a 400 mg, duas vezes ao dia, com fenitoina ou carbama-
zepina, produz aumentos proporcionais & dose nas concentracdes plasmdticas do topiramato.

A depuragdo plasmdtica e renal do topiramato é reduzida em pacientes com insuficiéncia renal (CLcg < 60 mL/min).
Em pacientes com doenca renal grave, a depuracéo plasmdtica apresentou-se reduzida. Como resultado, concen-
tragSes plasmdticas de equilibrio mais elevadas s@o esperadas para uma determinada dose de topiramato admi-
nistrada, a pacientes com insuficiéncia renal, em comparacdo as obtidas em pacientes com funcdo renal normal. O
topiramato pode ser removido do plasma, com eficacia, por hemodidlise.

A depuragéo plasmdtica do topiramato permanece inalterada em individuos idosos, na auséncia de doenca
renal subjacente.

A depuragéo plasmdtica do topiramatoe ¢ reduzida em pacientes com insuficiéncia hepdtica, moderada ou grave.
Farmacocinética em criancas de até 12 anos de idade.

A farmacocinéfica do topiramato em uso adjuvante é linear em criancas, como em adultos, com taxa de depuragéio
independente da dose e concentragées plasmdticas de equilibrio com aumentos proporcionais & dose. No entanto,
criancas tém depuracéo mais elevada e meiavida de eliminacéo mais curta. Conseqiientemente, concentracdes plas-
mdticas de topiramato para a mesma dose em mg/kg podem ser menores em criancas comparadas s obtidas em
adultos. Assim como em adultos, drogas anfiepiléticas indutoras de enzimas hepdticas diminuem as concentracdes
plasmticas do estado de equilibrio.

INDICACOES

O topiramato ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia recentemente diagnosficada como em
pacientes que recebiam terapia adjuvante e seréo convertidos & monoterapia.

O topiramato ¢ indicado, para adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epiléticas parciais, com
ou sem generalizagdio secundpdrio e crises tdnico-clénicas generalizadas primdrias.

O topiramato é indicado, também, para adultos e criancas como tratamento de adjuvante das crises associadas &
Sindrome de Lennox-Gastaut.

O topiramato ¢ indicado, em adultos, como tratamento profilético da enxaqueca. O uso de topiramato para o
tratamento agudo da enxaqueca ndo foi estudado.

CONTRA-INDICACOES

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

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de topiramato devem ser engolidos, sem mastigar, com suficiente quantidade de liquido. Depois de
aberto, 0 medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C).
POSOLOGIA

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

Recomenda-se néo partir os comprirlnido& Pode ser administrado com ou sem alimentos.

Tr j em epilepsi

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

O tratamento dever ser iniciado com 25 - 50 mg, administrados & noite, durante uma semana. Posteriormente, a interva-
los de 1 ou 2 semanas, a dose deverd ser aumentada de 25 a 50 mg e dividida em duas tomadas. O tateamento deverd
ser orientado pelos resultados clinicos. Alguns pacientes poderdo obter eficécia com uma dose Gnica didria.

Néo & necessdrio monitorar as concentracdes plasmdticas de topiramato para otimizar o tratamento com topiramato.
Raramente, o tratamento concomintante com fenitoina poderd exigir o ajuste da dose da fenitoina para que resultados
clinicos éfimos sejam alcancados. A adicéo ou refirada da fenitoina e Jo carbamazepina do fratamento coadjuvante
com topiramato poderd exigir o ajuste da dose do topiramato .

Essas recomendagdes posoldgicas se aplicam a todos os pacientes adultos, incluindo idosos, desde que ndo haja do-
enca renal subjacente. Porém, nos pacientes sob tratamento com hemodidlise, hd necessidade de uma dose suplemen-
tar. Como topiramato é removido do plasma por hemodidlise, uma dose complementar igual a aproximucﬁ]mente
metade da dose didria deverd ser administrada nos dias de hemodidlise. Esta dose complementar deverd ser dividida
em duas fomadas, ao inicio e ao término da hemodidlise. A dose suplementar poderd ser ajustada dependendo das
caracteristicas do equipamento de didlise que estiver sendo utilizado.

Criancas: a dose tofal didria de topiramato recomendada para criancas é de 5 a 9 mg/kg, dividida em duas toma-
das. O tateamento deve ser iniciado com 25 mg (ou menos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia) administrados &
noite, durante a primeira semana. Posteriormente, a dose deve ser aumentadaem 1 a 3 mg/kg/(io aintervalos de 1 ou
2 semanas, até alcancar uma resposta clinica étima. O tateamento deve ser orientado pela resposta clinica.

Doses didrias de afé 30 mg/kg/dia foram bem toleradas nos estudos realizados.

Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepiléticas concomitantes séo refiradas a fim de manter o tratamento com topiramate em monote-
rapia, deve-se considerar os efeitos que isto pode fer sobre o controle das crises. Exceto por razées de seguranca que
exijam uma refirada abrupta das outras drogas antiepiléticas, recomenda-se descontinuagéo gradual com reducdo de
aproximadamente um terco da dose a cada 2 semanas.

Quando férmacos indutores enzimdticos sdo retirados, os niveis plasmdticos de topiramato irdo aumentar. Uma
diminuicdo da dose de topiramato pode ser necessdria, se for clinicamente indicado.

Adultos: o tateamento da dose dever ser iniciado com 25 mg, administrado & noite, por uma semana. Entdo, a dose
dever ser aumentada em 25 mg ou 50 mg ao dia, a infervalos de 1 ou 2 semanas, dividida em duas tomadas. Se o pa-
ciente for incapaz de tolerar o esquema de tateamento, aumentos menores ou intervalos mais longos entre os aumentos
da dose podem ser usados. A dose e a velocidade do tateamento devem ser orientados pelo resultado clinico.

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada para o topiramato em monoterapia é de 100 mg/dia e a dose didria méxima
recomendada é 500 mg. Alguns pacientes com formas refratérias de epilepsia toleram doses de 1000 mg/dia de topira-
mato em monoterapia. Estas recomendacdes aplicam-se a todos os adultos, incluindo idosos sem doenca renal subjacente.
Criancas: a dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, & noite, durante uma semana. A seguir a dose deve ser aumentada
em 0,5 a 1 mg/kg/dia a intervalos de 1 a 2 semanas, dividas em duas tomadas. Se a crianca for incapaz de tolerar o
esquema de tafeamento, aumentos menores ou infervalos maiores entre os aumentos da dose podem ser usados. A dose
e a velocidade do tateamento devem ser orientadas pelo resultado clinico.

A dose-alvo inicial recomendada para o topiramate em criancas é 3 a 6 mg/kg/dia. Criancas com crises de inicio
parcial de diagnéstico recente receberam doses de até 500 mg/dia.

Enxaqueca

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

A dose fotal de topiramato recomendada na profilaxia de enxaqueca é 100 mg/dia, divididos em duas tomadas.
Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose didria total de 50 mg. Pacientes receberam dose didria total de até
200 mg/dia. A dose e a velocidade de grodacuo devem ser orientadas pelo resultado clinico.

Conduta necesséria caso haja acéo de al dose.

Caso o paciente esqueca de tomar uma das doses, ele deverd tomé-la assim que possivel, no entanto, se estiver préximo
do hordrio da dose seguinte o paciente deverd esperar por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado
pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

ADVERTENCIAS

Drogas anti-epilépticas, incluindo o topiramato, devem ser descontinuadas gradativamente, para minimizar as possibili-
dade de aumento da freqiéncia de crises epilépticas. Em estudos clinicos em adultos, as doses foram diminuidas em 100
mg por dia, a intervalos semanais. Em alguns pacientes, a descontinuagdo foi acelerada sem acarretar complicagdes.

A principal via de eliminacdo do topiramate e seus metabdlitos é através dos rins. A eliminacéo pelos rins é dependente
da funcdo renal e independe da idade. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave podem levar de 10 a 15
dias para atingir as concentracées plasmdticas no estado de equilibrio, em comparagéo com o periodo de 4 a 8 dias,
observado em pacientes com funcdo renal normal.

Em todos os pacientes, o tateamento da dose deverd ser orientado pelo resultado clinico (isto €, controle das crises,
evitando efeitos colaterais), considerando-se que individuos sabidamente portadores de insuficiéncia renal poderdo
precisar de um tempo mais longo para alcancar o estado de equilibrio, a cada dose. Hidratacdo adequada durante




o uso de topiramato é muito importante. Hidratacdo pode reduzir o risco de nefrolitiase. Hidratacdo apro-
priada antes e durante atividades como exercicios fisicos ou exposicéo a temperaturas elevadas pode reduzir
o risco de eventos adversos relacionados ao calor.

Transtornos do humor | Depresséo

Um aumento na incidéncia de transtornos do humor e depresséo tem sido observados durante o tratamento
com topiramato.

Tentativa de suicidio

Nas fases duplo cega de estudos clinicos com topiramato em indicacdes ja aprovadas e em estudo, fentativas
de suicidio ocorreram na taxa de 0,003 (13 eventos / 3999 pacientes ano) com uso de topiramato versus O
(0 eventos / 1430 pacientes ano) com uso de placebo. Um caso de suicidio de paciente em uso de topiramato
foi relatado em estudo em transtorno bipolar.

Nefrolitiase

Alguns pacientes, especialmente aqueles com predisposicdo & nefrolitiase, podem ter risco aumentado de
formcgﬁo de cdlculo renal e sinais e sinfomas associados, tais como célica renal, dor renal e dor em flanco.
Fatores de risco de nefrolitiase incluem antecedentes de cdlculo renal, histérico familiar de nefrolitiase e hipercalcidria.
Nenhum desses fatores de risco pode antecipar com certeza a formagéo de cdlculo durante tratamento com
topiramato. Além disso, pacientes utilizando outros medicamentos associados & possibilidade de ocorréncia de
nefrolitiase podem ter um risco aumentado.

Miopia aguda e glaucoma agudo de dngulo fechado secunddrio

Uma sindrome consistindo de miopia aguda e glaucoma de éngulo fechado secunddrio tem sido relatada
em pacientes em uso de topiramato. Os sintomas incluem inicio agudo de reducdo da acuidade visual e/ou
dor ocular. Achados oﬂo’molégicos podem incluir miopia, redugdo da cémara anterior, hiperemiu ocular (ver-
melhidéo) e aumento da presséo intraocular. Midriase pode ou néo estar presente. Esta sindrome pode ser
associada com efusdo suprccih'ar resultando no deslocamento do cristalino e da iris, com glcucomc agudo
de déngulo fechado secunddrio. Os sinfomas ocorrem, caracteristicamente, no primeiro més apés do inicio do
tratamento com topiramato ao contrdrio do glaucoma de éngulo fechado primdrio, que é raro em pessoas
com menos de 40 anos. O glaucoma agudo de dngulo fechago secunddrio associado com topiramato fem
sido relatado tanto em pacientes pedia’fricos como adultos. O tratamento inclui a interrupcdo do topiramato,
o mais rdpido possivel de acordo com a avaliacdo do médico, e medidas apropriadas para reduzir a presséo
intraocular. Estas medidas geralmente resultam na reducdo da presséo intraocular.

Acidose metabélica

Acidose metabdlica, hiperdoremiu, hiato néo-aniénico (isto &, reducdo do bicarbonato sérico abaixo do inferva-
lo de referéncia normal na auséncia de alcalose respiratéria) estéo associadas ao fratamento com topiramato.
Esta reducéo no bicarbonato sérico estd relacionada ao efeito inibitério do tepiramate na anidrase carbénica
renal. A reducdo no bicarbonato ocorre geralmente no inicio do tratamento, mas pode ocorrer ao longo do tra-
tamento. Estas reduces séo usualmente leves a moderadas (redugdo média de 4 mmol/L em doses de 100 mg/
dia ou acima em adultos e aproximadamente 6 mg/kg/dia em pacientes pedidiricos). Os pacientes raramente
apresentam reducdo & valores menores que 10 mmol/L. As condicdes ou terapias que predispde a acidose
(como doenca renal, distirbios respiratérios graves, “status epilepticus”, diarréia, cirurgia, dieta cetogénica, ou
alguns farmacos) podem ser aditivos aos efeitos do topiramato na reducdo do bicarbonato.

Acidose metabdlica crénica em pacientes pedidiricos pode reduzir as axas de crescimento. O efeito do topiramatoe
no crescimento e sequela relativa aos ossos ndo foi avaliado sistematicamente em pacientes pedidtricos ou adultos.
Dependendo das condicdes de base, recomenda-se avaliacdo adequada, incluindo niveis de bicarbonato
sérico, durante o tratamento com topiramato. Se acidose metabdlica ocorrer e persistir, deve-se considerar
reducdo da dose ou inferrupcéo do topiramate (usando reducéo gradual da dose).

Suplementacéo nutricional

A suplementacdo da dieta ou o aumento da ingestdo de alimentos deve ser considerado se o paciente apresen-
tar perda de peso durante o tratamento com topiramato.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O topiramato age sobre o sistema nervoso central, podendo produzir sonoléncia, fontura ou outros sinfomas
relacionados. Embora tais reagdes sejam de infensidade leve ou moderada, podem ser potencialmente peri-
gosas para pacientes dirigindo veiculos ou operando mdquinas, pcrﬁculcrmen!e até que se conhega a reagdo
indivic(zol do paciente ao farmaco.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos: ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas apenas & idade, embora a possibilida-
de de alteragéio da fungdo renal associadas & idade deva ser considerada.

Criangas e adolescentes: a seguranca e a eficdcia em criancas com menos de 2 anos de idade ainda ndo foram
totalmente estabelecidas para o uso de topiramato como adjuvante no tratamento de crises epiléticas parciais,
crises tnico-clénicas generalizadas primérias ou epilepsias associadas com a sindrome de Lennox-Gastaud.

A seguranca e a eficdcia em pacientes com idade abaixo de 10 anos ainda néo foi estabelecida na monoterapia
com topiramato. A seguranca e eficicia de topiramato no tratamento profildtico da enxaqueca néo foi
estabelecido em criangas.

Gravidez e lactagéio: em estudos pré-clinicos, o topiramato tem demonstrado apresentar efeitos teratogénicos
nas espécies estudadas (camundongos, ratos e coelhos). Em ratos, o topiramato atravessou a barreira placentd-
ria. N@o foram realizados estudos com topiramato em gestantes. Entretanto, topiramato poderd ser utilizado
durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco potencial para o feto. O topiramato ¢
eliminado no leite de ratas. A excrecéo do topiramato no leite humano néo E)i avaliada em estudos contro-
lados. A observagdo em um nimero limitado de pacientes sugere uma excrecdo extensa do topiramato no
leite. Uma vez que muitas drogas s@o excrefadas no leite humano, deve-se decidir entre evitar a amamentagéo
ou descontinuar o tratamento com a droga, levando-se em consideracdo a importdncia do medicamento para
a mde. Durante a experiéncia pés-comercializagdo, casos de hipospadia foram relatados em bebés do sexo
masculino ao ‘Iopirclma'o no Gtero, com ou sem outros anticonvulsivantes; no entanto, uma re|agc'10 causal com
o topiramato ndo foi estabelecida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: O topiramato deve ser administrado com cuidado em pacientes com
insuficiéncia hepdtica, uma vez que o clearance do topiramato pode estar reduzido neste grupo de pacientes.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos do topiramato sobre outras drogas anti-epilépticas: efeitos de topiramato a outras drogas
antiepiléticas (fenitoina, carbamazepina, dcido valprdico, fenobarbital, primidona) néo afeta suas concentra-
¢cdes plasmdticas no estado de equilibrio, exceto, ocasionalmente, em alguns pacientes, em que a adicdo
de topiramato & fenitoina poderd resultar em aumento das concentragses plasmdticas de fenitoina. Isto se
deve possivelmente & inibicdo de uma forma isoforma especifica de uma enzima polimérfica (CYP2Creph).
Consequentemente, deverd ser realizada dosagem do nivel plasmdtico de fenitoina em qualquer paciente em
tratamento com fenitoina que apresente sinais ou sintomas de toxicidade.

Um estudo de inferacéo farmacocinética em pacientes com epilepsia demonstrou que a associagéo do topiramato
& lamotrigina ndo apresentou efeito na concentragéo plasmdtica de lamotrigina no estado estaciondrio com doses
de topiramato de 100 a 400 mg/dia. Além disso, a concentragéo plasmdtica de topiramato no estado estaciond-
rio ndo sofreu alteracdo durante ou apés a retirada do tratamento com lamotrigina (dose média de 327 mg/dia.
Efeitos de outras drogas anti-epilépticas sobre topiramato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as concentragdes plasmdticas do topiramato. A adicdo ou descon-
tinuacdo da fenitoina ou cﬁa carbamazepina ao tratamento com topiramato poderd requerer um ajuste de
dose deste ultimo. O tateamento da dose deverd ser realizado de acordo com o efeito clinico.

Tanto a adicdo quanto a retirada do dcido valprdico ndo produzem mudancas clinicamente significativas nas
concentracdes plasmdticas de topiramato e, portanto, ndo exigem ajuste da dose do topiramato. Os
resultados destas interacdes estéo resumidos na tabela a seguir.

DAE co-administrada Concentracdo da DAE Concentracdo de topiramato
Fenitoina oF !
Carbamazepina I |
Acido valpréico I o
Lamotrigina > o
Fenobarbital o NE
Primidona — NE

= sem efeito sobre as concentracdes plasmdticas

= concentracdo plasmdticas aumentadas em alguns pacientes
l diminuicdo das concentracses plasmdticas
NE = néo estudado

Outras interacées medicamentosas

Digoxina: em estudo de dose Gnica, a administracdo concomitante de topiramato provocou uma reducéo de
12% na drea sob a curva de concentracdo plasmdtica (AUC) da digoxina. A importéncia clinica desta obser-
vagdo néo foi determinada. Quando o tepiramate for associado ou descontinuado em pacientes submetidos
a tratamentos com a digoxina, recomenda-se atencdo & monitoracdo rotineira e cuidadosa das concentracses
séricas de digoxina.

Depressores do SNC / Alcool: recomenda-se que topiramato ndo seja tilizado concomitantemente com
bebidas alcodlicas ou com outros medicamentos depressores do SNC, pois pode ocorrer um aumento da agéo
de topiramato.

Anticoncepcionais orais: em um estudo de interacéo farmacocinética em voluntdrias sadias, com administra-
c&o concomitante de contraceptivo oral combinado contendo 1 mg de noretindrona e 35 mcg de efinilestradiol,
topiramato, administrado isoladamente nas doses de 50 e 200 mg/dia, néo foi associado a alteracéo esta-
fisticamente significantes na exposicdo média (AUC) aos componentes do contraceptivo oral. Em outro estudo,
a exposicdo ao efinilestradiol apresentou reducdo estatisticamente significante com doses de 200, 400 e 800
mg/dia (18%, 21% e 30% respectivamente) quando administrado como adjuvante em pacientes em uso de
dido valprdico. Em ambos os estudos, topiramato (50 mg/dia a 800 mg/dia) néo afefou significantemente a
exposicdo & noretindrona. Entretanto, nas doses entre 200 - 800 mg/dia, ;g)ouve uma reducdo dose-dependente
na exposicdo ao efinilestradiol e, nas doses de 50 - 200 mg/dia, néo houve alteracdo significante dose-depen-
dente na exposicdo ao etinilestradiol.

A significéncia clinica das alteracées observadas néo é conhecida. A possibilidade de redugéo da eficdcia do
contraceptivo e aumento no sangramento de escape dever ser considerada em pacientes em uso de contracep-
tivos orais combinados e topiramato.

Deve-se solicitar a pacientes em uso de contraceptivos orais que relatem qualquer alteragdo em seus padrées
menstruais. A eficdcia contraceptiva pode ser reduzida, mesmo na auséncia de sangramento de escape.

Hidroclorotiazida: um estudo de interacdo medicamentosa conduzido em voluntdrios sadios avaliou a farmacoci-
nética no estado da hidroclorotiazida (25 mg a cada 24h) e do topiramato (96 mg a cada 12 h) quando adminis-
trados isolada ou concomitantemente. Os resultados deste estudo indicaram que a Cmgx do topiramato aumentou
27% e a AUC aumentou 29% quando a hidroclorotiazida foi associada ao topiramato. A significéncia clinica desta
alferacéo é desconhecida. A associacéo de hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato pode precisar de um
ajuste da dose do topiramatoe. A farmacocinética da hidroclorotiazida no estado estaciondrio néo foi influenciada
significativamente pela administragdo concomitante do topiramato. Os resultados laboratoriais clinicos indicaram
redugdo no potdssio sérico apds administracdo do topiramato ou da hidroclorotiazida, sendo maior quando a
hidroclorotiazida e o topiramato foram administrados em combinagéo.

Metformina: um estudo de interacGo medicamentosa conduzido em voluntdrios sadios avaliou a farmacocinética
da metformina e do topiramato no estado de equilibrio no plasma quando a metformina foi administrada isolada e
quando a metformina e o topiramato foram administrados simultaneamente. Os resultados do estudo indicaram que
a Crngx média e a AUCo.12 h média da metformina aumentaram em 18% e 25%, respectivamente, enquanto que o
clearance médio diminuiu 20% quando a metformina foi co-administrada com tepiramate. O topiramate néo afeta
0 Tmex da metformina. A significancia clinica do efeito do topiramato na farmacocinética da metformina néo estd
clara. O clearance plasmdtico oral do topiramato parece ser reduzido quando administrado com metformina. A
extensdo da alferacdo no clearance é desconhecida. A significéncia clinica do efeito da metformina na farmacocing-
tica do topiramato ndo estd clara. Quando topiramato é administrado ou retirado em pacientes com metformina,
deve-se ter especial atencdo na monitorizagéo rotineira para um controle adequado do diabefes.

Pioglitazona: um estudo de interacdo medicamentosa conduzido em voluntdrios sadios avaliou a farmacocinética
no estado estaciondrio do topiramato e da pioglitazona quando administrados isolada ou concomitantemente.
Uma redugdo de 15% na AUC, ss de pioglitazona sem alferacdo na Cmax ss foi observada. Este achado néo foi
estatisticamente significante. Além disso, reducdes de 13% na Cmax, ss e de 16% na AUCH, ss do hidréxi-metabdlito
ativo foram observadas, assim como uma redugdo de 60% tanto na Cméx, ss como na AUCH, ss do ceto-metabdlito ativo
foram observadas. A significancia clinica destes achados é desconhecida. Quando o topiramate é associado com
pioglitazona ou pioglitazona é associado ao fratamento com topiramatoe, deve-se ter atencdo especial & rotina de
monitoramento J;s pacientes para um controle adequado do estado diabético.

Outros: topiramato pode aumentar o risco de nefrolitiase em pacientes em uso concomitante de outros agentes que
predispSem & nefrolitiase. Durante fratamento com topiramato, fais agentes deverdo ser evitados, uma vez que eles
criam um ambiente fisiologico que aumenta o risco de formacéo de cdlculo rendl.

Estudos adicionais de interacdo medi fars inética: estudos clinicos foram conduzidos para
avaliar a interagdo farmacocindtica pofencial enfre o topiramato e outros agentes. As alterages na Cmax e
na AUC como resultado das interacdes estdo descritas a seguir. A segunda coluna (concentracdo do fdrmaco
concomitante) descreve o que acontece com a concentracdo do farmaco concomitante listado na primeira coluna
quando topiramato é associado. A terceira coluna (concentracdo do topiramato) menciona com a co-administra-
¢do do farmaco listado na primeira coluna modifica a concentracéo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos adicionais de interacdo medicamentosa farmacéutica

Farmaco concomitante Concentragdo do fdrmaco concomitantea| Concentragéo do topiramato©
>
Anmitriptilina 20% de aumento na Crnex € na NS
AUC do metabélito nortriptilina
Diidroergotamina (oral e subcuténea) - “
o
Haloperidol 31% de aumento da AUC do NS
metabdlito reduzido
g
o ) 16% de aumento no Crex,17%
Propranolol 17% de aumento na Crex para de aumento na AUC ( 80 mg de
4hidrosipropranol (50 mg de ol a cada 12 h
topiramato a cada 12 horas) propranolol o cada 12 horas).
Sumatriptana (oral e subcutéaneo) - NS
Pizotifeno o o

@ % de valor alterado no tratamento Crméx ou AUC média relativo & monoterapia

< = sem efeito sobre a Cnax e AUC (alteracdes < 15%) do componente origindrio

NS = n&o estudado

Testes laboratoriais: dados de estudos clinicos indicam que o topiramate tem sido associado com uma redugédo de
4mmol/L no nivel de bicarbonato no sangue fotal (ver item Adverténcias).

REACOES ADVERSAS A MEDlCAMENTOS
Efeitos Clinicos em Tr Adji t il

Uma vez que o topiramato &, na maioria dos vezes, administrado em associacdo com outros agentes antiepilépticos,
ndio ¢ possivel deferminar qual das medicagaes ocasionou os eventuais efeitos colaferais.

Pacientes adultos: com base em estudos clinicos controlados com placebo, nos quais houve um répido periodo de fatea-
mento da dose, pode-se estabelecer que as reacdes adversas mais comuns estdo relacionadas principalmente com o SNC e
incluiram: sonoléncia, tontura, nervosismo, ataxia, fadiga, distirbios de fala, lentificacdo psicomotora, alteracées da viséo,
dificuldade de memorizacdo, confusdo mental, parestesia, diplopia, anorexia, nistagmo, ndusea, perda de peso, distdrbios
de linguagem, dificuldade de concentracdo / atencdo, depresséo, dor abdominal, astenia e alteracses do humor. Os
eventos adversos observados com menor freqiiéncia, mas que foram considerados relevantes do ponto de vista clinico in-
cluiram: alteracéo do paladar, agitacéo, problemas cognitivos, labilidade emocional, problemas J; coordenagdo, marcha
anormal, apatia, sinfomas psicdticos/psicose, reacdo/comportamento agressivo, leucopenia e nefrolifiase. Casos isolados
de eventos tromboembdlicos foram relatados embora uma relagdo causal com topiramato néo tenha sido estabelecida.
Pacientes pedidtricos: em estudos clinicos duplo-cegos realizados em criancas, eventos adversos que ocorreram com
frequéncia igual ou superior a 5% incluiram: sono?éncio, anorexia, fadiga, nervosismo, distirbio de personalidade,
dificuldade de concentracdo / atencdo, reacdo agressiva, perda de peso, marcha anormal, alteragées de humor,
ataxia, sialorréia, ndusea, dificuldade de memorizacdo, hipercinesia, tontura, distirbios da fala e parestesia. Os
eventos adversos observados com menor freqiiéncia, mas que foram considerados potencialmente relevantes do
ponto de vista clinico, foram: labilidade emocional, agitagédo, apatia, problemas cognitivos, lentificagdo psicomotora,
confusdo, alucinacdo, depresséo e leucopenia.

Estudos em Monoterapia em epilepsia

Em geral, os eventos adversos observados em monoterapia foram qualitativamente similares aos observados durante
os estudos em terapia adjuvante. Com excecdo de parestesia e fadiga, estes eventos adversos foram relatados com
incidéncia similar ou menor que nos estudos em monoterapia.

Pacientes adultos: Em estudos clinicos duplo-cegos, os eventos adversos clinicamente relevantes ocorrendo com inci-
déncia maior ou igual a 10% em pacientes adultos tratados com topiramato incluiram: parestesia, cefaléia, tontura,
fadiga, sonoléncia, perda de peso, ndusea e anorexia.

Pacientes pedidtricos: Em estudos clinicos duplo-cegos, os eventos adversos clinicamente relevantes ocorrendo
com incidéncia maior ou igual a 10% nos pacientes pedidtricos tratados com topiramato foram: cefaléia, fadiga,
anorexia e sonoléncia.

- Enxaqueca

Em estudos duplo-cegos, eventos adversos clinicamente relevantes que ocorreram com freqiéncia maior ou igual a
5% e foram observajos com incidéncia maior em pacientes fratados com topiramate do que com placebo incluiram:
fadiga, parestesia, tontura, hipoestesia, problemas de linguagem, néuseq, diarréia, dispepsia, boca seca, perda de
peso, anorexia, sonoléncia, dificuldade de memorizacéo, dificuldade de concenfra,c&oﬁ:tengdo, insénia, ansiedade,
variagdes do humor, depressdo, perverséo do paladar, visgo anormal.

Pacientes tratados com topiramate apresentam alteracéo percentual média do peso corporal dependente da dose.
Esta alteracdo ndo foi observada no grupo placebo. Alteracses médias de 0,0; - 2,3%; -3,2%; -3,8% foram observa-
das nos grupos placebo, topiramato 50 mg, 100 mg e 200 mg respectivamente.

- Outras

Relatos de aumento em provas de funcéo hepdtica em pacientes recebendo topiramato com ou sem outros medica-
mentos tém sido recebidos. Relatos isolados de hepatite e insuficiéncia hepdtica tém ocorrido em pacientes em uso de
multiplos medicamentos durante o fratamento com topiramato.

Relatos isolados de erupcses bolhosas e lesses em mucosas (incluindo eritema multiforme, pénfigo, Sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica) também tém ocorrido. A maioria destes relatos ocorreu em pacientes
em uso de outros medicamentos também associados a erupcdes bolhosas e lesées em mucosas.

Oligoidrose tem sido raramente relatada com o uso de topiramato. A maioria destes relatos ocorreu em criangas.
Ideagdo suicida, tentativa de suicidio e suicidio tem sido muito raramente relatados (ver item Adverténcias).

Acidose metabdlica tem sido raramente relatada (ver item Adverténcias).

SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdose de topiramato tem sido relatada. Sinais e sinfomas incluem convulsdes, sonoléncia, distirbio da fala, visao
borrada, diplopia, afividade mental prejudicada, letargia, coordenagéio anormal, estupor, hipotensdo, dor abdominal,
agitacdo, vertigem e depressdo.

As conseqiiéncias clinicas ndo foram graves na maioria dos casos, mas foram relatados casos de Sbitos apés superdo-
ses com diversas drogas, incluindo o topiramato.

Superdose com topiramato pode resultar em acidose metabélica grave (ver item Adverténcias).

Um paciente que ingeriu uma dose calculada em 96 - 110 g de topiramato foi hospitalizado em coma com duragéo
de 20 - 24 horas seguido de recuperacdo total apés 3 a 4 dias.

Tratamento

Medidas gerais de suporte sdo indicadas e uma tentativa deve ser feita para remover o férmaco néo digerido do trato
gastrintestinal utilizando lavagem géstrica ou carvéo afivado. A hemocﬁéhse é um método eficaz para a retirada do
topiramato do organismo. O paciente deve ser bem hidratado.

ARMAZENAGEM

Os comprimid;)s de topiramato devem ser mantidos em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre
15°Ce 30°C).
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