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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topiramato Farmoz 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Topiramato Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Topiramato Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Topiramato Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

um comprimido contém 25 mg de topiramato.
um comprimido contém 50 mg de topiramato.
um comprimido contém 100 mg de topiramato.
um comprimido contém 200 mg de topiramato.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 25 mg contém 30,45 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido de 50 mg contém 60,9 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido de 100 mg contém 121,8 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido de 200 mg contém 243,6 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos doseados a 25 mg sdo brancos, redondos e convexos.
Os comprimidos doseados a 50 mg sdo amarelos, redondos e convexos.
Os comprimidos doseados a 100 mg sdao amarelos, redondos e convexos.
Os comprimidos doseados a 200 mg sdao amarelos, redondos e convexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicacOes terapéuticas

Em monoterapia em doentes adultos, adolescentes e criancas de idade superior a 6
anos, com crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria e crises tonico-
clénicas primarias generalizadas.

Terapéutica adjuvante em criangas de idade igual ou superior a 2 anos, adolescentes
e adultos com crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria ou crises tonico-
clénicas primarias generalizadas e para o tratamento de crises associadas a
sindrome de Lennox-Gastaut.
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O topiramato é indicado para a profilaxia da enxaqueca em adultos, apds avaliagdo
cuidadosa de possiveis opgdes alternativas de tratamento. O topiramato ndo é
indicado para tratamento agudo.

4.2. Posologia e modo de administragao
Generalidades

Recomenda-se que a terapéutica seja iniciada com uma dose baixa seguida de uma
titulacdo, até ser alcangada uma dose eficaz. A dose e a taxa de titulacdo devem ser
efetuadas de acordo com o resultado clinico.

Topiramato Farmoz esta disponivel em comprimidos revestidos por pelicula. Ndo se
recomenda o fracionamento dos comprimidos revestidos por pelicula.

Ndo €& necessario monitorizar as concentracbes plasmaticas de topiramato para
otimizar a terapéutica com Topiramato Farmoz. Em ocasifes raras, a associagdo de
topiramato a fenitoina pode exigir um ajuste da dose de fenitoina para obter um
resultado clinico favoravel. A associacdo ou interrupgdo de fenitoina e carbamazepina
em terapéutica adjuvante com Topiramato Farmoz pode necessitar de ajuste da dose
de Topiramato Farmoz.

Topiramato Farmoz pode ser tomado independentemente das refei¢oes.

Em doentes com ou sem historial de convulsdes ou epilepsia, farmacos antiepiléticos
incluindo o topiramato devem ser interrompidos gradualmente para minimizar o
potencial de convulsGes ou aumento da frequéncia destas. Em ensaios clinicos, as
dosagens diarias foram diminuidas em intervalos semanais de 50-100 mg em adultos
com epilepsia e 25-50 mg em adultos a receber topiramato com doses até 100
mg/dia para a profilaxia da enxagueca. Em ensaios clinicos em pediatria, o
topiramato foi gradualmente descontinuado durante um periodo de 2 a 8 semanas.

Monoterapia em epilepsia
Generalidades

Quando se suspende a administragdo concomitante de medicamentos antiepiléticos
de forma a possibilitar a monoterapia com topiramato, deverdao ser considerados os
efeitos que poderdo ocorrer no controlo das convulsdes. A menos que aspetos de
seguranga exijam uma interrupgdo abrupta dos antiepiléticos administrados
concomitantemente, é recomendada uma reducdo gradual, de aproximadamente um
terco do antiepilético administrado em simultaneo, de duas em duas semanas.

Quando se suspendem medicamentos indutores enzimaticos, os niveis de topiramato
aumentam. Se for clinicamente indicado, pode ser necessaria uma diminuicdo na
posologia de Topiramato Farmoz.

Adultos
Quer a dose, quer a titulacdo devem ser avaliadas através da resposta clinica. A

titulacdo deve ser iniciada com 25 mg, administrados a noite, durante uma semana.
A dosagem pode ser aumentada em 25 ou 50 mg/dia, com intervalos de 1 ou 2
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semanas, administrados em duas doses divididas. Se o doente nao tolerar o regime
de titulacdo, podem ser efetuados incrementos menores ou intervalos maiores entre
cada aumento de dose.

A dose inicial recomendada para monoterapia com topiramato, em adultos, é de 100
mg/dia a 200 mg/dia, administrada em duas doses divididas. A dose maxima diaria
recomendada é de 500 mg/dia, também administrada em duas doses divididas.
Alguns doentes com formas refratarias de epilepsia toleraram 1000 mg/dia de
topiramato, em monoterapia. Estas recomendacGes posoldgicas aplicam-se a todos
os adultos incluindo idosos, na auséncia de doencga renal subjacente.

Populacdo pediatrica (criancas com idade superior a 6 anos)

Quer a dose, quer a taxa de titulacdo em criancas devem ser avaliadas pelo
resultado clinico. O tratamento de criancas de idade superior a 6 anos deve ser
iniciado com 0,5 a 1 mg/kg dia, administrados a noite, durante a primeira semana.
Esta dosagem pode ser aumentada em 0,5 a 1 mg/kg/dia, administrada em duas
doses divididas, com intervalos de 1 ou 2 semanas. Se a crianca ndo é capaz de
tolerar o regime de titulagcdo, podem ser efetuados aumentos menores ou intervalos
maiores entre cada aumento de dose.

A dose inicial recomendada para a monoterapia com topiramato em criangas de
idade superior a 6 anos, € de 100 mg/dia dependendo do resultado clinico, (isto €, 2
mg/kg/dia em criangas entre 0s 6 e 0s 16 anos de idade).

Terapéutica adjuvante da epilepsia (crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria, crises primarias generalizadas tonico-clonicas ou crises associadas ao
sindrome de Lennox-Gastaut)

Adultos

A terapéutica deve ser iniciada com 25 - 50 mg, administrados a noite, durante uma
semana. Embora esteja descrita, a utilizacdo de doses iniciais mais baixas nao foi
estudada sistematicamente. Posteriormente, a dose deve ser aumentada de 25 - 50
mg/dia, em intervalos de tempo semanais ou quinzenais, sendo a dose administrada
em duas doses divididas. Alguns doentes podem ser tratados com eficacia com uma
dose Unica diaria.

Em ensaios clinicos como terapéutica adjuvante, a dose de 200 mg foi a dose eficaz
mais baixa. A dose diaria habitual € de 200 - 400 mg, em duas doses divididas.

Estas recomendacgbes posoldgicas aplicam-se a todos os adultos incluindo idosos, na
auséncia de doenca renal subjacente (ver seccéo 4.4).

Populacdo pediatrica (criancas de idade igual ou superior a 2 anos)

A dose total diaria recomendada de Topiramato Farmoz como terapéutica adjuvante
é de aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia, em duas doses divididas. A titulacdo deve
ser iniciada com 25 mg (ou menos, com base na variacdao de 1 a 3 mg/kg/dia)
administrados a noite, durante a primeira semana. A dosagem deve ser aumentada
semanalmente ou quinzenalmente, com aumentos de 1 a 3 mg/kg/dia
(administrados em duas doses divididas), para obter uma resposta clinica 6tima.
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Doses diarias até 30 mg/kg/dia foram estudadas e foram geralmente bem toleradas.
Enxaqueca
Adultos

A dose total didria de topiramato recomendada para tratamento profilatico da
enxaqueca € de 100 mg/dia, administrados em duas doses divididas. A titulagdo
deve ser iniciada com 25 mg, administrados a noite, durante 1 semana. A dosagem
deve ser entdo aumentada em 25 mg didrios, com intervalos de uma semana. Se o
doente ndo suportar o regime de titulagdo, podem ser considerados intervalos
maiores entre 0s ajustes de dose.

Alguns doentes podem sentir melhorias com uma dose didria total de 50 mg/dia. Os
doentes tomaram uma dose total didria até 200 mg/dia. Esta dose pode ter
beneficios em alguns doentes, no entanto, € aconselhada precaucdo devido ao
aumento da incidéncia de efeitos indesejaveis.

Populacdo pediatrica

Topiramato Farmoz ndo é recomendado no tratamento ou prevencdo da enxaqueca
em criangas devido a dados insuficientes sobre seguranca e eficacia.

Recomendacdes gerais de posologia para Topiramato Farmoz em populacoes
especiais de doentes

Compromisso renal

O topiramato deve ser administrado com precaucao em doentes com compromisso
renal (CLcr < 70 ml/min), uma vez que a depuragdo plasmatica e renal do
topiramato estdo diminuidas. Individuos com compromisso renal conhecido podem
necessitar de mais tempo para atingir o estado estacionario em cada dose. E
recomendada metade da dose inicial habitualmente administrada e metade da dose
de manutencdo (ver sec¢dao 5.2).

Em doentes com insuficiéncia renal em estadio final, uma vez que o topiramato é
removido do plasma por hemodidlise, deve ser administrado, nos dias em que a
hemodidlise € efetuada, uma dose suplementar de Topiramato Farmoz igual ou
aproximadamente igual a metade da dose habitualmente administrada de
Topiramato Farmoz. A dose suplementar deve ser administrada em doses divididas
no inicio e no fim do procedimento de hemodialise. Esta dose suplementar pode
variar de acordo com o tipo de equipamento de didlise utilizado (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico
Em doentes com compromisso hepatico moderado a grave, o topiramato deve ser
administrado com precaugdo uma vez que a depuracdo do topiramato esta

diminuida.

Idosos
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Ndo é necessario ajuste de dose em doentes idosos desde que a sua funcdo renal
esteja intacta.

4.3. Contraindicacbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Na profilaxia da enxaqueca em mulheres durante a gravidez e em idade fértil se ndo
estiverem a utilizar métodos contracetivos eficazes.

4.4, Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Nas situacbes em que a interrupgdo rapida de topiramato seja clinicamente
necessaria, € recomendada uma monitorizacdo adequada (ver seccdo 4.2 para mais
informacdes).

Assim como com outros farmacos antiepiléticos, alguns doentes podem ter um
aumento na frequéncia das crises ou de inicio de novos tipos de crises com
topiramato. Este fendmeno pode ser a consequéncia de uma sobredosagem, de uma
diminuicdo das concentragbes plasmaticas de antiepiléticos em utilizagdo
concomitante, da progressao da doenca ou um efeito paradoxal.

Uma adequada hidratacdo durante o tratamento com topiramato € muito importante.
A hidratacdo pode reduzir o risco de nefrolitiase (ver abaixo). Uma adequada
hidratacdo, antes e durante atividades como o exercicio fisico ou a exposicdo a
temperaturas elevadas, pode reduzir o risco de acontecimentos de reacdes adversas
relacionadas com o calor (ver secgao 4.8).

Oligohidrose

A oligohidrose (diminuicdo da transpiracdo) tem sido notificada em associagao com o
uso de topiramato. A diminuicdo da transpiracdo e a hipertermia (aumento da
temperatura corporal) podem ocorrer especialmente em criancas expostas a uma
temperatura ambiente elevada.

Perturbacoes do humor/depressao

Foi observado um aumento de incidéncia de perturbacdes do humor e depressdo
durante o tratamento com topiramato.

Suicidio/ideacdo suicida

Foram notificados casos de ideacdao e comportamento suicida em doentes tratados
com medicamentos antiepiléticos, em varias indicacGes terapéuticas. Uma meta-
analise de ensaios aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo,
mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. Ndo € ainda conhecido o mecanismo que explica esse risco e os dados
disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco para o topiramato.
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Em ensaios clinicos em dupla ocultagdo, os acontecimentos relacionados com suicidio
(ARS) (ideacdo suicida, tentativa de suicidio e suicidio) ocorreram com frequéncias
de 0,5% em doentes tratados com topiramato (46 de 8652 doentes tratados) e com
uma incidéncia quase trés vezes superior aos doentes tratados com placebo (0,2%;
8 dos 4045 doentes tratados).

Como tal, os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacao e
comportamento suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento mais
adequado. Os doentes (e os prestadores de cuidados de salde aos doentes) devem
ser aconselhados a contactar o meédico assim que surjam sinais de ideagdo e
comportamento suicida.

Nefrolitiase

Em alguns doentes, especialmente naqueles com predisposicdo para nefrolitiase, o
risco de formacdo de calculos renais e de ocorréncia de sinais e sintomas associados,
tais como, cdlica renal, dor renal (lombar) ou dor nos flancos, pode ser superior.

Os fatores de risco para nefrolitiase incluem a formacdo prévia de calculos,
antecedentes familiares de nefrolitiase e hipercalcilria. Nenhum destes fatores de
risco permite prever de forma fidedigna a formacdo de cdlculos durante o tratamento
com topiramato. Além disso, os doentes em tratamento com outros medicamentos
associados ao risco de nefrolitiase podem estar sujeitos a um maior risco.

Funcdo renal diminuida

Em doentes com alteracdo da funcao renal (CLcr £ 70 ml/min), o topiramato deve
ser administrado com precaugdo uma vez que a depuragdo plasmatica e renal estdo
diminuidas. Para recomendacbes especificas de posologia em doentes com fungdo
renal diminuida, ver seccdo 4.2, Compromisso renal.

Funcdo hepdatica diminuida

Em doentes com alteracdo da fungdo hepatica, recomenda-se precaucdo na
administracdo de topiramato, pois pode estar reduzida a depuracdo deste farmaco.

Miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado

Uma sindrome consistindo em miopia aguda e glaucoma secundario de angulo
fechado foi notificada em doentes tratados com topiramato. Os sintomas incluem
inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual e/ou dor ocular. Os resultados oculares
incluem miopia, edema da camara anterior, hiperemia ocular (vermelhiddo) e
aumento da pressdo intraocular. A midriase pode estar ou ndo presente. Esta
sindrome pode estar associada com derrame supraciliar resultando no deslocamento
anterior do cristalino e iris, com glaucoma secundario de &ngulo fechado. Os
sintomas ocorrem tipicamente dentro de um més do inicio da terapéutica com
topiramato. Em contraste com o glaucoma primario de angulo fechado, que € raro
em individuos com menos de 40 anos de idade, o glaucoma secundario de dngulo
fechado associado ao topiramato foi notificado em doentes pediatricos, bem como
em adultos.

O tratamento inclui a interrupgdo de topiramato, tdo rapidamente quanto possivel e
de acordo com a opinido do médico, e medidas adequadas para reduzir a pressdo
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intraocular. Estas medidas geralmente resultam na diminuicdo da pressao
intraocular.

Uma pressao intraocular elevada de qualquer etiologia, se nao for tratada, pode dar
origem a sequelas graves incluindo uma perda permanente da visao.

Deve ser efetuada uma avaliagdo do tratamento com topiramato em doentes com
antecedentes de perturbacgdes visuais.

Acidose metabdlica

A acidose metabdlica hiperclorémica, “non-anion gap” (isto €, redugdo do
bicarbonato sérico abaixo dos niveis normais de referéncia, na auséncia de alcalose
respiratéria), estd associada ao tratamento com topiramato. Esta reducdo do
bicarbonato sérico deve-se ao efeito inibitério do topiramato na anidrase carbodnica
renal. Geralmente, a reducdo de bicarbonato ocorre no inicio do tratamento,
podendo, no entanto, ocorrer em qualquer altura do tratamento. Estas reductes de
bicarbonato sdo ligeiras a moderadas (com reductes médias de 4 mmol/| para doses
de 100 mg/dia ou mais de topiramato, em adultos, e de aproximadamente 6
mg/Kg/dia, em doentes pediatricos). Raramente, os doentes apresentaram reducdo
para valores inferiores a 10 mmol/l. Situagdes clinicas ou terapéuticas que
predisponham a acidose, (tais como, doencas renais, alteracdes respiratorias graves,
estados epiléticos, diarreia, cirurgia, dieta cetogénica ou alguns medicamentos),
podem ter um efeito aditivo a reducdo de bicarbonato provocada pelo topiramato.

A acidose metabdlica cronica aumenta o risco de formagdo de calculos renais e pode
potencialmente levar a osteopenia.

A acidose metabdlica crénica, em doentes pediatricos, pode reduzir as taxas de
crescimento. O efeito do topiramato nas sequelas o0sseas ndo foi estudado
sistematicamente em populagtes pediatricas ou adultas.

De acordo com a situacdo clinica inicial, uma avaliacdo adequada, incluindo niveis
plasmaticos de bicarbonato, € recomendada durante o tratamento com topiramato.
Se estdao presentes sinais ou sintomas (por ex. respiracdo de Kussmaul, dispneia,
anorexia, nauseas, vomitos, cansago excessivo, taquicardia ou arritmia), indicativos
de acidose metabdlica, € recomendada a determinagdo de bicarbonato no soro. Se a
acidose metabdlica se desenvolver e persistir, deve ser tida em consideracdo a
reducdo da dose ou a interrupgdo do tratamento com topiramato (através de uma
diminuicdo gradual da dose).

O topiramato deve ser utilizado com precaucao em doentes cujas condicdes ou
tratamentos sejam um fator de risco para o aparecimento de acidose metabdlica.

Alteracdo da funcao cognitiva

A alteracdo cognitiva na epilepsia € multifatorial e pode ser devida a etiologia
subjacente, devida a epilepsia ou devida ao tratamento antiepilético. Tém sido
notificadas na literatura, alteracSes da funcdo cognitiva nos adultos a fazer
terapéutica com topiramato que requereram reducdo da dose ou interrupgdo do
tratamento. Contudo, os resultados cognitivos de estudos efetuados em criancas
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tratadas com topiramato foram insuficientes e o seu efeito a esse respeito necessita
ainda de ser elucidado.

Mulheres em idade fértil

O topiramato pode causar danos fetais e restricdes no crescimento fetal (pequenos
para a idade gestacional e baixo peso a nascenca) quando é administrado a uma
mulher gravida. Os dados do registo de gravidez do Grupo de Medicamentos
Antiepiléticos Norte Americanos acerca do topiramato em monoterapia
demonstraram uma prevaléncia de malformacoes congeénitas major
aproximadamente 3 vezes superior (4,3%) quando comparado com um grupo de
referéncia que ndo tomava MAEs (1,4%). Adicionalmente, dados de outros estudos
indicam que, quando comparado com a monoterapia, existe um risco aumentado de
efeitos teratogénicos associado a utilizacdo de MAEs em politerapia.

Antes de iniciar o tratamento com topiramato numa mulher em idade fértil, deve ser
feito um teste de gravidez e aconselhadas medidas contracetivas altamente eficazes
(ver seccdo 4.5). O doente deve ser plenamente informado acerca dos riscos
relacionados com o uso de topiramato durante a gravidez (ver seccdao 4.3 e 4.6).

Suplementacdo alimentar

Alguns doentes podem ter diminuicdo de peso durante o tratamento com o
topiramato. E recomendado que os doentes em tratamento com o topiramato sejam
monitorizados para a perda de peso. Deve ser considerada a administracdo de um
suplemento alimentar ou aumento da ingestdo de alimentos em doentes que percam
peso, durante a administracao do topiramato.

Excipientes

Topiramato Farmoz contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorgdo de glucose-galactose
nao devem tomar este medicamento.

4.5. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacdo
Efeitos de Topiramato Farmoz sobre outros medicamentos antiepiléticos

A associacdo de Topiramato Farmoz a outros medicamentos antiepiléticos (fenitoina,
carbamazepina, acido valprdico, fenobarbital ou primidona) ndo afeta as suas
concentracBes plasmaticas no estado estacionario, exceto em doentes ocasionais em
gue a associacdo de Topiramato Farmoz a fenitoina pode provocar uma elevagcdo das
concentragBes plasmaticas desta. Isto deve-se possivelmente a inibicdo da isoforma
duma enzima polimorfica especifica (CYP2C19). Consequentemente, em qualquer
doente em tratamento com fenitoina que apresente sinais ou sintomas clinicos de
toxicidade, deve proceder-se a monitorizagdo dos niveis de fenitoina.

Um estudo de interagdo farmacocinética com doentes epiléticos indicou que a adicdo
do topiramato a lamotrigina ndo teve efeito nas concentractes plasmaticas no estado
estacionario desta, para doses de topiramato de 100 a 400 mg/dia. Para além disso,
ndo houve alteracdo das concentragdes plasmaticas no estado estacionario de
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topiramato durante e apos a interrupcédo do tratamento com lamotrigina (dose média
de 327 mg/dia).

O topiramato inibe a enzima CYP2C19 e pode interferir com outras substéncias que
sdo metabolizadas por esta enzima (por exemplo: diazepam, imipramina,
moclobemida, proguanilo, omeprazol).

Efeitos de outros medicamentos antiepiléticos sobre Topiramato Farmoz

A fenitoina e a carbamazepina reduzem a concentragdo plasmatica do topiramato. A
associacdo ou interrupcdo do tratamento com fenitoina ou carbamazepina, a
terapéutica com Topiramato Farmoz, pode requerer o ajuste posologico deste ultimo.
Estas alteractes devem ser efetuadas por avaliacdo do efeito clinico. A associagdo ou
interrupgcdo do tratamento com Aacido valprdico ndo produz alteragdes clinicamente
significativas nas concentractes plasmaticas de Topiramato Farmoz pelo que, neste
caso, ndo € necessario proceder ao ajuste posoldgico de Topiramato Farmoz. Os
resultados destas interacdes estao resumidos no quadro seguinte:

FAE coadministrado Concentracdo do FAE Concentracdo de Topiramato
Farmoz

Fenitoina X% l
Carbamazepina (CBZ) P l

Acido valproico o >

Lamotrigina > >

Fenobarbital PN NE

Primidona > NE

PN = Sem efeito sobre a concentracdo plasmatica (alteragdo < 15%)

** = Aumento das concentragtes plasmaticas em casos isolados
l = Reducdo das concentragdes plasmaticas

NE = Nao estudado

FAE = Farmaco antiepilético

Outras interacSes medicamentosas
Digoxina

Num estudo de dose Unica, a area sob a curva (AUC) da concentragdo plasmatica da
digoxina sérica diminuiu 12% devido a administracdo concomitante de topiramato.
Ndo foi estabelecida a relevancia clinica desta observacdo. Quando se adiciona ou
retira topiramato a doentes em que foi instituida uma terapéutica com digoxina,
deve prestar-se especial atengdo a monitorizacdo da digoxina sérica.

Depressores do Sistema Nervoso Central

A administracdo concomitante de topiramato e alcool ou outros medicamentos
depressores do Sistema Nervoso Central ndo foi avaliada em estudos clinicos. E
recomendado que Topiramato Farmoz nao seja utilizado concomitantemente com
alcool ou outros medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central.
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Hipericao (Hypericum perforatum)

Pode ser observada com a administracdao concomitante de topiramato e de hipericao,
uma diminuigdo das concentragdes plasmaticas resultando numa perda de eficacia. O
potencial de interagdo ndo foi avaliado em estudos clinicos.

Contracetivos orais

Num estudo de interagdo farmacocinética, em voluntarias saudaveis, a administracgo
concomitante de um contracetivo oral, constituido por 1 mg de noretindrona (NET) e
35 pg de etinilestradiol (EE) e topiramato em doses de 50 a 200 mg/dia
administrado na auséncia de outros farmacos, ndo foi associado a alteragdes
estatisticamente significativas de exposicdo média (AUC) de qualquer componente do
contracetivo oral. Num outro estudo, a exposicdo de etinilestradiol diminuiu de forma
estatisticamente significativa, para doses de 200, 400 e 800 mg/dia de topiramato
(18%, 21% e 30%, respetivamente), quando administrado como terapéutica
adjuvante a doentes epiléticos a tomar acido valproico. Em ambos os estudos, o
topiramato (em doses de 50-200 mg/dia em voluntarios saudaveis e 200-800 mg/dia
em doentes epiléticos), ndo afetou significativamente a exposicdo da NET. Apesar de
existir uma diminuicdo da exposicao ao EE, dependente da dose, para doses entre
200-800 mg/dia (em doentes epiléticos), ndo se registou alteracdo dependente da
dose significativa na exposicdo ao EE, para doses entre 50-200 mg/dia (em
voluntarios saudaveis). O significado clinico das alteragdes ndo € conhecido.

A possibilidade de diminuicdo da eficidcia do contracetivo e do aumento da
hemorragia de privacdo devem ser tidas em consideracdao, para doentes a tomar
contracetivos orais em associacdao com Topiramato Farmoz. As doentes a tomar
contracetivos, contendo estrogénio devem comunicar ao médico quaisquer alteragoes
nos respetivos padrdes hemorragicos. A eficacia dos contracetivos pode diminuir
mesmo na auséncia de alteracdo dos padrdes hemorragicos.

Litio

Em voluntdrios saudaveis, foi observada uma reducdo (de 18% da AUC) na
exposicdo sistémica de litio durante a administracdo concomitante de topiramato 200
mg/dia. Em doentes com perturbacdo bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi
afetada durante o tratamento com topiramato 200 mg/dia.

No entanto, foi observado um aumento (de 26% da AUC) na exposicdo sistémica ao
litio, apos tratamento com topiramato em doses até 600 mg/dia. Os niveis de litio
devem ser monitorizados quando coadministrado com topiramato.

Risperidona

Estudos de interagcdo farmaco-farmaco, conduzidos em condigcdes de dose Unica em
voluntarios saudaveis e dose multipla em doentes bipolares, obtiveram resultados
semelhantes. Quando administrada concomitantemente com topiramato em doses
crescentes de 100, 250 e 400 mg/dia, houve uma reducdo da exposicdo sistémica da
risperidona (16% e 33% da AUC em estado estaciondrio para as doses de 250 e 400
mg/dia, respetivamente), quando esta foi administrada em doses que variaram entre
1 e 6 mg/dia. Contudo, diferencas na AUC da fracdo ativa total entre o tratamento
com risperidona isolada e em associacdo com topiramato ndo foram estatisticamente
significativas. Na fracdo antipsicotica ativa total (risperidona e 9-hidroxirisperidona)
foram observadas alteragdes minimas da farmacocinética, ndo tendo sido observadas



APROVADO EM
07-12-2019
INFARMED

alteracbes para a 9-hidroxirisperidona isolada. Nao foram observadas alteragdes
significativas na exposicdo sistémica da fragdo ativa total da risperidona ou do
topiramato. Quando o topiramato foi adicionado ao tratamento ja existente com
risperidona (1-6 mg/dia) foram notificados mais frequentemente acontecimentos
adversos do que antes da introducao (90% e 54% respetivamente) do topiramato
(250-400 mg/dia).

Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados, quando o topiramato
foi adicionado ao tratamento com risperidona foram: sonoléncia (27% e 12%),
parestesia (22% e 0%) e nauseas (18% e 9%, respetivamente).

Hidroclorotiazida (HCTZ)

Um estudo de interacdo farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis avaliou a
farmacocinética no estado estacionario da HCTZ (25 mg/24h) e do topiramato (96
mg de 12/12h), quando administrados isolada ou concomitantemente. Os resultados
do estudo indicam que a Cmax de topiramato aumentou 27% e a AUC aumentou
29%, quando a HCTZ foi adicionada ao topiramato. E desconhecido o significado
clinico desta alteracdo. A adicdo de HCTZ ao tratamento com topiramato pode exigir
um ajuste da dose de topiramato. A farmacocinética do estado estacionario da HCTZ
nao foi significativamente alterada com a administracao concomitante de topiramato.
Resultados laboratoriais indicaram uma reducdo do potassio sérico apds a
administracdo de topiramato e HCTZ. Esta reducdo é mais acentuada quando a
administracdo de topiramato e HCTZ é concomitante.

Metformina

Foi realizado um estudo de interacdo farmaco-farmaco, em voluntarios saudaveis,
para avaliar a farmacocinética no estado estacionario da metformina e do topiramato
no plasma, quando a metformina era administrada isoladamente e
concomitantemente com topiramato. Os resultados deste estudo mostraram que a
média da Cmax e da AUC 0-12h da metformina aumentaram em 18% e 25%
respetivamente, enquanto que a CL/F média reduziu 20%, quando a metformina e o
topiramato eram administrados simultaneamente. O topiramato ndo afetou a Tmax
da metformina. Ndo é claro o significado clinico do efeito do topiramato na
farmacocinética da metformina. A depuracdo plasmatica do topiramato oral parece
ser reduzida quando administrada com a metformina. Desconhece-se a extensdo do
efeito na depuracgdo. Desconhece-se o significado clinico do efeito da metformina na
farmacocinética do topiramato.

Quando Topiramato Farmoz é associado ou retirado em doentes a receberem
tratamento com metformina devera haver precaugcdo em relagdo a monitorizagdo de
rotina, para o controlo adequado da diabetes.

Pioglitazona

Um estudo de interacdo farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis avaliou a
farmacocinética no estado estaciondrio do topiramato e da pioglitazona, quando
administrados isolados ou concomitantemente. Foi observada uma reducao de 15%
da AUCT,ss da pioglitazona, sem alteracdo da Cmaéx,ss. Este resultado ndo foi
estatisticamente significativo. Por outro lado, foi observada uma diminuicdo do
hidroxi-metabolito de 13% e 16% na Cmax,ss e AUCT,ss, respetivamente, assim
como uma diminuicdo de 60% na Cmax e AUCT,ss do ceto-metabolito ativo. E
desconhecido o significado clinico destes resultados. Quando Topiramato Farmoz é
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administrado em simultdneo com a pioglitazona ou vice-versa, deve dar-se especial
atencdo a monitorizagdo de rotina, para o controlo adequado da diabetes.

Gliburida

Um estudo de interagdo farmaco-farmaco em doentes com diabetes tipo II avaliou a
farmacocinética no estado estacionario da gliburida (5 mg/dia) e do topiramato (150
mg/dia), quando administrados isolados ou concomitantemente. Observou-se uma
diminuicao de 25% na AUC24 da gliburida, quando administrada com topiramato. A
exposicdo sistéemica dos metabolitos ativos, 4-trans-hidroxigliburida (M1) e 3-cis-
hidroxi-gliburida (M2), reduziu 13% e 15% respetivamente. A farmacocinética no
estado estacionario do topiramato n&o foi afetada pela administracdo concomitante
da gliburida.

Quando o topiramato € administrado em simultdaneo com a gliburida ou vice-versa,
deve dar-se especial atencdo a monitorizagdo de rotina para o controlo adequado da
diabetes.

Outras formas de interacdo
Substancias que predispdem para nefrolitiase

Quando utilizado concomitantemente com outras substdncias que possam predispor
para nefrolitiase, Topiramato Farmoz pode aumentar o risco de nefrolitiase. Durante
o tratamento com Topiramato Farmoz devem ser evitadas estas substancias, dado
gue podem criar um ambiente fisioloégico que aumente o risco de formagdo de
calculos renais.

Acido valpréico

A administragdo concomitante do topiramato e acido valprdico estd associada a
hiperamonemia com ou sem encefalopatia em doentes que toleraram estes
medicamentos quando administrados isoladamente. Na maioria dos casos, 0s sinais
e sintomas desaparecem com a interrupcao dos dois medicamentos. Esta reacdo
adversa ndo é devida a uma interagdo farmacocinética. Ndo foi estabelecida a
associacdo da hiperamonemia com a terapéutica do topiramato em monoterapia ou
concomitante com outro antiepilético.

A hipotermia, definida como uma descida nao intencional da temperatura corporal a
<350C foi notificada em associacdao com a utilizagdo concomitante de topiramato e
acido valpréico (AVP) ambos em conjugacdo com hiperamonemia e na auséncia de
hiperamonemia. Este acontecimento adverso pode ocorrer apdés o inicio do
tratamento com topiramato ou apds o aumento da dose diaria de topiramato, em
doentes que utilizam concomitantemente topiramato e acido valproico.

Outros estudos farmacocinéticos sobre interagbes medicamentosas

Tém sido conduzidos estudos clinicos para avaliar o potencial farmacocinético da
interacao medicamentosa entre o topiramato e outros medicamentos. As alteracoes
na Cmax ou na AUC, como resultado de interacbes, estdo resumidas abaixo. A
segunda coluna (concentracdo do medicamento concomitante) descreve o que
acontece a concentracdo do medicamento concomitante que se encontra na primeira
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coluna, com o topiramato. A terceira coluna (concentracdo do topiramato) descreve
como a administracdo concomitante do farmaco da primeira coluna ira modificar a
concentragao do topiramato.

Resumo dos Resultados de Outros Estudos Farmacocinéticos sobre Interagdes
Medicamentosas

Medicamento Concentracao concomitante Concentragao do
concomitante do medicamentoa topiramatoa
Amitriptilina < aumento de 20% na NE

Cmax e AUC no metabolito
da nortriptilina

Dihidroergotamina « A

(oral e subcuténeo)

Haloperidol < aumento de 31% na AUC NE
do metabolito reduzido

Propranolol — aumento de 17% na Aumento de 9% e 16%
Cmax para o0 4-OH na Cmax,
propranolol (TPM 50 mg de aumento de 9%-17% na
12/12h) AUC (40 e 80 mg

propranolol de 12/12h,
respetivamente)

Sumatriptano (oral e < NE

subcutaneo)

Pizotifeno « >

Diltiazem Diminuigcao de 25% na AUC Aumento de 20% na AUC

do diltiazem e diminuicao
de 18% da DEA, e < para o

DEM*
Venlafaxina « «
Flunarizina Aumento de 16% na AUC >

(TPM 50 mg de 12/12h)b
a Valores em % relativamente a alteragdo na média da Cmax ou da AUC
relativamente a monoterapia.
— = Sem efeitos na Cméx e na AUC (< 15% de alteragdo) do composto
precursor
NE = Nao estudado
*DEA = des-acetilo diltiazem, DEM = N-dimetilo diltiazem
b Flunarizina: aumento de 14% na AUC em individuos que tomam apenas
flunarizina. Um aumento na exposicdo pode estar associado a uma acumulacgdo
durante o estabelecimento do estado estacionario.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
Risco relacionado com o topiramato

O topiramato é teratogénico em ratinhos, ratos e coelhos (ver seccdo 5.3). Em ratos,
o topiramato atravessa a barreira placentaria.
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Em humanos, o topiramato atravessa a placenta e foram notificadas concentracoes
similares no corddao umbilical e no sangue materno.

Dados clinicos obtidos a partir de registos de gravidez indicam que os lactentes
expostos ao topiramato em monoterapia apresentam:

e um risco aumentado de malformacbes congénitas (particularmente, fissuras no
labio/palato, hipospadias e anomalias envolvendo varios sistemas corporais), apos
exposicdo durante o primeiro trimestre da gravidez. Os dados dos registos de
gravidez obtidos a partir do grupo de Medicamentos Antiepiléticos Norte Americanos
com topiramato em monoterapia demonstraram uma prevaléncia de malformagoes
congénitas maiores aproximadamente 3 vezes superior (4,3%), quando comparado
com um grupo de referéncia que ndo esteja a tomar MAEs (1,4%). Adicionalmente,
dados de outros estudos indicam que, quando comparado com a monoterapia, existe
um risco aumentado de efeitos teratogénicos associados a utilizacdo de MAEs em
politerapia. O risco foi notificado como sendo dependente da dose; foram observados
efeitos em todas as doses. Em mulheres tratadas com topiramato que tiveram um
filho com malformagdes congénitas, parece haver um risco aumentado de
malformacdes em gravidezes subsequentes quando expostas ao topiramato.

e Uma prevaléncia maior de baixo peso no recém-nascido aquando do nascimento
(<2500 gramas), comparativamente com o grupo de referéncia.

e Um aumento da prevaléncia de ser pequeno para a idade gestacional (PIG; definido
como peso aquando do nascimento abaixo do percentil 10 corrigido para a idade
gestacional, estratificado por sexo). As consequéncias a longo prazo dos resultados
de PIG ndo podem ser determinadas.

Amamentacdo

Os estudos em animais demonstraram a excregao do topiramato no leite. A excrecdo
do topiramato no leite humano ndo foi avaliada em estudos controlados. Um nimero
limitado de observacdes em doentes sugere uma excrecdo extensa do topiramato no
leite materno. Os efeitos observados em recém-nascidos/lactentes amamentados por
mdes tratadas incluem diarreia, sonoléncia, irritabilidade e ganho de peso
inadequado. Consequentemente, deve ser tomada uma decisdo quanto a interrupgédo
do aleitamento ou do tratamento com topiramato, tendo em consideracao a
importancia do medicamento para a mde (ver secgdo 4.4).

Indicacao na epilepsia

Durante a gravidez, o topiramato deve ser prescrito apds a mulher ser informada dos
riscos conhecidos da epilepsia ndo controlada na gravidez e dos potenciais riscos do
medicamento para o feto.

Indicacdo na profilaxia da enxaqueca

O topiramato € contraindicado na gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo
estdo a utilizar um método contracetivo eficaz (ver seccbes 4.3 e 4.5).
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4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de topiramato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo
reduzidos ou moderados. O topiramato atua sobre o Sistema Nervoso Central e pode
provocar sonoléncia, tonturas ou outros sintomas relacionados. Pode causar também
perturbaces visuais e/ou visao turva. Estas reacdes adversas podem ser
potencialmente perigosas em doentes que conduzam veiculos ou utilizem maquinas,
particularmente até ser estabelecida a experiéncia individual do doente com o
medicamento.

4.8. Efeitos indesejaveis

A seguranca do topiramato foi avaliada através de uma base de dados de estudos
clinicos com 4.111 doentes (3.182 com topiramato e 929 com placebo) que
participaram em 20 estudos em dupla ocultacdo e 2.847 doentes que participaram
em 34 estudos abertos, respetivamente, para o topiramato como terapéutica
adjuvante nas crises primarias generalizadas tonico-clonicas, crises parciais, crises
associadas a sindrome de Lennox-Gastaut, monoterapia para uma epilepsia nova ou
diagnosticada recentemente ou para a profilaxia da enxaqueca. A maioria das
reacdes adversas medicamentosas foi ligeira a moderada no que diz respeito a sua
gravidade. Estas reacOes adversas medicamentosas, identificadas nos ensaios
clinicos e na fase de pds-comercializacdo (indicado por **), encontram-se descritas
na tabela 1 abaixo de acordo com a sua incidéncia. As frequéncias atribuidas estdo
organizadas da seguinte forma:

Muito frequentes > 1/10
Frequentes > 1/100 e <1/10
Pouco frequentes > 1/1.000 e <1/100

Raros > 1/10.000 e <1/1.000
Muito raros < 1/10 000
Desconhecido ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.

As reacOes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentes (com uma incidéncia
> 5% e maior que as observadas com placebo em pelo menos uma indicacdo em
estudos controlados em dupla ocultacdo com topiramato) incluem: anorexia,
diminuicdo do apetite, bradifrenia, depressdo, alteragcdes na linguagem, insodnia,
alteracdo na coordenacdo, alteracdo da atencdo, tonturas, disartria, disgeusia,
hipoestesia, letargia, alteragdes de memobria, nistagmo, parestesia, sonoléncia,
tremor, diplopia, visdo turva, diarreia, nauseas, fadiga, irritabilidade e perda de
peso.

1 1: Reacdes Adversas Medicamentosas do topiramato

de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros
1as de 6rgdos frequentes frequentes

Desconl

e Nasofaringite*

Anemia Leucopenia, Neutropenia*
trombocitopenia,



1a linfatico

as do
1a imunitario

as do
olismo e da
ao

‘bacdes do
siquiatrico

Depressao

Hipersensibilidade

Anorexia,
diminuicao do
apetite

Bradifrenia,
insonia,
perturbacao na
expressividade da
linguagem,
ansiedade,
confusional,
desorientacdo,

estado

agressao,
alteracoes no
humor, agitacao,
flutuacdes de
humor, humor
depressivo, flria,
comportamento
anormal

linfadenopatia
eosinofilia

Acidose
metabdlica,
hipocaliemia,
aumento do
apetite,
polidipsia

Ideacdo suicida,
tentativa de
suicidio,
alucinacao,
disturbio
psicotico,
alucinacao
auditiva,
alucinacao
visual, apatia,
perda de
discurso
esponténeo,
perturbacfes do
sono, labilidade
afetiva,
diminuicdo  da
libido,
inquietacdo,
choro, disfemia,
euforia,

paranoia,
perseveranca,
ataques de
panico, estado
lacrimoso,
disturbio na
leitura, insonia
inicial,
embotamento
afetivo,
pensamento
anormal, perda
da libido,
auséncia de
interesse nas

APROVADO EM
07-12-2019
INFARMED

Acidose
hiperclorémica

Mania,
perturbacao
de panico,
sensacao de
desespero¥*,
hipomania

Edema
alérgico*,
Edema
conjuntival*



.as
1a Nervoso

do Parestesia,
sonoléncia,
tonturas

Distlrbios na
atencao,
comprometimento
da memoria,
amnésia,
perturbacdes
cognitivas,
perturbacdes
mentais,
perturbacdes
capacidades
psicomotoras,
convulsoes,
alteracao na
coordenacao,
tremor, letargia,
hipoestesia,
nistagmo,
disgeusia,
perturbacao do
equilibrio,
disartria,
intencional,
sedacdo

das

tremor

atividades da
vida diaria,
insonia
intermédia,
distratibilidade,
acordar muito
cedo, reacao de

panico,
exaltacao
Nivel  reduzido
de consciéncia,
convulsoes
grande mal,
defeito do
campo visual,
crises complexas
parciais,
disturbio do
discurso,

hiperatividade
psicomotora,
sincope,
perturbacdes
sensoriais,
ptialismo,
hipersonia,
afasia, discurso
repetitivo,
hipocinesia,
discinesia,
tonturas
posturais, ma
qualidade do
Sono, sensacao
de queimadura,
perda de
sensacoes,
parosmia,
sindroma
cerebelar,
disastesia,
hipogeusia,
estupor,
descoordenacdo,
aura, ageusia,
disgrafia,
disfasia,
neuropatia
periférica,
sincope,

pre-

APROVADO EM
07-12-2019
INFARMED

Apraxia,
alteracao do
ritmo
circadiano do
sono,
hiperestesia,
hiposmia,
anosmia,
tremor
essencial,
acinesia, ndo
resposta ao
estimulo



as oculares

as do ouvido

abirinto

ypatias

lopatias

:as
atorias,
cas e
stino

.as

do

Nauseas,

Visao
diplopia,
perturbacdes
visuais

turva,

Vertigem,
zumbido,
ouvidos

dor de

Dispneia, epistaxis,
congestao  nasal,
rinorreia, tosse*

Vémitos,

distonia,
sensacao de
formigueiro

Acuidade visual
reduzida,
escotoma,
miopia*,
sensacao
anormal no
olho*, olho
seco, fotofobia,
blefarospasmo,
aumento da
lacrimacao,
fotopsia,
midriase,
presbiopia

Surdez, surdez
unilateral,
surdez
neurossensorial,
desconforto no
ouvido,

alteracao na

audicao

Bradicardia,
bradicardia
sinusal,
palpitacoes

Hipotensao,
hipotensado
ortostatica,
rubor,
afrontamento

Dispneia de
esforco,
hipersecrecao

do seio
paranasal
disfonia,

Pancreatite,
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Cegueira
unilateral,
cegueira
passageira,
glaucoma,
distirbio na
acomodacao,
alteracao da
percecdo
visual de
profundidade,
escotoma
cintilante,
edema da
palpebra*,
cegueira
noturna,
ambliopia

Fenémeno de
Raynaud

Glaucoma de
angulo
fechado*,
maculopatia*,
disturbios do
movimento
ocular*

Uveite*



yintestinais

a5
obiliares

ag dos
S cutaneos e
taneos

as
llosqueléticas
los tecidos
1tivos

\as renais e
ias

diarreia

obstipacao, dor
abdominal

superior,

dispepsia, dor
abdominal,
Xerostomia,
desconforto
gastrico,
parestesia
gastrite,
desconforto
abdominal

oral,

Alopécia, erupgdo
cuténea, prurido

Artralgia,
espasmos
musculares,
mialgia,
fasciculacao
muscular, fragueza
muscular, dor
toracica
musculoesquelética

Nefrolitiase,
polacilria, disuria

flatuléncia,
doenca do
refluxo
gastroesofagico,
dor abdominal
inferior,
hipoestesia oral,
hemorragia
gengival,
distensdo
abdominal,
desconforto
epigastrico,
sensibilidade
abdominal,
hipersecrecao
salivar, dor oral,
mau halito,
glossodinia

Anidrose,
hipoestesia
facial, urticaria,
eritema, prurido
generalizado,
erupgao
macular,
descoloracdo da
pele, dermatite
alérgica,
inflamacao da
face

Inchaco da
articulacao*,
rigidez
muscular, dor
do flanco, fadiga
muscular

Calculos renais,
incontinéncia
urinaria,
hematuria,
incontinéncia,
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Hepatite,
faléncia
hepatica

Necrélise
epidérmica
toxica*

Sindrome de
Stevens-
Johnson*,
eritema
multiforme*
odor da pele
anormal,
edema
periorbital*,
urticaria
localizada

Desconforto
no membro*

Calculos
ureterais,
acidose
tubular renal*



APROVADO EM
07-12-2019
INFARMED

urgéncia de
miccdo, cdlicas
renais, dor renal

:as dos Disfuncdo erétil,
5 genitais e disfuncao sexual
ima

‘bacdes Fadiga Pirexia, astenia, Hipertermia, Edema da
. e alteracdes irritabilidade, sede, doenca do face calcinose
local de alteracoes na tipo gripal*,
listracao marcha, sentir-se lentidao,
anormal, mal-estar arrefecimento

das

extremidades,

sensacao de

embriaguez,

sensacao de

agitacao

s Diminuicdo de Aumento de peso* Presenca de Diminuicdo de
ementares peso cristais na urina, bicarbonato
gnostico teste de marcha no sangue

em linha reta

com resultados

anomalos,

contagem de

globulos brancos

diminuida,

aumento das

enzimas

hepaticas

isténcias Dificuldade na

5 aprendizagem

itificada como uma RAM durante as notificagdes espontdneas de pds-comercializagdo. A sua frequéncia
culada atraveés de dados dos ensaios clinicos.

Malformagdes congeénitas e restricbes no crescimento fetal (ver seccdo 4.4 e secgdo
4.6).

Populacdo pediatrica

As reagOes adversas notificadas mais frequentemente (= 2 vezes mais) em criangas
do que em adultos em estudos controlados e em dupla ocultagdo incluem:

- Diminuicdo do apetite

- Aumento do apetite

- Acidose hiperclorémica

- Hipocaliemia

- Comportamento anormal



APROVADO EM
07-12-2019
INFARMED

- Agressao

- Apatia

- Insonia inicial

- Ideacdo suicida

- Alteracao da atencao
- Letargia

- Alteracao do ritmo circadiano do sono
- Ma qualidade do sono
- Aumento do lacrimejo
- Bradicardia sinusal

- Mal-estar

- Alteracdes na marcha.

As reacdes adversas que foram notificadas em criangcas mas ndao em adultos em
estudos controlados e em dupla ocultacdo incluem:

- Eosinofilia

- Hiperatividade psicomotora

- Vertigens

- Vomitos

- Hipertermia

- Pirexia

- Dificuldade de aprendizagem.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem
Sinais e sintomas

Foram notificados casos de sobredosagem com topiramato. Os sinais e sintomas
incluiram: convulsdes, sonoléncia, perturbagdes do discurso, visdo turva, diplopia,
défice intelectual, letargia, coordenacdo anormal, estupor, hipotensdo, dor
abdominal, agitacdo, tonturas e depressdo. As consequéncias clinicas ndo foram
graves na maioria dos casos, mas foram notificadas mortes apds sobredosagens com
politerapia envolvendo topiramato.
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A sobredosagem com topiramato pode causar acidose metabolica grave (ver secgdo
4.4),

Tratamento

Em caso de sobredosagem aguda do topiramato, se a ingestdao for recente, deve
esvaziar-se o estdmago imediatamente por lavagem ou por indugdo de emese. O
carvao ativado mostrou absorver o topiramato in vitro. Deve ser efetuado um
tratamento de suporte apropriado e o doente deve ser bem hidratado. A hemodialise
demonstrou ser um meio eficaz para a remogao do topiramato do organismo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6. Sistema nervoso central. Antiepiléticos e
anticonvulsivantes.
Codigo ATC: NO3AX11

O topiramato é classificado como um monossacarido sulfamato-substituido. E
desconhecido o mecanismo preciso pelo qual o topiramato exerce o seu efeito
anticonvulsivante e na profilaxia da enxaqueca. Os estudos eletrofisiolégicos e
bioquimicos em culturas de neurodnios identificaram trés propriedades
farmacologicas, que podem contribuir para a eficacia anticonvulsivante do
topiramato.

Os potenciais de acdo eliciados repetidamente por uma despolarizagdao prolongada
dos neurodnios foram bloqueados pelo topiramato de uma forma tempo-dependente,
0 que é sugestivo de um bloqueio dos canais de soédio estado-dependente. O
topiramato aumenta a frequéncia com que os recetores GABAA sdo ativados pelo Y-
aminobutirato (GABA) e aumenta a capacidade do GABA induzir o fluxo de ides
cloreto para dentro dos neuroénios, sugerindo que o topiramato potencia a atividade
deste neurotransmissor inibitorio.

Este efeito nao foi blogueado pelo flumazenilo, um antagonista das benzodiazepinas,
nem o topiramato aumentou a duracdo do tempo de abertura do canal, diferenciando
o topiramato dos barbitliricos que modulam os recetores GABAA.

Como o perfil antiepilético do topiramato difere acentuadamente do das
benzodiazepinas, pode modular um subtipo do recetor GABAA insensivel as
benzodiazepinas. O topiramato antagoniza a capacidade do cainato em ativar os
recetores do aminodacido excitatoério (glutamato), do subtipo cainato/AMPA (acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidonico), mas ndo teve efeito aparente na
atividade de N-metilo-D-aspartato (NMDA) nos recetores do subtipo NMDA. Estes
efeitos do topiramato estavam dependentes da concentragcdo num intervalo de 1 uM
a 200 yM, com um minimo de atividade de 1 uM a 10 uM.

Aléem disso, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase carbonica. Este efeito
farmacoldgico € muito mais fraco do que o da acetazolamida, um conhecido inibidor
da anidrase carbodnica, e sup8e-se que ndo constitui um dos principais componentes
da atividade antiepilética do topiramato.
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Em estudos animais, o topiramato apresenta atividade anticonvulsivante nos testes
de crises maximas por eletrochoques (MES) em ratos e ratinhos e é eficaz em
modelos de epilepsia de roedores, o qual inclui crises tonicas e auséncia de crises no
rato espontaneamente epilético (SER) e crises tonicas e clonicas induzidas nos ratos
por inflamacdo da amigdala ou por isquémia global. O topiramato €& apenas
fracamente eficaz no bloqueio das crises clénicas induzidas pelo antagonista do
recetor GABAA, pentilenetetrazol.

Estudos realizados em ratinhos em que foi efetuada a administracdo em simultaneo
do topiramato e carbamazepina ou fenobarbital, demonstraram atividade
anticonvulsivante sinérgica, enquanto que a associacdo com a fenitoina mostrou
atividade anticonvulsivante aditiva. Em ensaios clinicos na terapéutica adjuvante,
bem controlados, ndo foi demonstrada uma correlacdo entre os niveis plasmaticos de
topiramato e a sua eficacia clinica. Em seres humanos, ndo se demonstrou qualquer
evidéncia de tolerancia.

Crises de auséncia

Foram realizados dois pequenos ensaios de braco Unico com criancas entre os 4 e 11
anos de idade (CAPSS-326 e TOPAMAT-ABS-001). Um dos estudos incluiu 5 criancgas
e o outro incluiu 12 criancas antes de ter terminado precocemente devido a falta de
resposta terapéutica. As doses usadas nestes estudos foram até aproximadamente
12 mg/kg no estudo TOPAMAT-ABS-001 e um maximo inferior a 9 mg/kg/dia ou 400
mg/dia no estudo CAPSS-326. Estes estudos ndo fornecem evidéncia suficiente para
retirar conclusdes relativamente a eficdcia ou seguranca na populacdo pediatrica.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

As formulacbes dos comprimidos revestidos por pelicula e capsulas séo
bioequivalentes.

O perfil farmacocinético do topiramato em comparagdo com outros farmacos
antiepiléticos demonstra uma longa semivida plasmatica, farmacocinética linear,
depuracdo predominantemente renal, auséncia de ligacdo significativa as proteinas
plasmaticas e auséncia de metabolitos ativos clinicamente relevantes.

O topiramato ndo € um indutor potente das enzimas metabolizadoras de farmacos e
pode ser administrado independentemente das refeicdes, ndo sendo necessaria
monitorizacdo das concentraces plasmaticas do topiramato. Em ensaios clinicos,
ndo houve nenhuma relagdo consistente entre as concentracfes plasmaticas e a
eficacia ou acontecimentos adversos.

Absorcao

O topiramato é bem absorvido, e de forma rapida. Apos a administragdo por via oral
de 100 mg de topiramato em voluntarios saudaveis, atingiu-se uma média de
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de 1,5 pyg/ml em 2 a 3 horas (Tmax).

Com base na radioatividade recuperada na urina, a extensdo média da absorcdo
duma dose de 100 mg por via oral de 14C-topiramato foi de pelo menos 81%. Nao
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houve um efeito clinicamente significativo dos alimentos sobre a biodisponibilidade
do topiramato.

Distribuicao

Geralmente 13-17% de topiramato liga-se as proteinas plasmaticas. Observou-se
uma baixa capacidade de ligacdo do topiramato nos eritrécitos que sdo saturaveis
para concentragdes plasmaticas superiores a 4 ug/ml. O volume de distribuicdo varia
inversamente com a dose. O volume médio aparente de distribuicdo foi de 0,80 -
0,55 I/kg para uma dose Unica no intervalo de 100 a 1200 mg. Foi detetado um
efeito do sexo no volume de distribuicdo, com valores para o sexo feminino de cerca
de 50% dos do sexo masculino. Este aspeto foi atribuido a maior percentagem de
gordura em mulheres, e ndo tem consequéncias clinicas.

Metabolismo

O topiramato ndo é extensamente metabolizado (~ 20%) nos voluntarios saudaveis.
O topiramato é metabolizado até 50% em doentes a receberem uma terapéutica
antiepilética concomitante com indutores conhecidos das enzimas metabolizadoras
dos farmacos. Foram isolados seis metabolitos, formados por hidroxilagdo, hidrdlise e
glucuronidacdo, caracterizados e identificados a partir do plasma, urina e fezes de
seres humanos. Cada metabolito representa menos de 3% da radioatividade total
excretada apds a administracdo de 14C-topiramato. Foram testados dois
metabolitos, que retiveram a maior parte da estrutura do topiramato, e verificou-se
gue possuiam pouca ou henhuma atividade anticonvulsivante.

Eliminacdo

Em seres humanos, a principal via de eliminacdo do topiramato inalterado e dos seus
metabolitos é a renal (pelo menos 81% da dose). Aproximadamente 66% da dose de
14C-topiramato foi excretada na forma inalterada na urina, em quatro dias. Apds a
administracdo de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas vezes ao dia, a média da
depuracdo renal foi de aproximadamente 18 ml/min e 17 ml/min, respetivamente.
Existe evidéncia de reabsorcdo tubular renal do topiramato. Este facto € apoiado por
estudos em ratos em que o topiramato foi administrado em associagdo com a
probenecida e observou-se um aumento significativo na depuragdao renal do
topiramato. Em geral, no ser humano, a depuracdo plasmatica € de
aproximadamente 20 a 30 ml/min, apds a administragdo oral.

O topiramato exibe uma baixa variabilidade interindividual nas concentracfes
plasmaticas e, consequentemente, tem uma farmacocinética previsivel. A
farmacocinética do topiramato € linear, com uma depuragdo plasmatica
permanecendo constante, e um aumento da area sob a curva da concentragdo
plasmatica proporcional a dose, para doses orais Unicas compreendidas entre 100 e
400 mg em individuos saudaveis. Os doentes com funcgdo renal normal podem
necessitar de 4 a 8 dias até atingirem concentracbes plasmaticas no estado
estacionario. A média da Cmax apos a administragdo por via oral de doses multiplas
de 100 mg, duas vezes por dia, em individuos saudaveis, foi de 6,76 ug/ml.

ApoOs a administracdo de doses multiplas de 50 mg e 100 mg de topiramato, duas
vezes por dia, a semivida de eliminagdo plasmatica média foi de aproximadamente
21 horas.
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A administracdo concomitante de doses multiplas de topiramato, 100 mg a 400 mg,
duas vezes por dia, com fenitoina ou carbamazepina demonstra um aumento
proporcional a dose nas concentragdes plasmaticas do topiramato.

A depuracdo plasmatica e renal do topiramato esta reduzida nos doentes com
compromisso da funcdao renal moderado e grave (CLcr < 70 ml/min). Como
resultado, sdo esperadas concentragdes plasmaticas mais elevadas no estado
estacionario para uma dose determinada em doentes com compromisso renal,
comparativamente aos doentes com funcdo renal normal. Para além disso, doentes
com compromisso renal necessitarao de mais tempo para atingir a concentragdao no
estado estacionario, para cada dose. Em doentes com compromisso renal moderado
a grave e recomendada metade da dose inicial habitualmente administrada e metade
da dose de manutencao.

O topiramato é removido eficazmente a partir do plasma por hemodidlise. Um
periodo prolongado de hemodidlise pode causar uma descida da concentracdo de
topiramato para niveis que requerem a manutengcdo de um efeito anticonvulsivo.
Para evitar descidas repentinas nas concentragdes plasmaticas de topiramato
durante a hemodialise, pode ser necessaria uma dose suplementar de topiramato. O
ajuste atual deve ter em consideracdo 1) a duracdo do periodo de didlise, 2) a taxa
de depuragdo do sistema de dialise que esta a ser utilizado, e 3) a taxa de depuragéo
renal efetiva de topiramato nos doentes sujeitos a dialise.

A depuracdo plasmatica do topiramato reduz em média 26% nos doentes com
compromisso hepatico moderado a grave. Assim, o topiramato deve ser
administrado com precaucdo nos doentes com compromisso hepatico.

A depuragdo plasmatica do topiramato mantém-se inalterada nos idosos, na auséncia
de doenca renal subjacente.

Populacdo pediatrica (farmacocinética em criangas até 12 anos de idade)

A farmacocinética do topiramato em criangas, como nos adultos, em terapéutica
adjuvante, é linear, com depuracdo independente da dose, e as concentracbes
plasmaticas no estado estaciondrio aumentando proporcionalmente a dose. No
entanto, as criancas t&m uma maior depuracdo e uma semivida de eliminagdo mais
curta. Consequentemente, em criangas, as concentracdes plasmaticas do topiramato
para a mesma dose em mg/kg podem ser mais baixas comparativamente aos
adultos. Como nos adultos, os farmacos antiepiléticos indutores das enzimas
hepaticas diminuem as concentragdes plasmaticas no estado estacionario.

5.3. Dados de segurancga pré-clinica

Em estudos ndo clinicos de fertilidade, apesar da toxicidade materna e paterna em
doses tdo baixas como 8 mg/kg/dia, nao se observou nenhum efeito na fertilidade,
nos ratos machos ou fémeas, com doses até 100 mg/dia.

Em estudos pré-clinicos, o topiramato demonstrou ser teratogénico nas espécies
estudadas (ratinho, ratos e coelhos). No ratinho, o peso dos fetos e a ossificagcao do
esqueleto sofreram uma reducdo com a dose de 500 mg/kg/dia, juntamente com
toxicidade materna. Os nUmeros totais de malformagdes fetais em ratinhos
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aumentaram em todos os grupos tratados com o farmaco (20, 100 e 500
mg/kg/dia).

Em ratos, a toxicidade materna e toxicidade embrionaria/fetal relacionadas com a
dose (reducdo no peso fetal e/ou ossificagdo do esqueleto) foram observadas em
doses até 20 mg/kg/dia, com efeitos teratogénicos (defeitos nos membros inferiores
e dos dedos) com doses igual ou superiores a 400 mg/kg/dia. Em coelhos, a
toxicidade materna relacionada com a dose foi observada em doses abaixo de 10
mg/kg/dia, com toxicidade embrionaria/fetal (aumento de letalidade) em doses
abaixo de 35 mg/kg/dia, e efeitos teratogénicos (malformagdes nas costelas e
vértebras) com doses de 120 mg/kg/dia.

Os efeitos teratogénicos observados nos ratos e coelhos foram semelhantes aos
verificados com os inibidores da anidrase carbdnica, ndo tendo estado associados a
malformagdes nos seres humanos. Os efeitos no crescimento foram igualmente
evidenciados por pesos mais baixos a nascenca e durante o aleitamento para os
recém-nascidos de ratos-fémea que receberam 20 ou 100 mg/kg/dia durante a
gestacdo e o aleitamento. Em ratos, o topiramato atravessa a barreira placentaria.

Em ratos juvenis, a administracdo oral didria do topiramato em doses até 300
mg/kg/dia, durante o periodo de desenvolvimento correspondente a primeira
infancia, inféncia e adolescéncia resultou em toxicidades semelhantes as dos animais
adultos (diminuicdo no consumo de alimentos com diminuicdo no ganho do peso
corporal, hipertrofia hepatocelular centrolobular). Nao surgiram efeitos relevantes no
crescimento dos ossos longos (tibia) ou na densidade mineral dos ossos (fémur),
pré-desmame e desenvolvimento reprodutivo, desenvolvimento neurolégico
(incluindo avaliagGes da memoria e aprendizagem), no ato sexual e fertilidade ou
nos parametros de histerotomia.

Numa bateria de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo, o topiramato nao
revelou potencial genotodxico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

25 mg

Lactose mono-hidratada, amido pré-gelificado, carboximetilamido sodico, celulose
microcristalina 101, estearato de magnésio, eudragit EPO, laurilsulfato de sodio,
acido estedrico, talco e diéxido de titanio (E171).

50 mg / 100 mg / 200 mg:

Lactose mono-hidratada, amido pré-gelificado, carboximetilamido sodico, celulose
microcristalina 101, estearato de magnésio, eudragit EPO, laurilsulfato de sodio,
acido estedrico, talco, dioxido de titanio (E171) e éxido ferro amarelo (E172).

6.2. Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3. Prazo de validade

3 anos.

6.4. Precaucgdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5. Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PVC/ PCTFE/ PVC e Aluminio. As
apresentacdes sao de 10 e 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5078209
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

N° de registo: 5078217
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

N° de registo: 5078225
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

N° de registo: 5078233
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

NO de registo: 5078241 — 10 Comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

NO de registo: 5078258 — 60 Comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

NO de registo: 5078266 — 10 Comprimidos revestidos por pelicula, 200 mg, blister
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

NO de registo: 5078274 — 60 Comprimidos revestidos por pelicula, 200 mg, blister
PVC/ PCTFE/ PVC-Alu

10 Comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister

60 Comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister

10 Comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister

60 Comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de dezembro de 2007
Data da ultima renovagdo: 15 de novembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



