topiramato

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS
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Comprimido revestido

25 mg, 50 mg e 100 mg




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
topiramato
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 25 mg, 50 mg e 100 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60, 450* ou 500* comprimidos
revestidos.

*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

LOPITAINIALO ...vveuveneienteeeienteseteteeteesteestesseesaesseenseaseenseeseanseassesseassenseensesssensesssenseesseaseaesenseansesseaneesaesnsesnsensesnsenseessenseessensanns 25 mg
1S3 e 8 (S 1l o[-0 o TR SU SRR SR 1 com rev

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:
EOPITAIMIALO ...ttt ettt ettt ettt et et ettt s e e st et en bt eb e s eb e ea e ea e e ebe e et e eb e emeeea e e saeeae e see e meen bt e ten bt as et e eneeebeeneeesbenteeneenteene 50 mg
X CIPICIIEE™ (L8] uveeurreeirtertieeiteeeteeerteestte ettt esteeeteestaeesseesseesseenseeassaessaeasseenss e sseeseessseenseansseeasaesseesnsaeesseesseeensennseeans 1 com rev

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:

L1070 U414 1 o USROS 100 mg
1S3 a8 (S 1Ll o[-0 o OSSO 1 com rev
*amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, didxido de titanio, alcool polivinilico, talco, macrogol.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

O topiramato ¢ indicado, para adultos e criangas, como adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou
sem generalizacdo secundaria e crises tonico-clonicas generalizadas primarias.

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O topiramato ¢ um medicamento anticonvulsivante, com multiplos mecanismos de acdo, eficaz no tratamento da
epilepsia e na profilaxia da enxaqueca. O topiramato influencia varios processos quimicos no cérebro, reduzindo a
hiperexcitabilidade de células nervosas, que pode causar crises epilépticas e crises de enxaqueca.

Para o tratamento em pacientes recém-diagnosticados com epilepsia que s6 tomam topiramato ou que passardo a tomar
somente topiramato, o efeito terapéutico foi observado dentro de 2 semanas de tratamento.

Na terapia associada a outros medicamentos em adultos e criangas com convulsdes parciais ou generalizadas tonico-
clonicas, o efeito terapéutico foi observado nas primeiras quatro semanas de tratamento.

Para a prevengdo de enxaqueca em adultos, o efeito terapéutico foi observado dentro do primeiro més apos inicio do
tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar topiramato se vocé for alérgico a qualquer ingrediente do produto. Nao deve ser administrado
durante a gravidez.

Na indica¢@o de profilaxia da enxaqueca, topiramato ¢ contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial
para engravidar, caso ndo estejam utilizando um método contraceptivo altamente eficaz.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacfio de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar reac¢des indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Avise ao seu médico sobre problemas de satde ou alergias que vocé tem ou teve no passado.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve pedras nos rins. Ele deverd recomendar que vocé ingira muito liquido
enquanto estiver se tratando com topiramato. Informe ao seu médico se vocé apresentar problemas de visdo e/ou dor nos
olhos.

Interrupcio do tratamento com topiramato

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

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Verifique sempre se vocé tem a quantidade
necessaria de comprimidos e nunca deixe que faltem.

Nas situagdes onde a retirada rapida de topiramato é por solicitagdo médica, seu médico devera realizar monitoragéo
apropriada.

Insuficiéncia renal

A principal via de eliminagdo do topiramato inalterado e seus metabdlitos ¢ através dos rins. A eliminagao pelos rins €
dependente da funcao renal e independe da idade. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou severa podem levar de
10 a 15 dias para atingir as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio, em comparacdo com o periodo de 4 a 8
dias, observado em pacientes com fung¢ao renal normal.

Em todos os pacientes, a titulacdo da dose devera ser orientada pelo resultado clinico (isto €, controle das crises,
evitando efeitos colaterais), considerando-se que pacientes sabidamente portadores de insuficiéncia renal poderdo
precisar de um tempo mais longo para alcangar o estado de equilibrio, a cada dose.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve problemas renais.

Hidratacao

Diminui¢do e auséncia da transpira¢do foram reportadas em associacdo com o uso de topiramato. A diminui¢do da
transpiragdo e o aumento da temperatura corporea podem ocorrer especialmente em criangas jovens expostas ao calor.
A hidratagdo adequada durante o uso de topiramato ¢ muito importante. A hidratagdo pode reduzir o risco de pedras nos
rins. Ingerir liquidos antes e durante atividades como exercicios fisicos ou exposicdo a temperaturas elevadas pode
reduzir o risco de eventos adversos relacionados ao calor.

Transtornos do humor / Depressiao
Um aumento na incidéncia de transtornos do humor e depressdo tem sido observado durante o tratamento com
topiramato. Informe ao seu médico se vocé apresentar alteragdes de humor ou depressao.

Ideacdo suicida / suicidio
O uso de medicamentos para tratar a epilepsia, inclusive topiramato, aumenta o risco de pensamentos ou
comportamentos suicidas em pacientes que utilizam estes medicamentos para qualquer indicagdo. O mecanismo para
este risco ndo é conhecido.

Se em algum momento vocé tiver pensamentos ou comportamentos suicidas, entre em contato com seu médico
imediatamente.

Reacgdes cutineas graves

Reagdes cutaneas graves [sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necroélise epidérmica toxica (NET)] foram relatadas em
pacientes utilizando topiramato. A maioria dos casos ocorreram em pacientes utilizando concomitantemente outros
medicamentos conhecidamente associados a SSJ e NET. Houve, também, varios casos em pacientes recebendo
monoterapia. Caso haja suspeita de SSJ ou NET, o tratamento com topiramato deve ser descontinuado. Avise ao seu
médico a respeito de outros medicamentos que vocé esteja tomando.

Calculos renais (nefrolitiase)

Alguns pacientes, especialmente aqueles com predisposi¢ao a formagao de calculos renais, podem ter risco aumentado
de formacao de calculo renal e sinais e sintomas associados, tais como colica renal, dor renal e dor em flanco (dor na
lateral do abdémen).

Fatores de risco de calculos renais incluem antecedentes de calculo renal, historico familiar de nefrolitiase e
hipercalciuria (nivel elevado de calcio na urina) (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO - Acidose metabolica”). Nenhum desses fatores de risco pode antecipar com certeza a formagéao de
calculo durante tratamento com topiramato. Além disso, pacientes utilizando outros medicamentos associados a
possibilidade de ocorréncia de nefrolitiase podem ter um risco aumentado. Informe ao seu médico se vocé tem ou teve
pedras nos rins, ou se ha historico familiar de calculo renal.



Insuficiéncia hepatica
O topiramato deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica, uma vez que a depuragdo do
topiramato pode estar reduzida neste grupo de pacientes.

Sindrome da miopia aguda associada a glaucoma agudo de dngulo fechado secundario

Uma sindrome consistindo de miopia aguda associado com glaucoma de angulo fechado secundério tem sido relatada
em pacientes em uso de topiramato. Os sintomas incluem inicio agudo de redugao da acuidade visual e/ou dor ocular.
Achados oftalmolégicos podem incluir alguns ou todos os seguintes: alguns ou todos os seguintes: miopia, midriase
(dilatagdo da pupila), redugcdo da camara anterior, hiperemia ocular (vermelhiddao), descolamento da coroide,
descolamento do epitélio pigmentado da retina, estrias maculares e aumento da pressdo intraocular. Os sintomas
ocorrem, caracteristicamente, no primeiro més ap6s o inicio do tratamento com topiramato. Ao contrario do glaucoma
de angulo fechado primario, que ¢ raro em pessoas com menos de 40 anos, o glaucoma de dngulo fechado secundario
associado com topiramato tem sido relatado tanto em pacientes pediatricos como adultos. O tratamento inclui a
interrupg¢do do topiramato, o mais rapido possivel de acordo com a avaliagdo do médico, e medidas apropriadas para
reduzir a pressdo intraocular. Estas medidas geralmente resultam na redug@o da presséo intraocular.

Elevada pressdo intraocular de qualquer natureza, se nao for tratada, pode acarretar em graves sequelas, incluindo perda
permanente da visao.

Informe ao seu médico se vocé apresentar problemas de visao, redug¢do da acuidade visual, miopia, vermelhidao e/ou
dor nos olhos.

Alteracdes no campo visual

Alteragdes no campo visual tém sido relatadas em pacientes que receberam topiramato, independente da pressdo
intraocular elevada. Em estudos clinicos, a maioria destas alteragdes foram reversiveis apos a interrup¢io do tratamento
com topiramato. Se ocorrerem problemas visuais durante qualquer momento do tratamento com topiramato, vocé deve
entrar em contato com seu médico, pois ele decidira se ¢ necessario interromper o tratamento.

Acidose metabdlica

Hipercloremia (aumento de cloro no sangue), hiato ndo anidnico, acidose metabolica (isto €, reducéo do bicarbonato
sérico abaixo do intervalo de referéncia normal na auséncia de alcalose respiratéria) estdo associados ao tratamento com
topiramato. A reducdo no bicarbonato ocorre geralmente no inicio do tratamento, mas pode ocorrer ao longo da duracdo
do tratamento. A acidose metabolica cronica ndo tratada, situagdo em que o pH do sangue se torna acido, pode aumentar
o risco de nefrolitiase (pedras nos rins) ou nefrocalcinose (depositos de calcio nos rins) (vide “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Calculos renais (nefrolitiase)”). Dependendo das condi¢des de base,
recomenda-se avaliagdo adequada, incluindo niveis de bicarbonato sérico, durante o tratamento com topiramato. Se a
acidose metabolica (acidez do sangue) ocorrer ¢ persistir, deve-se considerar reducdo da dose ou interrup¢do do
topiramato (usando reducdo gradual da dose).

Hiperamonemia e encefalopatia

Hiperamonemia (aumento da amoénia no sangue) com ou sem encefalopatia foi relatada no tratamento com topiramato
(vide “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”). O risco para hiperamonemia com
topiramato parece estar relacionado & dose. A hiperamonemia foi relatada com mais frequéncia quando o topiramato foi
utilizado concomitantemente ao acido valproico (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Os sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica muitas vezes incluem altera¢des agudas no nivel de consciéncia
e/ou da funcdo cognitiva com letargia. Na maioria dos casos, a encefalopatia hiperamonémica desaparece com a
descontinuagdo do tratamento. Em pacientes que desenvolvem letargia inexplicavel, ou alteracdes no estado mental
associadas & monoterapia com topiramato ou terapia adjuvante, recomenda-se que o médico considere encefalopatia
hiperamonémica e medi¢do dos niveis de amonia.

Suplementacio nutricional
Informe ao seu médico se vocé perder peso durante o tratamento com topiramato, para que ele possa considerar a
suplementagdo da dieta ou o aumento da ingestdo de alimentos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O topiramato age sobre o sistema nervoso central, podendo produzir sonoléncia, tontura ou outros sintomas
relacionados. Isto pode causar disturbios visuais e/ou visdo turva. Tais reagdes adversas podem ser potencialmente
perigosas para pacientes dirigindo veiculos ou operando méaquinas.

Certifique-se de que o medicamento ndo altera seu estado de alerta antes de vocé dirigir, operar maquinas ou executar
tarefas que podem ser perigosas, caso vocé ndo esteja atento.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso nio esteja atento, pois sua habilidade e capacidade de
reacio podem estar prejudicadas.

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



Lactose

Atenc¢do: Contém lactose. Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de
glicose-galactose.

Apresentacdo de 25 mg: Atencio: contém 30,85 mg de lactose /comprimido revestido

Apresentagdo de 50 mg: Atencio: contém 61,7 mg de lactose /comprimido revestido

Apresentagdo de 100mg: Aten¢do: contém 123,4 mg de lactose /comprimido revestido

Corante
Atencdo: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar
reacoes alérgicas.

Gravidez e amamentacio

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término. Seu médico decidira
se vocé podera tomar topiramato. Como qualquer outro anticonvulsivante, ha um risco para o feto se vocé estiver
usando topiramato durante a gravidez. Informar ao médico se esta amamentando.

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

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

- Interacdes medicamentosas

Avise ao seu médico a respeito de outros medicamentos que vocé esteja tomando, inclusive aqueles que vocé comprou
sem receita médica e quaisquer outros remédios ou suplementos dietéticos que vocé esteja usando. E muito importante
que seu médico saiba se vocé esta tomando digoxina, anticoncepcionais orais, metformina ou quaisquer outras drogas
antiepilépticas, como fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital e primidona. Vocé também deve informa-
lo caso ingira bebidas alcodlicas ou esteja tomando drogas que diminuem a atividade do sistema nervoso (depressores
do sistema nervoso central).

- Efeitos do topiramato sobre outras drogas antiepilépticas

A associacdo de topiramato a outras drogas antiepilépticas (fenitoina, carbamazepina, 4cido valproico, fenobarbital,
primidona) ndo afeta suas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio, exceto, ocasionalmente, em alguns
pacientes, em que a adi¢do de topiramato a fenitoina podera resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de
fenitoina. Isto se deve possivelmente a inibicdo de uma enzima (CYP2C19) que elimina a fenitoina do sangue.
Consequentemente devera ser realizada monitorizagdo do nivel plasmatico de fenitoina em qualquer paciente em
tratamento com fenitoina que apresente sinais ou sintomas clinicos de toxicidade.

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre topiramato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as concentragdes plasmaticas do topiramato. A adigdo ou descontinuagdo da
fenitoina ou da carbamazepina ao tratamento com topiramato podera requerer um ajuste de dose deste ultimo. A
titulagdo da dose devera ser realizada de acordo com o efeito clinico. Tanto a adicdo quanto a retirada do acido
valproico ndo produzem mudangas clinicamente significativas nas concentragdes plasmaticas de topiramato e, portanto,
ndo exigem ajuste da dose do topiramato. Os resultados destas interacdes estdo resumidos na tabela a seguir.

AED coadministrada Concentracio da AED Concentragiao de topiramato
fenitoina OFE 4 (48%)
carbamazepina > J (40%)
acido valproico © ©
lamotrigina > <>
fenobarbital <~ NE
primidona > NE

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

d = diminui¢do das concentra¢des plasmaticas

NE = ndo estudado

AED = droga antiepiléptica



- Outras interacoes medicamentosas
digoxina: quando o topiramato for associado ou descontinuado em pacientes submetidos a tratamento com a digoxina,
recomenda-se aten¢do a monitoragdo rotineira ¢ cuidadosa das concentragdes no soro de digoxina.

anticoncepcionais orais: a possibilidade de reducdo da eficacia do contraceptivo e aumento no sangramento de escape
deve ser considerada em pacientes em uso de contraceptivos orais combinados e topiramato. Informe ao seu médico se
vocé faz uso de contraceptivos hormonais contendo estrogénios ou apenas progestinas (progestagénios) e apresentar
qualquer alteragdo em seus padrdes menstruais. A eficacia contraceptiva pode ser reduzida, mesmo na auséncia de
sangramento de escape.

litio: em voluntarios saudaveis, foi observada uma redugdo (18% para ASC) na exposi¢ao sist€mica para o litio durante
a administragdo concomitante com topiramato 200 mg/dia. Nos pacientes com transtorno bipolar, a farmacocinética do
litio ndo foi afetada durante o tratamento com topiramato em doses de 200 mg/dia; entretanto, foi observado aumento na
exposicdo sistémica (26% para ASC) depois de doses do topiramato de até 600 mg/dia. Os niveis do litio devem ser
monitorados quando coadministrados com topiramato.

risperidona: os estudos de interagdo droga-droga conduzidos sob condigdes de dose tinica e multipla em voluntarios
saudaveis e em pacientes com transtorno bipolar atingiram resultados similares. Quando administrado
concomitantemente com topiramato em doses escalonadas de 100, 250 e 400 mg/dia houve uma reducdo na exposicao
sistémica (16% e 33% para ASC no estado de equilibrio nas doses de 250 e 400 mg/dia, respectivamente) de
risperidona (administrada em doses variando de 1 a 6 mg/dia). Alteracdes minimas na farmacocinética do total de partes
ativas (risperidona mais 9-hidroxirisperidona) e nenhuma alteragdo para 9-hidroxirisperidona foram observadas. Nao
houve mudanga clinicamente significativa na exposi¢do sistémica do total de partes ativas da risperidona ou do
topiramato; portanto, ndo ¢ provavel que esta interagdo tenha significancia clinica.

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

metformina: quando topiramato ¢ administrado ou retirado em pacientes tratados com metformina, deve-se dar atengao
especial a monitorizagdo rotineira para um controle adequado do diabetes.

pioglitazona: quando topiramato ¢ associado ao tratamento com pioglitazona ou pioglitazona ¢ associada ao tratamento
com topiramato, deve-se dar atengdo especial a monitorizacao rotineira dos pacientes para um controle adequado do
diabetes.

gliburida: quando o topiramato ¢ adicionado a terapia da gliburida ou a gliburida ¢ adicionada a terapia do topiramato,
deve dar atencdo especial & monitorizago rotineira dos pacientes para um controle adequado do diabetes.

- Interacio com alcool e depressores do SNC:

Nao houve avaliagdo nos estudos clinicos, da administra¢cdo concomitante de topiramato e alcool ou outras drogas
depressoras do SNC.

Nao tome bebidas alcodlicas durante o tratamento com topiramato, pois a combinagdo dos dois pode provocar
sonoléncia e tontura.

- Outras formas de interacao:

Agentes que predispoem ao calculo renal (nefrolitiase): O topiramato pode aumentar o risco de nefrolitiase em
pacientes em uso concomitante de outros agentes que predispdem a nefrolitiase. Durante o tratamento com topiramato,
tais agentes deverdo ser evitados, uma vez que eles criam um ambiente fisiolégico que aumenta o risco de formacao de
calculo renal.

acido valproico: A administragdo concomitante do topiramato e do acido valproico foi associada com hiperamonemia
(aumento da amonia no sangue) com ou sem encefalopatia nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isolada. Na
maioria dos casos, os sintomas e os sinais cessaram com a descontinuacdo de uma ou outra droga (vide “O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Esta reagdo adversa ndo ¢ devido a uma interacdo
farmacocinética.



Hipotermia, definida como queda ndo intencional da temperatura corpérea para < 35°C, foi relatada em associagdo com
0 uso concomitante de topiramato e acido valproico, ambos em conjunto com hiperamonemia e na auséncia de
hiperamonemia. Esse evento adverso em pacientes usando concomitantemente topiramato e valproato pode ocorrer apos
o inicio do tratamento com topiramato ou ap6s o aumento da dose diaria de topiramato.

Medicamentos anticoagulantes antagonistas de vitamina K:

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

Estudos adicionais de interacio medicamentosa farmacocinética: Estudos clinicos foram conduzidos para avaliar a
farmacocinética potencial da interagdo medicamentosa entre o topiramato e outros agentes. As alteragdes na Cmax ou
na ASC, como resultado das interagdes, estdo descritas a seguir. A segunda coluna (concentragdo do farmaco
concomitante) descreve o que acontece com a concentragdo do farmaco concomitante listado na primeira coluna quando
topiramato ¢ associado. A terceira coluna (concentra¢do do topiramato) menciona como a coadministragdo do farmaco
listado na primeira coluna modifica a concentragdo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos clinicos adicionais de interacao medicamentosa farmacocinética

Farmaco concomitante Concentrag:ao. do fa:' maco Concentracio do topiramato®
concomitante
©
amitriptilina 20% de aumento na Cmsx € na ASC do NE
metabdlito nortriptilina
di-hidroergotamina
(oral e subcutanea) < <«
©
haloperidol 31% de aumento na ASC do metabdlito NE
reduzido
~ 9% e 16% de aumento na Cpax, 9% € 17%
propranolol 17% de aumento na Cmsx para 4- de aumento na ASC (40 mg e 80 mg de
hidréxipropranolol (50 mg de propranolol a cada 12 horas,
topiramato a cada 12 horas) respectivamente)
sumatriptana
(oral e subcutaneo) < NE
pizotifeno © =
25% de diminui¢do na ASC do
diltiazem diltiazem e 18% de diminuigdo na 20% de aumento na ASC
DEA, e <> para DEM*
venlafaxina © ©
flunarizina 16% de? aumento na ASC (50 mg de o
topiramato a cada 12 horas)®

2= QOs valores % sdo as variagdes na média da Cnsx ou ASC do tratamento em relagdo & monoterapia

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

NE = néo estudado

*DEA = desacetil diltiazem, DEM = N-demetil diltiazem

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

- Interacao com alimentos
O topiramato pode ser tomado com ou sem alimentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

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

Aspecto do medicamento:
Comprimido revestido de 25 mg: comprimido revestido na cor amarela, circular e biconvexo.



Comprimido revestido de 50 mg: comprimido revestido na cor amarela, circular e biconvexo.
Comprimido revestido de 100 mg: comprimido revestido na cor amarela, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em geral, topiramato deve ser tomado duas vezes ao dia. Contudo, seu médico poderd recomendar que vocé tome o
medicamento uma vez ao dia, ou em doses maiores ou menores.

Seu médico comegara o tratamento com uma dose baixa, aumentando-a gradativamente, até atingir a dose adequada ao
controle de sua epilepsia. Tome os comprimidos com bastante agua, sem parti-los, tritura-los ou mastiga-los. Se
preferir, vocé pode tomar topiramato junto as refei¢des. Se, acidentalmente, vocé tomar uma dose muito grande de
topiramato, procure imediatamente o seu médico.

Em criangas, o tratamento ¢ iniciado com uma dose baixa que ¢ aumentada gradativamente até atingir a dose 6tima para
controle das crises epilépticas.

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

Recomenda-se ndo partir os comprimidos.

Nao ¢ necessario monitorar as concentragdes plasmaticas de topiramato para otimizar o tratamento com topiramato.
Raramente, o tratamento concomitante com fenitoina podera exigir o ajuste de dose da fenitoina para que resultados
clinicos 6timos sejam alcancados. A adigdo ou retirada da fenitoina e da carbamazepina do tratamento coadjuvante com
topiramato podera exigir o ajuste da dose do topiramato.

O topiramato pode ser administrado com ou sem alimentos.

= Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

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

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

Essas recomendagdes posologicas se aplicam a todos os pacientes adultos, incluindo idosos, desde que ndo haja doenga
renal subjacente. Porém, nos pacientes sob tratamento com hemodiélise, ha necessidade de uma dose suplementar.

Criancas acima de 2 anos de idade

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

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

= Monoterapia em epilepsia

Quando drogas antiepilépticas (AEDs) concomitantes sdo retiradas a fim de manter o tratamento com topiramato em
monoterapia, deve-se considerar os efeitos que isto pode ter sobre o controle das crises convulsivas. Exceto por razdes
de seguranga que exijam uma retirada abrupta das outras drogas antiepilépticas, recomenda-se a descontinuacdo gradual
com reducdo de aproximadamente um terco da dose a cada 2 semanas.

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

Adultos

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



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

Criancas acima de 2 anos de idade

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

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

= Enxaqueca

Adultos

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

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

= Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e severa (CLcr < 70 mL/min) podem necessitar de uma redugdo de dose. E
recomendada a administragdo de metade da dose usual de inicio e de manutengao.

O topiramato ¢ removido do plasma por hemodialise, uma dose suplementar de topiramato igual a aproximadamente
metade da dose diaria devera ser administrada nos dias de hemodialise. Esta dose suplementar devera ser dividida em
duas tomadas, ao inicio e ao término da hemodialise. A dose suplementar poderd ser ajustada dependendo das
caracteristicas do equipamento de dialise que estiver sendo utilizado.

Insuficiéncia hepatica
O topiramato deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos
As doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Nao ha necessidade de ajuste das doses, desde que
esses pacientes ndao tenham doenga nos rins.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Se vocé se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que vocé se lembrar. Porém, se vocé estiver perto da hora de
tomar a proxima dose, ndo tome a dose que vocé esqueceu e continue o tratamento normalmente.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUALIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Dados de estudos clinicos

A seguranga do topiramato foi avaliada a partir de um banco de dados de estudos clinicos composto de 4.111 pacientes
(3.182 tratados com topiramato e 929 com placebo) que participaram de 20 estudos duplo-cegos ¢ 2.847 pacientes que
participaram de 34 estudos abertos, respectivamente, para o tratamento de convulsdes tonico-clonicas generalizadas
primarias, convulsdes de inicio parcial, convulsdes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia ou enxaqueca



de diagnostico novo ou recente. As informagdes apresentadas neste item foram obtidas a partir de dados agrupados. A
maioria das rea¢des adversas foi de severidade leve a moderada.

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

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

topiramato topiramato Placebo

Classe de Sistema/Orgio 200 - 400 mg/dia 600 - 1.000 mg/dia
Reagdo Adversa (N =354) (N =437) (N =382)

% % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricao
Anorexia 5,4 6,2 1,8
Diminuigdo do apetite 5,1 8,7 3,7
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo 8,2 19,5 3,1
Transtorno de linguagem expressiva 4,5 9,4 1,6
Estado confusional 3,1 5,0 0,8
Depressao 3,1 11,7 34
InsOnia 3,1 6,4 4,5
Agressao 2,8 32 1,8
Agitacao 1,7 2.3 1,3
Raiva 1,7 2,1 0,5
Ansiedade 1,7 6,6 29
Desorientacao 1,7 32 1,0
Humor alterado 1,7 4,6 1,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 17,8 17,4 8,4
Tontura 16,4 34,1 13,6
Parestesia 8,2 17,2 3,7
Coordenag¢do anormal 7,1 11,4 42
Nistagmo 6,2 11,7 6,8
Letargia 5,6 8,0 2,1
Disartria 5,4 6,2 1,0
Comprometimento da memoria 5,1 10,8 1,8
Disturbio de atencdo 4.5 11,9 1,8
Tremor 4,0 9.4 5,0
Amnésia 3,4 5,3 1,0
Disturbio do equilibrio 34 39 2.4
Hipoestesia 3,1 5,9 1,0
Tremor intencional 3,1 4.8 2,9
Disgeusia (alteracao do paladar) 1,4 43 0,8
Comprometimento mental 1,4 5,0 1,3
Distarbio da fala 1,1 2,7 0,5
Disturbios Oftalmolégicos
Diplopia (visdo dupla) 7,3 12,1 5,0
Visdo turva 5,4 8,9 2,4
Distarbio visual 2,0 1,4 0,3
Disturbios Gastrintestinais
Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 5,1 14,0 52

Dor abdominal superior 3,7 39 2,1




Constipacao 3,7 32 1,8

Desconforto estomacal 3,1 32 1,3
Dispepsia 2,3 3,0 2,1
Boca seca 1,7 3,7 0,3
Dor abdominal 1,1 2,7 0,8

Disttirbios do Tecido Musculoesquelético e
do Tecido Conjuntivo

Mialgia 2,0 2,5 1,3
Espasmos musculares 1,7 2,1 0,8
Dor toracica musculoesquelética 1,1 1,8 0,3

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da

Administra¢ao

Fadiga 13,0 30,7 11,8
Irritabilidade 9,3 14,6 3,7
Astenia 3,4 3,0 1,8
Distarbio da marcha 1,4 2,5 1,3
Investigagoes

Perda de peso 9,0 11,9 42

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

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

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

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

Classe de Sistema/Orgio topu;amato Plzicebo
Reacio Adversa (N=104) (N=102)
% %
Disturbios do Metabolismo e da Nutricao
Diminuigdo do apetite 19,2 12,7
Anorexia 5,8 1,0
Transtornos Psiquiatricos
Agressdo 8,7 6,9
Comportamento anormal 5,8 39
Estado confusional 2,9 2,0
Humor alterado 2,9 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 15,4 6,9
Letargia 13,5 8,8
Distarbio de atengdo 10,6 2,0
Disturbio do equilibrio 5,8 2,0
Tontura 4.8 29
Comprometimento da memoria 3,8 1,0
Distiirbios Respiratorios, Toracicos e
Mediastinais
Epistaxe 4.8 1,0

Disturbios Gastrintestinais
Constipacao 5,8 4,9




Distarbios do Tecido Cutineo e

Subcutineo

Erupcao cutanea 6,7 5,9
Disturbios Gerais e Condi¢cdes no Local da

Administracio

Fadiga 16,3 4,9
Irritabilidade 11,5 8,8
Distarbio da marcha 4.8 2,0
Investigacdes

Perda de peso 9,6 1,0

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

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

As reagoes adversas relatadas em > 1% dos pacientes adultos tratados com o topiramato em estudos duplo-cegos,
controlados e de monoterapia para epilepsia sdo apresentadas na Tabela 3. As reacdes adversas que apresentaram
incidéncia > 5% na dose recomendada (400 mg/dia) em ordem decrescente de frequéncia incluiram parestesia, perda de
peso, fadiga, anorexia, depressdo, comprometimento da memoria, ansiedade, diarreia, astenia, disgeusia e hipoestesia.

Tabela 3. Reagdes Adversas Relatadas por > 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em Estudos
Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

Classe de Sistema/Orgio toplramgto toplramaFo
Reaciio Adversa 50 mg/ dia 400 mg/dia
(N=257)% (N=153)%
Distirbios do Sangue e do Sistema
Linfatico
Anemia 0,8 2,0
Disturbios do Metabolismo e da Nutricao
Anorexia 3,5 12,4
Diminui¢ao do apetite 2.3 2,6
Transtornos Psiquiatricos
Depressao 43 8,5
Ansiedade 3,9 6,5
Bradipsiquismo 2,3 4,6
Transtorno de linguagem expressiva 3,5 4,6
Humor depressivo 0,8 2,6
Humor alterado 04 2,0
Alteracdes de humor 1,6 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 18,7 40,5
Comprometimento da memoria 1,2 7,2
Disgeusia 23 5,9
Hipoestesia 43 5,2
Disturbio do equilibrio 1,6 3,3
Disartria 1,6 2,6
Distarbio cognitivo 04 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades 0 20
psicomotoras ’
Sedagdo 0 1,3
Alterag@o de campo visual 0,4 1,3
Distirbios Oftalmologicos
Olho seco 0 1,3

Distirbios do Ouvido e do Labirinto




Dor de ouvido 0 1,3

Zumbido 1,6 1,3
Disturbios Respiratorios, Toracicos e

Mediastinais

Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3

Distarbios Gastrintestinais

Diarreia 5,4 6,5
Parestesia oral 1,2 33
Boca seca 0,4 2,6
Gastrite 0,8 2,6
Dor abdominal 1,2 2,0
Doenga do refluxo gastroesofagico 0,4 2,0
Sangramento gengival 0 1,3

Distarbios do Tecido Cutaneo e Subcutineo

Erupcdo cutanea 04 39
Alopecia 1,6 33
Prurido 04 33
Hipoestesia facial 0,4 2,0
Prurido generalizado 0 1,3

Tabela 3. Reacdes Adversas Relatadas por > 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em Estudos
Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato Placebo

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

% %
Distiirbios do Tecido Musculoesquelético e do
Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares 2,7 33
Artralgia 1,9 2,0
Espasmos musculares involuntarios 04 1,3
Disturbios Renais e Urinarios
Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polaciaria 0,8 2,0
Disttirbios do Sistema Reprodutivo e das
Mamas
Disfungao erétil 0,8 1,3
Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da
Administragao
Fadiga 15,2 14,4
Astenia 35 5,9
Irritabilidade 3,1 33
Investigagoes
Perda de peso 7,0 17,0

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

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

As reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes pediatricos tratados com o topiramato (10 a 16 anos de idade) em
estudos duplo-cegos, controlados ¢ de monoterapia para epilepsia sdo apresentadas na Tabela 4. As reagdes adversas
com incidéncia > 5% na dose recomendada (400 mg/dia) em ordem decrescente de frequéncia incluiram perda de peso,
parestesia, diarreia, disturbio de atengdo, pirexia e alopecia.

Tabela 4. Reagdes Adversas Relatadas por > 2% dos Pacientes Pediatricos Tratados com topiramato em Estudos
Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia




topiramato topiramato
Classe de Sistema/Orgio 50 mg/ dia 400 mg/dia
Reagdo Adversa N=77) (N=63)
% %

Disturbios do Metabolismo e da Nutricao
Diminuigdo do apetite 1,3 4.8

Transtornos Psiquiatricos

Bradipsiquismo 0 4,8
Humor alterado 1,3 4.8
Depressao 0 3,2
Transtornos do Sistema Nervoso

Parestesia 39 15,9
Distarbio de atengdo 39 7,9

Disturbios do Ouvido e do Labirinto

Vertigem 0 3,2
Distiirbios Respiratorios, Toracicos e

Mediastinais

Epistaxe 0 3,2

Tabela 4. Reacdes Adversas Relatadas por > 2% dos Pacientes Pediatricos Tratados com topiramato em Estudos
Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapia para Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgio 50 mg/ dia 400 mg/dia
Reagdo Adversa (N=177) (N=63)

% %

Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 39 9,5
Vomitos 39 4.8
Disttirbios do Tecido Cutineo e Subcutineo
Alopecia 0 6,3
Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da
Administragao
Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4.8
Investigagoes
Perda de peso 7,8 20,6

Circunstincias Sociais
Dificuldade de aprendizado 0 3,2

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

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

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

Tabela 5. Reacdes Adversas Relatadas por > 1% dos Pacientes Adultos Tratados com o topiramato em Estudos
Duplo-Cegos, Controlados por Placebo e Profilaxia de Enxaqueca

topiramato topiramato topiramato Placebo
50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia
(N=227)% (N=374) % (N=501)% (N=436) %

Classe de Sistema/Orgio
Reacdo Adversa

Disturbios do Metabolismo e da Nutriciao




Anorexia 3,5 7,5 7,2 3,0
Diminuigdo do apetite 5,7 7,0 6,8 3,0
Transtornos Psiquiatricos

InsOnia 4.8 7,0 5,6 39
Ansiedade 4,0 53 5,0 1,8
Distarbio de linguagem expressiva 6,6 5,1 52 1,4
Depressao 35 4.8 7.4 4,1
Humor depressivo 0,4 2,9 2,0 0,9
Estado confusional 0,4 1,6 2,0 1,1
Alteracoes de humor 1,8 1,3 1,0 0,2
Labilidade de afeto 0,4 1,1 0,2 0,2
Bradipsiquismo 1,8 1,1 34 1,4
Transtornos do Sistema Nervoso

Parestesia 35,7 50,0 48,5 5,0
Disgeusia 15,4 8,0 12,6 0,9
Hipoestesia 53 6,7 7.4 1,4
Disturbio de atencdo 2,6 6,4 9,2 2.3
Sonoléncia 6,2 5,1 6,8 3,0
Comprometimento da memoria 4,0 4,5 6,2 1,6
Amnésia 35 29 52 0,5
Tremor 1,3 1,9 2,4 1,4
Disturbio do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0
Comprometimento mental 0,4 ,1 1,8 0,9
Disturbios Oftalmolégicos

Visdo turva 4,0 2.4 4.4 2,5
Disturbios do Ouvido e do Labirinto

Zumbido 0,4 1,3 1,6 0,7
Disturbios Respiratorios, Toracicos e

Mediastinais

Dispneia 1,3 2,7 1,6 1,4
Epistaxe 0,4 1,1 0,6 0,5
Disturbios Gastrintestinais

Nausea 9,3 13,6 14,6 8,3
Diarreia 93 11,2 10,0 4.4
Boca seca 1,8 32 5,0 2,5
Parestesia oral 1,3 2,9 1,6 0,5
Constipacao 1,8 2,1 1,8 1,4
Distensdao abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 1,3 1,0 0,2
Doenga do refluxo gastroesofagico 0,4 1,1 1,2 0,5
Distiirbios do Tecido Musculoesquelético e do

Tecido Conjuntivo

Espasmos musculares involuntarios 1,8 1,3 1,8 0,7
Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da

Administracao

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

Perda de peso 53 9,1 10,8 1,4

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




Outros Dados de Estudos Clinicos - pacientes adultos

As reacdes adversas relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em < 1% dos pacientes adultos tratados com
o topiramato ou em qualquer taxa em estudos clinicos abertos em pacientes adultos tratados com o topiramato sdo
apresentadas a seguir.

- Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico: leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia;

- Distlrbios do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade;

- Distirbios do Metabolismo ¢ da Nutri¢do: acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do apetite, acidose
metabolica, polidipsia;

- Transtornos Psiquiatricos: comportamento anormal, anorgasmia, apatia, choro, distragdo, disturbio no desejo sexual,
disfemia (“gagueira”), despertar precoce, humor elevado, humor euférico, afeto embotado, alucinagdo, alucinacdo
auditiva, alucinag@o visual, hipomania, insonia inicial, auséncia de fala espontanea, diminuicao da libido, apatia, perda
de libido, mania, insénia de manuten¢do, sensacdo orgasmica diminuida, ataque de panico, disturbio do panico, reacao
de péanico, paranoia, perseveragdo, disturbio de leitura, inquietagdo, distirbio do sono, ideac¢do suicida, tentativa de
suicidio, choro excessivo, pensamento anormal;

- Transtornos do Sistema Nervoso: ageusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, aura, sensa¢ao de queimagao, sindrome
cerebelar, distarbio do ritmo circadiano do sono, falta de coordenacdo motora, crises parciais complexas, convulsoes,
nivel de consciéncia diminuida, tontura postural, hipersecre¢do salivar, disestesia, disgrafia, discinesia, disfasia,
distonia, tremor essencial, formigamento, convulsdo do tipo grande mal, hiperestesia, hipersonia, hipogeusia,
hipocinesia, hiposmia, neuropatia periférica, parosmia, sono de baixa qualidade, pré-sincope, fala repetitiva, distarbio
sensorial, perda sensorial, estupor (diminuigdo da reagdo aos estimulos do ambiente), sincope, ndo-responsividade a
estimulo;

- Distarbios Oftalmologicos: distirbio de acomodagdo, percepcdo de profundidade visual alterada, ambliopia,
blefarospasmo, cegueira transitoria, cegueira unilateral, glaucoma, lacrimagdo aumentada, midriase, cegueira noturna,
fotopsia, presbiopia, escotoma cintilante, escotoma, acuidade visual reduzida;

- Disturbios do Ouvido ¢ do Labirinto: surdez, surdez neurossensorial, surdez unilateral, desconforto no ouvido,
audicdo comprometida;

- Distlrbios Cardiacos: bradicardia, bradicardia sinusal, palpitagdes;

- Distlrbios Vasculares: rubor, ondas de calor, hipotensao ortostatica (pressao baixa), fendmeno de Raynauds;

- Distrbios Respiratorios, Toracicos ¢ Mediastinais: disfonia, dispneia de exercicio, congestdo nasal, hipersecregdo
sinusal paranasal;

- Disturbios Gastrintestinais: desconforto abdominal, dor abdominal inferior, sensibilidade abdominal, halito com
odor, desconforto epigastrico, flatuléncia, glossodinia, hipoestesia oral, dor oral, pancreatite, hipersecrecdo salivar;

- Distirbios do Tecido Cutineo e Subcutineo: anidrose, dermatite alérgica, eritema, erup¢do cutdnea macular,
descoloragdo da pele, odor anormal da pele, rosto inchado, urticaria, urticaria localizada.

- Distirbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo: dor no flanco, fadiga muscular, fraqueza
muscular, rigidez musculoesquelética;

- Distlrbios Renais e Urinarios: calculo uretérico, calculo urinario, hematuria, incontinéncia, urgéncia urinaria, colica
renal, dor renal, incontinéncia urinaria;

- Distarbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas: disfungao sexual;

- Distarbios Gerais: edema facial, sensagdo anormal, sensagdo de estar bébado, sensagdo de nervosismo, mal-estar,
frio periférico, lentidao;

- Investigagdes: bicarbonato sanguineo diminuido, cristais presentes na urina, teste de marcha em tandem anormal,
contagem de leucocitos diminuida.

Outros Dados de Estudos Clinicos - pacientes pediatricos

As reacdes adversas relatadas em estudos clinicos duplo-cegos controlados em < 2% dos pacientes pediatricos tratados
com o topiramato ou em qualquer taxa em estudos clinicos abertos em pacientes pediatricos tratados com o topiramato
sdo apresentadas a seguir.

- Distirbios do Sangue e do Sistema Linfatico: eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia;

- Distlrbios do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade;

- Distarbios Metabdlicos e da Nutri¢do: acidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do apetite;

- Transtornos Psiquiatricos: raiva, apatia, choro, distracdo, transtorno da linguagem de expressdo, insdnia inicial,
insOnia, insonia de manutengdo, alteracdes de humor, perseveracao, disturbio do sono, ideag¢do suicida, tentativa de
suicidio;

- Transtornos do Sistema Nervoso: distirbio no ritmo circadiano do sono, convulsdo, disartria, disgeusia, convulsido
do tipo grande mal, hipoestesia, comprometimento mental, nistagmo, parosmia, sono de baixa qualidade, hiperatividade
psicomotora, habilidades psicomotoras comprometidas, sincope, tremores;

- Disturbios Oftalmolégicos: diplopia (visdo dupla), lacrimagdo aumentada, visdo turva;

- Disturbios do Ouvido e do Labirinto: dor de ouvido;

- Disturbios Cardiacos: palpita¢des, bradicardia sinusal;



- Disturbios Vasculares: hipotensao ortostatica (pressao baixa);

- Distrbios Respiratorios, Tordcicos e Mediastinais: congestao nasal, hipersecre¢@o sinusal paranasal, rinorreia;

- Distirbios Gastrintestinais: desconforto abdominal, dor abdominal, boca seca, flatuléncia, gastrite, doenga do
refluxo gastroesofagico, sangramento gengival, glossodinia, pancreatite, parestesia oral, desconforto estomacal,;

- Disttrbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo: artralgia, rigidez musculoesquelética, mialgia;

- Distrbios Renais e Urindrios: incontinéncia, urgéncia urindria, polaciuria;

- Distarbios Gerais: sensagdo anormal, hipertermia, mal-estar, lentiddo.

Dados Pos-Comercializacao
Os eventos adversos primeiramente identificados como reacdes adversas durante a experiéncia pds-comercializagdo
com o topiramato estdo a seguir por categoria de frequéncia com base nas taxas de relatos espontaneos.

Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Infecgdes e Infestagdes: nasofaringite;

- Distarbios do Sangue e do Sistema Linfatico: neutropenia;

- Disturbios do Sistema Imunolégico: edema alérgico;

- Distirbios do Metabolismo e da Nutri¢ao: hiperamonemia, encefalopatia hiperamonémica;

- Transtornos Psiquidtricos: sensacdo de desespero;

- Distarbios Oculares: sensacdo anormal nos olhos, glaucoma de angulo fechado, edema conjuntival, disturbio do
movimento ocular, edema na palpebra, maculopatia, miopia;

- Distarbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais: tosse;

- Distarbios do Tecido Cutaneo e Subcutineo: eritema multiforme, edema periorbital, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica;

- Disturbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo: inchago articular, desconforto em membro;

- Distarbios Renais e Urinarios: acidose tubular renal, nefrocalcinose;

- Disturbios Gerais ¢ Reac¢des no Local da Administragdo: edema generalizado, doenga do tipo gripe;

- Investigagdes: aumento de peso.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se, acidentalmente, vocé tomar uma dose muito grande de topiramato, procure imediatamente o seu médico.

Os sinais e sintomas de uma dose excessiva de topiramato sdo: convulsdo, sonoléncia, distiirbio da fala, visdo borrada,
diplopia (visdo dupla), atividade mental prejudicada, letargia, coordenagdo anormal, estupor (diminui¢do da reagéo aos
estimulos do ambiente), hipotensio (pressdo baixa), dor abdominal, agitagdo, tontura e depressdao. Acidose metabdlica
severa também pode ocorrer.

Em caso de superdose, o topiramato deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de suporte geral até que
a toxicidade clinica tenha diminuido ou resolvido. A hemodialise ¢ um método eficaz para a retirada do topiramato do
organismo. E importante manter a pessoa bem hidratada.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissao

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

eletronica
Data do Ne. Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Atualizagdo de texto . .
~ Comprimidos revestidos
conforme bula padrao.
- de25 mg/ 50 mg/100 mg
(10459) Genérico -
Inclusao Inicial de Submissdo eletronica Embalagens com 10, 20,
28/11/2018 | 1121680/18-8 N/A N/A N/A N/A VP/VPS | 30 ou 60 comprimidos e
Texto de Bula - RDC apenas para .
. e embalagem hospitalar
60/12 disponibiliza¢ao do texto
. com 450 e 500
de bula no Bulario comprimidos
Eletronico da ANVISA. P
Comprimidos revestidos
de
(i -
13/07/2020 | 2262727/20-8 Leag N/A N/A N/A N/A conforme bula padrio. VP/VPS & LT
Alteracdo de Texto Dizeres Legais 30 ou 60 comprimidos e
de Bula - RDC 60/12 & embalagem hospitalar
com 450 e 500
comprimidos
VP
4. QUE DEVO SABER Comprimidos revestidos
ANTES DE USAR ESTE de
(10452) Genérico - MEDICAMENTO? 25 mg/ 50 mg/100 mg
02/02/2021 | 0431904/21-4 |  Notificacdo de N/A N/A N/A N/A IIl) DIZERES LEGAIS |y y/pg | Embalagens com 10, 20,
Alteracdo de Texto 30 ou 60 comprimidos e
de Bula - RDC 60/12 VPS embalagem hospitalar
5. ADVERTENCIAS E com 450 e 500
PRECAUCOES comprimidos
9. REACOES ADVERSAS
I1T) DIZERES LEGAIS
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE Comprimido revestido
ME CAUSAR? VP de 25 mg, 50 mg e 100
(10452) Genérico - mg. Embalagem
Notificacgdo de 3. CARACTERISTICAS contendo 10, 20, 30, 60,
T9/1172021 1 4590980/21-5 1 4 1o oo de Texto N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICAS 450* ou 500*
de Bula - RDC 60/12 7. CUIDADOS DE comprimidos revestidos.
ARMAZENAMENTO DO VPS *Embalagem hospitalar.
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR




9. REACOES ADVERSAS

VP

Comprimido revestido

4. QUE DEVO SABER VP de 25 mg, 50 mg e 100
(10452) Genérico - ANTES DE USAR ESTE mg. Embalagem
Notificagdo de MEDICAMENTO? contendo 10, 20, 30, 60,
21/01/2022 | 0274006/22-7 Alteracio de Texto N/A N/A N/A N/A 450* ou 500%
de Bula - RDC 60/12 VPS comprimidos revestidos.
5. ADVERTENCIAS E VPS *Embalagem hospitalar.
PRECAUCOES
1959 - - .
(10452) Genérico - Solicitagdo de & g¢
Notificagdo de Transferéncia de mg. Embalagem
14/12/2022 | 5050519/22-5 ~ 08/02/2022 | 0479687/22-6 . . 05/09/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS | contendo 10, 20, 30, 60,
Alteracdo de Texto Titularidade de 450% ou S00*
de Bula - RDC 60/12 Registro o .
~ comprimidos revestidos.
(Incorporagdo de *Embalagem hospitalar
Empresa) mbalag P )
20/12/2022 | 5074655/22-6 (10452) Genérico - N/A N/A N/A N/A VP: 3,4 VP Comprimido revestido
Notificagdo de VPS: 4,5 de 25 mg, 50 mg e 100
Alteragdo de Texto mg. Embalagem
de Bula - RDC 60/12 contendo 10, 20, 30, 60,
VPS 450%* ou 500*
comprimidos revestidos.
*Embalagem hospitalar
VP:
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO Comprimido revestido
. POSSO GUARDAR ESTE de 25 mg, Embalagem
(1(11?3?%3122?;0 - 4.d-HMP - MEDICAMENTO? vp | contendo 10,20, 30, 60,
04/05/2023 | 0445045/23-0 ~ - - Mudanga menor | 20/07/2020 ) 450%* ou 500*
Alteragdo de Texto de sulco VPS: VPS comprimidos revestidos
de Bula - RDC 60/12 7. CUIDADOS DE *Embalagem hospi talar.
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
N/A N/A N/A N/A 3. QUANDO NAO DEVO Comprimido revestido
L. USAR ESTE de 25 mg, 50 mg e 100
“ﬁs i}lg‘z‘jﬁg - MEDICAMENTO? vp mg. Embalagem
- - Alteragio de Texto 4. 0 QUE DEVO SABER VPS contendo 10, 20, 30, 60,
de Bula - RDC 60/12 ANTES DE USAR ESTE 450* ou 500*
MEDICAMENTOQO? comprimidos revestidos.

5. ONDE, COMO E POR

*Embalagem hospitalar
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MEDICAMENTO?
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4. CONTRAINDICACOES
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