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MODELO DE BULA COM INFORMACOES AO PACIENTE

TEUTO

- .
topiramato
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.
APRESENTACOES
Comprimido revestido 25mg
Embalagem contendo 60 comprimidos.
Comprimido revestido 50mg
Embalagem contendo 60 comprimidos.
USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de 25mg contém:
100 011 ic= 10 4 F= L (o J 25mg
o] o T[T o (= RS o SRR 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose mi@tadma, amido, croscarmelose sodica,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido dadittnacrogol e agua purificada.

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

100 011 ic= 10 4 F= L (o J R 50mg
o] o T[T o (= = o SR 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, amido, croscarmelose sddica,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido deiditénacrogol, 6xido de ferro amarelo e agua
purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamenté indicado em monoterapia tanto em pacientes cal@psja recentemente
diagnosticada como em pacientes que recebiam aeraghuvante e serdo convertidos a
monoterapia. O topiramatdvindicado, para adultos e criancas, como adjuvanteatamento de
crises epilépticas parciais, com ou sem generdiizagecundaria e crises tbnico-clonicas
generalizadas primarias. O topiramatoindicado, também, para adultos e criancas como
tratamento adjuvante das crises associadas a 8iedde Lennox-Gastaut. O topirama&o
indicado, em adultos, como tratamento profilatiaeedxaqueca. O uso deste medicampata 0
tratamento agudo da enxaqueca nao foi estudado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?



O topiramatcé@ um medicamento anticonvulsivante, com mdultiplesamismos de acéo, eficaz
no tratamento da epilepsia e na profilaxia da emeea O topiramato influencia varios processos
guimicos no cérebro, reduzindo a hiperexcitabikéddd células nervosas, que pode causar crises
epilépticas e crises de enxaqueca. Para o trataneemtpacientes recém diagnosticados com
epilepsia que sO tomam topiramaio que passardo a tomar somente topiramato, @ efeit
terapéutico foi observado dentro de 2 semanas aentento. Na terapia associada a outros
medicamentos em adultos e criangcas com convulsie®s ou generalizadas tonico-clbnicas, o
efeito terapéutico foi observado nas primeirasmgusemanas de tratamento. Para a prevencao de
enxaqueca em adultos, o efeito terapéutico foireage dentro do primeiro més apos inicio do
tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar topiramate vocé for alérgico a qualquer ingrediente do ysiemd\Nao

deve ser administrado durante a gravidez.

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

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

Avise seu medico sobre problemas de salde ouadeyge vocé tem ou teve no passado.
Informe ao seu médico se vocé tem ou teve pedragin®. Ele devera recomendar que vocé
ingira muito liquido enquanto estiver se tratandmdopiramato. Informe seu meédico se vocé
apresentar problemas de visédo e/ou dor nos olhos.

Interrupcdo do tratamento com topiramato: Nos pacientes com ou sem historico de crises
epilépticas ou epilepsia, as drogas antiepiléptigaguindo o topiramatodevem ser
gradativamente descontinuadas, para minimizar silpbidade de crises epilépticas ou aumento
da frequéncia de crises epilépticas. Nao interroropgatamento sem o conhecimento do seu
médico. Verifique sempre se vocé tem a quantidadessaria de comprimidos e nunca deixe
gue faltem. Nas situacOes onde a retirada rapideogleamatoé por solicitacdo médica, seu
médico deverd realizar monitoracéo apropriada.

Insuficiéncia renal: A principal via de eliminacdo do topiramato inadigo e seus metabdlitos é
através dos rins. A eliminagdo pelos rins é depsedda funcéo renal e independe da idade.
Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou agy@tem levar de 10 a 15 dias para atingir as
concentracdes plasmaticas no estado de equildricgomparagdo com o periodo de 4 a 8 dias,
observado em pacientes com funcdo renal normaltdéios os pacientes, a titulacdo da dose
devera ser orientada pelo resultado clinico (istmatrole das crises, evitando efeitos colaterais)
considerando-se que pacientes sabidamente porsadi@iiasuficiéncia renal poderéo precisar de
um tempo mais longo para alcancgar o estado deilegmijla cada dose. Informe ao seu médico se
VOCé tem ou teve problemas renais.

Hidratacdo: Diminuicdo e auséncia da transpiracao foram reg@ast@m associacdo com 0 uso
de topiramato. A diminuicdo da transpiracdo e oenioda temperatura corpérea podem ocorrer
especialmente em criangas jovens expostas ao @albidratacdo adequada durante o uso de
topiramato € muito importante. A hidratacdo pods#uré@ o risco de pedras nos rins. Ingerir
liquidos antes e durante atividades como exercftsa®s ou exposicdo a temperaturas elevadas
pode reduzir o risco de eventos adversos relactmaa calor.

Transtornos do humor / DepressdoUm aumento na incidéncia de transtornos do humor e
depresséo tem sido observado durante o tratamentaapiramato. Informe ao seu médico se
vocé apresentar alteracbes de humor ou depresséo.



Ideacdo suicida / suicidio:O uso de medicamentos para tratar a epilepsiausivel o
topiramato, aumenta o risco de pensamentos ou atempentos suicidas em pacientes que
utilizam estes medicamentos para qualquer indicaGionecanismo para este risco ndo é
conhecido.

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

Reacdes cuténeas graves

Reacdes cutaneas graves [sindrome de Stevens-do(SAd) e necrodlise epidérmica toxica
(NET)] foram relatadas em pacientes utilizandoreopato. A maioria dos casos ocorreram em
pacientes utilizando concomitantemente outros na@tkéntos conhecidamente associados a SSJ
e NET. Houve, também, varios casos em pacientebeado monoterapia. Caso haja suspeita de
SSJ ou NET, o tratamento com topiramato deve smodénuado. Avise seu médico a respeito
de outros medicamentos que vocé esteja tomando.

Célculos renais (nefrolitiase):Alguns pacientes, especialmente aqueles com po=igsip a
formacéo de calculos renais, podem ter risco auadentie formacéo de calculo renal e sinais e
sintomas associados, tais como colica renal, doalre dor em flanco (dor na lateral do
abddémen). Fatores de risco de célculos renaisanclantecedentes de célculo renal, histérico
familiar de nefrolitiase e hipercalcidria (nivebehdo de calcio na urina) (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento — acidose metdhoMsmhum desses fatores de risco pode
antecipar com certeza a formacao de calculo dutaatamento com topiramato. Além disso,
pacientes utilizando outros medicamentos assocgossibilidade de ocorréncia de nefrolitiase
podem ter um risco aumentado. Informe ao seu mégdicmcé tem ou teve pedras nos rins, ou se
hé& historico familiar de calculo renal.

Insuficiéncia hepética: O topiramatodeve ser administrado com cuidado em pacientes com
insuficiéncia hepéatica, uma vez que a depuracatmpicamato pode estar reduzida neste grupo
de pacientes.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado sedario: Uma sindrome consistindo
de miopia aguda associado com glaucoma de anget@de secundario tem sido relatada em
pacientes em uso de topiramato. Os sintomas indloiein agudo de reducéo da acuidade visual
e/ou dor ocular. Achados oftalmolégicos podem iinciniopia, reducdo da camara anterior,
hiperemia ocular (vermelhiddo) e aumento da presgéancular. Midriase (dilatacdo da pupila)
pode ou ndo estar presente. Os sintomas ocorreatteasticamente, no primeiro més apés do
inicio do tratamento com topiramato. Ao contrarogiaucoma de angulo fechado primario, que
€ raro em pessoas com menos de 40 anos, o glauoiragulo fechado secundario associado
com topiramato tem sido relatado tanto em paciepéekatricos como adultos. O tratamento
inclui a interrupcao do topiramato, o mais rapidsgvel de acordo com a avaliagdo do médico,
e medidas apropriadas para reduzir a pressao ¢oteao Estas medidas geralmente resultam na
reducdo da presséo intraocular. Elevada presséaodoiar de qualquer natureza, se nao for
tratada, pode acarretar em graves sequelas, idolyperda permanente da visdo. Informe seu
médico se vocé apresentar problemas de visédo,&edlecacuidade visual, miopia, vermelhiddo
e/ou dor nos olhos.

Alteracdes no campo visual

Alteragcbes no campo visual tém sido relatadas egiemi@s que receberam topiramato,
independente da presséo intraocular elevada. Emdassiclinicos, a maioria destas alteragbes
foram reversiveis ap0s a interrupcdo do tratameato topiramato. Se ocorrerem problemas
visuais durante qualquer momento do tratamento tominamato, vVocé deve entrar em contato
com seu médico, pois ele decidira se € necessdeimamper o tratamento.



Acidose metabolica:Hipercloremia (aumento de cloro no sangue), hid@o anidnico, acidose
metabdlica (isto é, reducdo do bicarbonato sérmxa do intervalo de referéncia normal na
auséncia de alcalose respiratoria) estdo assocadtatamento com topiramato. A redugéo no
bicarbonato ocorre geralmente no inicio do tratamenas pode ocorrer ao longo da duracdo do
tratamento. A acidose metabdlica cronica nédo teatsiuacdo em que o pH do sangue se torna
acido, pode aumentar o risco de nefrolitiase (gedms rins) ou nefrocalcinose (depdsitos de
calcio nos rins) [vide “O que devo saber antes sk @ste medicamento? - Célculos renais
(nefrolitiase)].

Dependendo das condicbes de base, recomenda-sacavahdequada, incluindo niveis de
bicarbonato sérico, durante o tratamento com toEta. Se a acidose metabdlica (acidez do
sangue) ocorrer e persistir, deve-se considerarcédda dose ou interrupgcdo do topiramato
(usando reducéo gradual da dose).

Hiperamonemia e encefalopatia

Hiperamonemia (aumento da amoénia no sangue) corseou encefalopatia foi relatada no
tratamento com topiramato (vide “Quais os malesegie medicamento pode me causar? ”). O
risco para hiperamonemia com topiramato parece estecionado a dose. A hiperamonemia foi
relatada com mais frequéncia quando o topiramataitfizado concomitantemente ao acido
valproico (vide “Interacdes medicamentosas”).

Os sintomas clinicos de encefalopatia hiperamorg&migitas vezes incluem alteracbes agudas
no nivel de consciéncia e/ou da fungdo cognitiven detargia. Na maioria dos casos, a
encefalopatia hiperamonémica desaparece com ardes@gdo do tratamento. Em pacientes
gue desenvolvem letargia inexplicavel, ou alteragie estado mental associadas a monoterapia
com topiramato ou terapia adjuvante, recomendatse aj médico considere encefalopatia
hiperamonémica e medicdo dos niveis de amoénia.

Suplementacao nutricional:Informe seu médico se vocé perder peso durantaniento com
topiramatg para que ele possa considerar a suplementacaetdaodi 0 aumento da ingestao de
alimentos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e o maquinas: O topiramatoage sobre o
sistema nervoso central, podendo produzir son@émnentura ou outros sintomas relacionados.
Isto pode causar distarbios visuais e/ou visdo aturvais reacdes adversas podem ser
potencialmente perigosas para pacientes dirigirdiculos ou operando maquinas.

Certifique-se de que o medicamento ndo altera sewl@ de alerta antes de vocé dirigir, operar
maquinas ou executar tarefas que podem ser pesigmss0 VOCé ndo esteja atento.

Gravidez e Amamentacéo:Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidezig@neia do
tratamento ou apds o seu término. Seu médico déddivocé podera tomar topiramato. Como
qgualquer outro anticonvulsivante, ha um risco pareto se vocé estiver usando topiramato
durante a gravidez. Informar ao médico se esta amgmdo.

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

Interacbes medicamentosasAvise seu médico a respeito de outros medicamemiesvocé
esteja tomando, inclusive aqueles que vocé compeon receita médica e quaisquer outros
remédios ou suplementos dietéticos que vocé assajado. E muito importante que seu médico
saiba se vocé esta tomando digoxina, anticoncegisiarais, metformina ou quaisquer outras
drogas antiepilépticas, como fenitoina, carbamazepgicido valproico, fenobarbital e primidona.
Vocé também deve informéa-lo caso ingira bebidasdiltas ou esteja tomando drogas que
diminuem a atividade do sistema nervoso (depressirsistema nervoso central).



- Efeitos do topiramato sobre outras drogas antief@pticas: A associacdo de topiramato
outras drogas antiepilépticas (fenitoina, carbapiaae acido valproico, fenobarbital, primidona)
ndo afeta suas concentracdes plasmaticas no edtadquilibrio, exceto, ocasionalmente, em
alguns pacientes, em que a adicdo de topira@dtnitoina podera resultar em aumento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina. Isto se gdessivelmente a inibicdo de uma enzima
(CYP2C19) que elimina a fenitoina do sangue. Camsgigmente deverd ser realizada
monitorizacdo do nivel plasmatico de fenitoina eualguer paciente em tratamento com
fenitoina que apresente sinais ou sintomas clirdedsxicidade.

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre paramato

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as conagigsaplasmaticas do topiramato. A adicdo
ou descontinuagdo da fenitoina ou da carbamazemn&ratamento com topiramagmdera
requerer um ajuste de dose deste Ultimo. A titolaigidose devera ser realizada de acordo com o
efeito clinico. Tanto a adicdo quanto a retiradaadmo valproico ndo produzem mudancas
clinicamente significativas nas concentracdes pldisas de topiramato e, portanto, ndo exigem
ajuste da dose do topiramato.

Os resultados destas interacdes estao resumidabala a seguir.

AED coadministrada Concentracdo da AED Concentracade topiramato
fenitoina ** 1(48%)
carbamazepina > 1(40%)
acido valproico VN PN
lamotrigina > “
fenobarbital > NE
primidona > NE

— = sem efeito sobre as concentrac¢des plasmatitesa(dio < 15%)

** = concentra¢des plasmaticas aumentadas em aftpgientes

| = diminuicdo das concentracdes plasmaticas

NE = néo estudado

AED = droga antiepiléptica

- Outras interagcdes medicamentosas

digoxina: Quando o topiramatdor associado ou descontinuado em pacientes suloeed
tratamento com a digoxina, recomenda-se atencawmritaracao rotineira e cuidadosa das
concentragdes no soro de digoxina.

Anticoncepcionais orais A possibilidade de reducéo da eficacia do coefrico e aumento no
sangramento de escape deve ser considerada emmtpacesn uso de contraceptivos orais
combinados e topiramato. Informe seu médico se faxc@so de contraceptivos orais contendo
estrogénios e apresentar qualquer alteracdo enpadt®es menstruais. A eficacia contraceptiva
pode ser reduzida, mesmo na auséncia de sangradeeeszape.

litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma @uud@8% para ASC) na exposicao
sistémica para o litio durante a administracdo @mit@ante com topiramato 200mg/dia. Nos
pacientes com transtorno bipolar, a farmacocinétaétio ndo foi afetada durante o tratamento
com topiramato em doses de 200mg/dia; entretamtioolbservado aumento na exposicao
sistémica (26% para ASC) depois de doses do toptane até 600mg/dia. Os niveis do litio
devem ser monitorados quando coadministrados cpimatoato.

risperidona: os estudos de interacdo droga-droga conduzidoscendicbes de dose Unica e
multipla em voluntarios saudaveis e em pacient@s tanstorno bipolar atingiram resultados



similares. Quando administrado concomitantemente tapiramato em doses escalonadas de
100, 250 e 400mg/dia houve uma reducao na exposisé&mica (16% e 33% para ASC no
estado de equilibrio nas doses de 250 e 400mgédigectivamente) de risperidona (administrada
em doses variando de 1 a 6mg/dia). Alteracdes mamina farmacocinética do total de partes
ativas (risperidona mais 9-hidroxirisperidona) exmema alteracdo para 9-hidréxirisperidona
foram observadas. Nao houve mudanca clinicamegiéisativa na exposicao sistémica do total
de partes ativas da risperidona ou do topiramatttapto, ndo é provavel que esta interacédo
tenha significancia clinica.

hidroclorotiazida: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzido adumtérios sadios
avaliou a farmacocinética no estado de equilibaidhidroclorotiazida (25mg a cada 24 horas) e
do topiramato (96mg a cada 12 horas) quando admaidas isolados ou concomitantemente. Os
resultados deste estudo indicaram quen& @o topiramato aumentou 27% e a ASC aumentou
29% quando a hidroclorotiazida foi associada adraomto. A significancia clinica desta
alteracéo € desconhecida. A associagdo de hidotielnida ao tratamento com topiramato pode
precisar de um ajuste da dose do topiramato. Adeoginética da hidroclorotiazida no estado de
equilibrio ndo foi influenciada significativamentpela administracdo concomitante do
topiramato. Os resultados laboratoriais clinicodicawam reducdo no potassio sérico apos
administracéo do topiramato ou da hidroclorotiazggado maior quando a hidroclorotiazida e o
topiramato foram administrados em combinacéo.

metformina: Quando topiramato é administrado ou retirado emieptes tratados com
metformina, deve-se dar atencéo especial a marafg#o rotineira para um controle adequado do
diabetes.

pioglitazona. Quando topiramato é associado ao tratamento ¢ogtitpzona ou pioglitazona é
associada ao tratamento com topiramato, deve-satelagdo especial a monitorizacao rotineira
dos pacientes para um controle adequado do diabetes

gliburida: Quando o topiramato é adicionado a terapia damgidwu a gliburida é adicionada a
terapia do topiramato, deve dar atencdo espeacmratorizacdo rotineira dos pacientes para um
controle adequado do diabetes.

Interagdo com alcool e depressores do SNC

N&o houve avaliagdo nos estudos clinicos, da astragéo concomitante de topiramato e alcool
ou outras drogas depressoras do SNC.

N&o tome bebidas alcodlicas durante o tratamento topiramato pois a combinacdo dos dois
pode provocar sonoléncia e tontura.

- Outras Formas de Interagao:

Agentes que predispdem ao calculo renal (nefrolitsz)

O topiramatgode aumentar o risco de nefrolitiase em pacientesiso concomitante de outros
agentes que predispéem a nefrolitiase. Durantgt@ntiento com topiramato, tais agentes deverao
ser evitados, uma vez que eles criam um ambiesitddgico que aumenta o risco de formacgéo
de calculo renal.

acido valproico: A administracdo concomitante do topiramato e ddcealproico foi associada
com hiperamonemia (aumento da amdnia no sanguepu@am encefalopatia nos pacientes que
toleraram uma ou outra droga isolada. Na maiore ais0s, 0S sintomas e 0s sinais cessaram
com a descontinuacdo de uma ou outra droga (videg® devo saber antes de usar este
medicamento? ”). Esta reacdo adversa ndo é devidmanteracao farmacocinética. Hipotermia,
definida como queda nao intencional da temperatorpdrea para <35° C, foi relatada em
associacao com 0 uso concomitante de topiramatidde &alproico, ambos em conjunto com
hiperamonemia e na auséncia de hiperamonemia. é&v&3#0 adverso em pacientes usando



concomitantemente topiramato e valproato pode eccapds o inicio do tratamento com
topiramato ou apds o aumento da dose diaria deatopto.

Medicamentos anticoagulantes antagonistas de vitana K

Respostas diminuidas do Tempo de Protrombina/RaiAmalizada Internacional (TP/RNI)
foram relatadas apés administracdo concomitante ta@ramato com medicamentos
anticoagulantes antagonistas de vitamina K. Moaitouidadosamente a RNI durante a
administracdo concomitante de terapia com topiramat medicamentos anticoagulantes
antagonistas de vitamina K.

Estudos adicionais de interacdo medicamentosa farmacinética: Estudos clinicos foram
conduzidos para avaliar a farmacocinética potendel interacdo medicamentosa entre o
topiramato e outros agentes. As alteracdes ma @i na ASC, como resultado das interagoes,
estdo descritas a seguir. A segunda coluna (caacéot do farmaco concomitante) descreve o
gue acontece com a concentracdo do farmaco coraumilistado na primeira coluna quando
topiramato é associado. A terceira coluna (conagatr do topiramato) menciona como a
coadministracdo do farmaco listado na primeirare@lonodifica a concentracdo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos clinicos adiciemade interacdo medicamentosa
farmacocinética

Farmaco Concentracédo do farmaco Concentracédo do
concomitante concomitante® topiramato?
amitriptilina “
20% de aumento nanfaxe na ASC do NE
metabolito nortriptilina
di-hidroergotamina > JEN
(oral e subcutanea)
haloperidol PN
31% de aumento na ASC do metabo|ito NE
reduzido
propranolol > 9% e 16% de aumento ng
17% de aumento nasapara 4- Cmax 9% e 17% de
hidroxipropranolol (50mg de aumento na ASC (40mg e
topiramato a cada 12 horas) 80mg de propranolol a
cada 12 horas,
respectivamente)
sumatriptana (oral e JEN
subcutaneo) NE
pizotifeno > PN
diltiazem 25% de diminuicdo na ASC do L
diltiazem e 18% de diminuicdo na 20% de aumento na ASG
DEA, e« para DEM*
venlafaxina “ “
flunarizina 16% de aumento na ASC (50mg d VRN
topiramato a cada 12 hor4s) ’e




@ Os valores % s&o as variagbes na média @& @u ASC do tratamento em relagdo a
monoterapia.

«— = sem efeito sobre afaxe ASC (alteracdo < 15%) do componente originario.

NE = ndo estudado.

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

b A ASC da flunarizina aumentou 14% em individuosiagso isolado de flunarizina. O aumento
na exposicao pode ser atribuido ao acimulo ducaestado de equilibrio.

Interacdo com alimentos:O topiramatgode ser tomado com ou sem alimentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocésta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médiEode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamento:

Comprimido 25mg: Circular biconcavo com revestimento de cor bragoay gravacao "AHI"
em um dos lados e liso no outro lado.

Comprimido 50mg: Circular bicbncavo com revestimento de cor amacklea, com gravacao
"AHI" em um dos lados e liso no outro lado.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em geral, topiramatadeve ser tomado duas vezes ao dia. Contudo, selican@ddera
recomendar que vocé tome o medicamento uma vezagowdem doses maiores ou menores.
Seu médico comecara o tratamento com uma dose, lmixaentando-a gradativamente, até
atingir a dose adequada ao controle de sua eglepsme os comprimidos com bastante agua,
sem parti-los, tritura-los ou mastiga-los. Se preferocé pode tomar topiramatointo as
refeicbes. Se, acidentalmente, vocé tomar uma dusiéo grande de topiramato, procure
imediatamente o seu médico. Em criangas, o trat@ané&imiciado com uma dose baixa que é
aumentada gradativamente até atingir a dose Otarea qgontrole das crises epilépticas. Para o
controle ideal, tanto em adultos como em crianggmmenda-se iniciar o tratamento com uma
dose baixa, seguida de titulacdo até uma dosezefRecomenda-se ndo partir os comprimidos.
N&o é necessario monitorar as concentragfes plaasate topiramato para otimizar o
tratamento com topiramato.

Raramente, o tratamento concomitante com fenitpdakera exigir o ajuste de dose da fenitoina
para que resultados clinicos 6timos sejam alcascaflaadicdo ou retirada da fenitoina e da



carbamazepina do tratamento coadjuvante com toaiapodera exigir o ajuste da dose do
topiramato. O topiramatpode ser administrado com ou sem alimentos.

-Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos: A dose minima eficaz € 200mg ao dia. Em geral,s& dotal diaria varia de 200mg a
400mg, dividida em duas tomadas. Alguns pacientestealmente poderdo necessitar de doses
de até 1600mg por dia, que € a dose maxima. Redargenque o tratamento seja iniciado com
uma dose baixa, seguida por uma titulacdo da diEsee se chegue a dose adequada. O
tratamento deve ser iniciado com 25 a 50mg, adtrawiss a noite, durante uma semana.
Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanassedevera ser aumentada de 25 a 50mg/dia e
dividida em duas tomadas. A titulacdo da dose deser orientada pelos resultados clinicos.
Alguns pacientes poderdo obter eficacia com uma dosca diaria. Essas recomendacdes
posolégicas se aplicam a todos os pacientes adirtisindo idosos, desde que ndo haja doenca
renal subjacente. Porém, nos pacientes sob tratarnem hemodialise, ha necessidade de uma
dose suplementar.

Criancas acima de 2 anos de idadeA dose total diaria de topiramatecomendada para
criangas é de 5 a 9mg/kg/dia, dividida em duas dasaA titulacdo deve ser iniciada com 25mg
(ou menos, baseado na faixa de 1 a 3mg/kg/dia) neslnsidos a noite, durante a primeira
semana. Posteriormente, a dose deve ser aumentadh & 3mg/kg/dia (dividida em duas
tomadas), a intervalos de 1 ou 2 semanas, atécalcama resposta clinica 6tima. A titulacdo de
dose deve ser orientada pela resposta clinica.sDdigeias de até 30mg/kg/dia foram bem
toleradas nos estudos realizados.

-Monoterapia em epilepsia:Quando drogas antiepilépticas (AEDs) concomitaséesretiradas

a fim de manter o tratamento com topiramato em r@vapia, deve-se considerar os efeitos que
isto pode ter sobre o controle das crises comassikxceto por razdes de seguranga que exijam
uma retirada abrupta das outras drogas antiemiéptrecomenda-se a descontinuag¢do gradual
com reducéo de aproximadamente um terco da das@ea2csemanas.

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

Adultos: A titulagdo da dose deve ser iniciada com 25mgii@idtrado a noite, por uma semana.
Entdo, a dose deve ser aumentada em 25 ou 50mg, aoitervalos de 1 ou 2 semanas, dividida
em duas tomadas. Se o paciente for incapaz dartaersquema de titulagdo, aumentos menores
ou intervalos mais longos entre os aumentos daplmem ser usados. A dose e a velocidade de
titulagcdo devem ser orientadas pelo resultadocdini

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada paopicamato em monoterapia é de 100mg/dia e
a dose diaria maxima recomendada é 500mg. Algucgergas com formas refratarias de
epilepsia toleraram doses de 1000mg/dia de toptae@ monoterapia. Estas recomendacdes
aplicam-se a todos os adultos, incluindo idososdmenca renal subjacente.

Criancas acima de 2 anos de idad€m criangas acima de 2 anos de idade a dose inauia

de 0,5 a 1mg/kg, a noite, durante uma semana. Airsaglose deve ser aumentada em 0,5 a
1mg/kg/dia a intervalos de 1 a 2 semanas, divididaduas tomadas. Se a crianga for incapaz de
tolerar 0 esquema de titulacdo da dose, aumento®re®e ou intervalos maiores entre 0s
aumentos da dose podem ser usados. A dose e adedda titulacdo devem ser orientadas
pelo resultado clinico.

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



-Enxaqueca

Adultos: O tratamento deve ser iniciado com 25mg a noitardarl semana. A dose deve entdo
ser aumentada em 25mg/dia, uma vez por semanap&semte for incapaz de tolerar o esquema
de gradacéo, intervalos maiores entre os ajustdsskepodem ser usados. A dose total diaria de
topiramato recomendada na profilaxia de enxaqud€@®dég/dia, divididos em duas tomadas.
Alguns pacientes podem se beneficiar de uma d@se dbtal de 50mg. Pacientes receberam
dose diaria total de até 200mg/dia. A dose e aiddde de gradacdo devem ser orientadas pelo
resultado clinico.

-Populagdes especiais

Insuficiéncia renal: Pacientes com insuficiéncia renal moderada e sg&ra <70mL/min)
podem necessitar de uma reducdo de dose. E recadeendadministracdo de metade da dose
usual de inicio e de manutencéo.

O topiramatce removido do plasma por hemodialise, uma doseesgitar de topiramaigual

a aproximadamente metade da dose diaria deveedsenistrada nos dias de hemodialise. Esta
dose suplementar devera ser dividida em duas t@nadanicio e ao término da hemodiélise. A
dose suplementar podera ser ajustada dependendardaseristicas do equipamento de diélise
gue estiver sendo utilizado.

Insuficiéncia hepatica: O topiramato deve ser administrado com cautela aoieptes com
insuficiéncia hepética.

Pacientes idosasas doses recomendadas sdo validas também paeamtpacdosos. Nao ha
necessidade de ajuste das doses, desde que assatepandao tenham doenca nos rins.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semme horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conl@mento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose, tome-a @ssimocé se lembrar. Porém, se vocé
estiver perto da hora de tomar a préxima dosetar@éie a dose que vocé esqueceu e continue o
tratamento normalmente.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéab ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reacgOes adversas sdo apresentadas nesta seagdefRadversas sao eventos adversos que
foram considerados razoavelmente associados aaleigopiramato, com base na avaliagdo
abrangente das informacdes de eventos adversamiisfs. Em casos individuais, uma relacéo
causal com o topiramato ndo pode ser estabelecidaconfianga. Portanto, pelo fato de que os
estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢cfes areptamwariadas, as taxas de reacdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamé&atpadem ser diretamente comparadas com
as taxas nos estudos clinicos de outros medicamergodem néo refletir as taxas observadas na
pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de topiramato foi avaliada a partirude banco de dados de estudos clinicos
composto de 4.111 pacientes (3.182 tratados corratogto e 929 com placebo) que
participaram de 20 estudos duplo- cegos e 2.84%mgas que participaram de 34 estudos
abertos, respectivamente, para o tratamento de uls@i®s tonico-clbnicas generalizadas



primarias, convulsdes de inicio parcial, convulsassociadas a sindrome de Lennox-Gastaut,
epilepsia ou enxaqueca de diagndstico novo ou tecAs informacdes apresentadas neste item
foram obtidas a partir de dados agrupados.

A maioria das reacdes adversas foi de severidadealenoderada.

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

— Pacientes adultos.

As reacgOes adversas relatadas % dos pacientes adultos tratados com o topiramato
estudos duplo-cegos, controlados por placebo dapiteradjuvante para epilepsia séo
apresentadas na Tabela 1. As reacdes adversasnoi@ncia >5% no intervalo de dose
recomendado (200 a 400mg/dia) em adultos em estigs-cegos, controlados por placebo de
terapia adjuvante para epilepsia em ordem decresan frequéncia incluiram sonoléncia,
tontura, fadiga, irritabilidade, perda de peso,dipsiquismo (lentificacdo do pensamento),
parestesia (formigamento), diplopia (visdo duplaprdenacdo anormal, nausea, nistagmo,
letargia, anorexia, disartria (dificuldade paraafgl visdo turva, diminuicdo do apetite,
comprometimento de memodria e diarreia.

Tabela 1: Reacdes Adversas Relatadas pail% dos Pacientes Adultos Tratados com
topiramato em Estudos Duplo-Cegos, Controlados poPlacebo de Terapia Adjuvante
para Epilepsia
Classe de Sistema/Orgéo topiramato topiramato Placebo
Reacéo Adversa 200-400mg/dia | 600-1.000mg/dia (N=382)

(N=354) (N=437) %

% %

Distlrbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia 5,4 6,2 1,8
Diminui¢ao do apetite 51 8,7 3,7
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo 8,2 19,5 3,1
Transtorno de linguagem 4,5 9,4 1,6
expressiva
Estado confusional 3,1 50 0,8
Depressao 3,1 11,7 3,4
Insdnia 3,1 6,4 4,5
Agressao 2,8 3,2 1,8
Agitacéo 1,7 2,3 1,3
Raiva 1,7 2,1 0,5
Ansiedade 1,7 6,6 2,9
Desorientagao 1,7 3,2 1,0
Humor alterado 1,7 4,6 1,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 17,8 17,4 8,4
Tontura 16,4 34,1 13,6
Parestesia 8,2 17,2 3,7
Coordenacao anormal 7,1 11,4 4,2
Nistagmo 6,2 11,7 6,8
Letargia 5,6 8,0 2,1




Disartria 5,4 6,2 1,0
Comprometimento da memoria 51 10,8 1,8
Disturbios de atencao 4,5 11,9 1,8
Tremor 4,0 9,4 5,0
Amneésia 3,4 5,3 1,0
Disturbios do equilibrio 3,4 3,9 2,4
Hipoestesia 3,1 5,9 1,0
Tremor intencional 3,1 4,8 2,9
Disgeusia (alteracao do paladar 1.4 4,3 0,8
Comprometimento mental 1,4 50 1,3
Disturbio da fala 1,1 2,7 0,5
Distlrbios Oftalmoldgicos

Diplopia (visdo dupla) 7,3 12,1 5,0
Visdo turva 5,4 8,9 2,4
Disturbio visual 2,0 1,4 0,3
Disturbios Gastrinstestinais

Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 5,1 14,0 5,2
Dor abdominal superior 3,7 3,9 2,1
Constipacao 3,7 3,2 1,8
Desconforto estomacal 3,1 3,2 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
Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Teciddonjuntivo

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 Condicdes no Local da Adminis&cao

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

Perda de peso | 9,0 | 11,9 | 4,2

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

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

— Pacientes pediatricos

As reacOes adversas relatadas em > 2% dos pagpEuiégricos tratados com topiramato (2 a 16
anos de idade) em estudos duplo-cegos, controlpdoglacebo de terapia adjuvante para
epilepsia séo apresentadas na Tabela 2. As reag@essas com incidéncia >5% no intervalo de
dose recomendado (5 a 9mg/kg/dia) em ordem deatesde frequéncia incluiram diminui¢do
do apetite, fadiga, sonoléncia, letargia, irritasitle, distirbio de atencdo, perda de peso,



agressdao, erupcdo cutanea, comportamento anormatex#, distirbio do equilibrio e
constipacao

Tabela 2: Reacfes Adversas Relatadas por >2% dosdrentes Pediatricos Tratados com

topiramato em Estudos Duplo-Cegos, Controlados poPlacebo de Terapia Adjuvante

para Epilepsia

Classe de Sistema/Orgéo topiramato Placebo

Reacao Adversa (N=104) (N=102)
% %

Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo

Diminuicao do apetite 19,2 12,7

Anorexia 5,8 1,0

Transtornos Psiquiatricos

Agressao 8,7 6,9

Comportamento anormal 5,8 3,9

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

Disturbio de atencéo 10,6 2,0

Disturbio do equilibrio 5,8 2,0

Tontura 4,8 2,9

Comprometimento da memoria 3,8 1,0

Distaurbios Respiratdrios, Toracicos e Mediastinais

Epistaxe 4,8 1,0

Disturbios Gastrintestinais

Constipacao 5,8 4,9

Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Erupcéo cutanea | 6,7 | 5,9

Distlrbios Gerais e Condi¢cdes no Local da Adminisicao

Fadiga 16,3 4,9

Irritabilidade 11,5 8,8

Disturbio da marcha 4,8 2,0

Investigacoes

Perda de peso | 9,6 | 1,0

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

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

As reacdes adversas relatadaset®o dos pacientes adultos tratados com topiranmtestudos
duplo-cegos, controlados e de monoterapia par@ps sdo apresentadas na Tabela 3. As
reacOes adversas que apresentaram incidéncia >Sfsaaecomendada (400mg/dia) em ordem



decrescente de frequéncia incluiram parestesialapde peso, fadiga, anorexia, depresséo,

comprometimento da memodria, ansiedade, diarrdienias disgeusia e hipoestesia.

Tabela 3: Reacdes Adversas Relatadas p> 1% dos Pacientes Adultos Tratados cor

topiramato em Estudos Duplo-Cegos, Controlados de dhoterapia para Epilepsia

Classe de Sistema/Orgdo topiramato topiramato
Reacdo Adversa 50mg/dia 400mg/dia
(N=257) (N=153)
% %
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia | 0,8 2,0
Disturbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia 3,5 12,4
Diminuicao do apetite 2,3 2,6
Transtornos Psiquiatricos
Depressao 4,3 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 0,4 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 2,3 59
Hipoestesia 4,3 5,2
Disturbio do equilibrio 1,6 3,3
Disartria 1,6 2,6
Distarbio cognitivo 0,4 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0 2,0
Sedacéao 0 1,3
Alteracao de campo visual 0,4 1,3
Disturbios Oftalmoldgicos
Olho seco \ 0 1,3
Distarbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido 0 1,3
Zumbido 1,6 1,3
Distarbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia \ 5,4 6,5




Parestesia oral 1,2 3,3
Boca seca 0,4 2,6
Gastrite 0,8 2,6
Dor abdominal 1,2 2,0
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 2,0
Sangramento gengival 0 1,3
Distarbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Erupcdo cutanea 0,4 3,9
Alopecia 1,6 3,3
Prurido 0,4 3,3
Hipoestesia facial 0,4 2,0
Prurido generalizado 0 1,3
Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Teciddonjuntivo

Espasmos musculares 2,7 3,3
Artralgia 1,9 2,0
Espasmos musculares involuntérios 0,4 1,3
Distarbios Renais e Urinarios

Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polaciuria 0,8 2,0
Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Disfunc&o erétil | 0,8 | 1,3
Disturbios Gerais e Condicdes no Local da Adminis&icao

Fadiga 15,2 14,4
Astenia 3,5 5,9
Irritabilidade 3,1 3,3
Investigacoes

Perda de peso 7,0 17,0

A dose recomendada para monoterapia em adultog@Odeg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados e de mi@napia para epilepsia — Pacientes
pediatricos

As reacdes adversas relatadas>e% dos pacientes pediatricos tratados com topi@fid a

16 anos de idade) em estudos duplo-cegos, contoladde monoterapia para epilepsia séao
apresentadas na Tabela 4. As reacOes adversasnco@ncia >5% na dose recomendada
(400mg/dia) em ordem decrescente de frequénciairach perda de peso, parestesia, diarreia,
distarbio de atencéo, pirexia e alopecia.

Tabela 4: Reacdes Adversas Relatadas p> 2% dos Pacientes Pediatricos Tratados col
topiramato em Estudos Duplo-Cegos, Controlados de dhoterapia para Epilepsia

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




DistlUrbios do Metabolismo e da Nutricdo

Diminuicio 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 3,9 15,9
Disturbio de atencéo 3,9 7,9
Disturbios do Ouvido e do Labirinto

Vertigem | 0 | 3,2
Distarbios Respiratdrios, Toracicos e Mediastinais

Epistaxe \ 0 | 3,2
Disturbios Gastrintestinais

Diarreia 3,9 9,5
Voémitos 3,9 4,8
Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo

Alopecia \ 0 | 6,3
Disturbios Gerais e Condi¢cdes no Local da Adminis&icao

Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4,8
Investigacoes

Perda de peso | 7,8 | 20,6
Circunstancias Sociais

Dificuldade de aprendizado \ 0 | 3,2

A dose recomendada para monoterapia em criancH3 aeos ou mais € de 400mg/dia.

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de profilaxia de enxaqueca —

Pacientes adultos

As reacgOes adversas relatadaseh® dos pacientes adultos tratados com topiranmtestudos

duplo-cegos, controlados por placebo de profilaldaenxaqueca sdo apresentadas na Tabela 5.
As reacOes adversas com incidéncia >5% na dosemesctada (100mg/dia) em ordem

decrescente de frequéncia incluiram parestesimafadausea, diarreia, perda de peso, disgeusia,
anorexia, diminuicdo do apetite, insdnia, hipoéatelstirbio de atencéo, ansiedade, sonoléncia,

e transtorno de linguagem expressiva.

topiramato em Estudos Duplo-Cegos,

Tabela 5: Reacdes Adversas Relatadas p> 1% dos Pacientes Adultos Tratados cor
Controlados porPlacebo de Profilaxia de

Enxaqueca.
Classe de Sistema/Orgéo topiramato topiramato | topiramato Placebo
Reacéo Adversa 50mg/dia 100mg/dia 200mg/dia (N=436)
(N=227) (N=374) (N=501) %
% % %
Distlrbios do Metabolismo e da Nutricdo
Anorexia \ 3,5 | 7,5 7,2 3,0




Diminuic&o do apetite \ 57 | 7,0 6,8 3,0
Transtornos Psiquiatricos

Insénia 4,8 7,0 5,6 3,9
Ansiedade 4,0 5,3 5,0 1,8
Disturbio de linguagem 6,6 51 5,2 1.4
expressiva

Depressao 3,5 4,8 7,4 4,1
Humor depressivo 0,4 2,9 2,0 0,9
Estado confusional 0,4 1,6 2,0 1,1
Alteracdes 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 3,4 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 atencéo 2,6 6,4 9,2 2,3
Sonoléncia 6,2 51 6,8 3,0
Comprometimento da 4,0 4,5 6,2 1,6
memoria

Amnésia 3,5 2,9 5,2 0,5
Tremor 1,3 1,9 2,4 1,4
Disturbios do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0
Comprometimento mental 0,4 1,1 1,8 0,9
Disturbios Oftalmoldgicos

Vis&o 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
Distlrbios Gastrinstestinais

Nausea 9,3 13,6 14,6 8,3
Diarreia 9,3 11,2 10,0 4.4
Boca seca 1,8 3,2 5,0 2,5
Parestesia oral 1,3 2,9 1,6 0,5
Constipacao 1,8 2,1 1,8 1,4
Distensdo abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 1,3 1,0 0,2
Doenca do refluxo 0,4 1,1 1,2 0,5
gastroesofagico

Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Teciddonjuntivo

Espasmos musculares 1,8 1,3 1,8 0,7

involuntarios

Distlrbios Gerais e Condi¢cdes no Local da Adminis&cao




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
Investigacoes

Perda de peso \ 53 | 91 | 10,8 | 1,4

A dose recomendada para profilaxia de enxaqueeal@@mng/dia.

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes adusto

As reacdes adversas relatadas em estudos clinigo®-cegos controlados em <1% dos
pacientes adultos tratados com topiramato ou ergugrataxa em estudos clinicos abertos em
pacientes adultos tratados com topiramato sdoeapssas a seguir:

-Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatleacopenia, linfadenopatia e trombocitopenia;
-Disturbios do Sistema Imunoldgidoipersensibilidade;

-Disturbios do Metabolismo e da Nutricdacidose hiperclorémica, hipocalemia, aumento do
apetite, acidose metabdlica e polidipsia;

-Transtornos Psiquiatricoscomportamento anormal, anorgasmia, apatia, choistradao,
distarbio no desejo sexual, disfemia (“gagueirai@spertar precoce, humor elevado, humor
euforico, afeto embotado, alucinagéo, alucinacatisa, alucinacdo visual, hipomania, insénia
inicial, auséncia de fala espontanea, diminuicabbddo, apatia, perda de libido, mania, insénia
de manutencao, sensacdo orgasmica diminuida, ati@gp@nico, distlrbio do péanico, reacdo de
panico, paranoia, perseveracao, distirbio de &itimquietacdo, distlrbio do sono, ideacdo
suicida, tentativa de suicidio, choro excessivergspmento anormal;

-Transtornos do Sistema Nervosmeusia, acinesia, anosmia, afasia, apraxia, seingacao de
gueimacao, sindrome cerebelar, distirbio do ritincadiano do sono, falta de coordenacédo
motora, crises parciais complexas, convulsdes) diveonsciéncia diminuida, tontura postural,
hipersecrecao salivar, disestesia, disgrafia, msta, disfasia, distonia, tremor essencial,
formigamento, convulsdo do tipo grande mal, higeses, hipersdnia, hipogeusia, hipocinesia,
hiposmia, neuropatia periférica, parosmia, sonbalga qualidade, pré-sincope, fala repetitiva,
distarbio sensorial, perda sensorial, estupor (ingio da reacdo aos estimulos do ambiente),
sincope, ndo-responsividade a estimulo;

-Disturbios Oftalmologicogdisturbio de acomodacéo, percepcao de profundidadal alterada,
ambliopia, blefarospasmo, cegueira transitoria, uegg unilateral, glaucoma, lacrimagéo
aumentada, midriase, cegueira noturna, fotopsesbpia, escotoma cintilante, escotoma e
acuidade visual reduzida;

-Distarbios do Ouvido e do Labirintosurdez, surdez neurossensorial, surdez unilateral,
desconforto no ouvido e audicdo comprometida;

-Disturbios Cardiacodiradicardia, bradicardia sinusal e palpitacdes;

-Disturbios Vascularesubor, ondas de calor, hipotensdo ortostatica ¢amebaixa) e fenémeno
de Raynauds;

-Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastindisfonia, dispneia de exercicio, congestao
nasal e hipersecrec¢ao sinusal paranasal;

-Distarbios Gastrintestinaisdesconforto abdominal, dor abdominal inferior, #ahdade
abdominal, héalito com odor, desconforto epigastritatuléncia, glossodinia, hipoestesia oral,
dor oral, pancreatite e hipersecrecéo salivar;



-Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutanaoidrose, dermatite alérgica, eritema, erupcao
cutdnea macular, descoloracdo da pele, odor analanpéle, rosto inchado, urticaria e urticaria
localizada;

-Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do Tecdonjuntivo dor no flanco, fadiga
muscular, fraqueza muscular e rigidez musculoesétjoa]

-Disturbios Renais e Urinarioxalculo uretérico, célculo urinario, hematuria, antinéncia,
urgéncia urinaria, coélica renal, dor renal e ing@ricia urinéria;

-Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mandaéfunc¢ao sexual,

-Disturbios Gerais edema facial, sensagdo anormal, sensagcdo de é&ftaddy sensacdo de
nervosismo, mal-estar, frio periférico e lentidao;

-Investigacdesbicarbonato sanguineo diminuido, cristais presameasrina, teste de marcha em
tandem anormal e contagem de leucécitos diminuida.

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes pediébs

As reacdes adversas relatadas em estudos clinigo®-cegos controlados em <2% dos
pacientes pediatricos tratados com topiramato owjeatquer taxa em estudos clinicos abertos
em pacientes pediatricos tratados com o topiras@i@presentadas a seguir:

-Distirbios do Sangue e do Sistema LinfatiGosinofilia, leucopenia, linfadenopatia e
trombocitopenia;

-Disturbios do Sistema Imunoldgidoipersensibilidade;

-Disturbios Metabdlicos e da NutricAacidose hiperclorémica, hipocalemia e aumento do
apetite;

-Transtornos Psiquiatricogiva, apatia, choro, distracdo, transtorno dautaggm de expressao,
insdnia inicial, insdnia, insdnia de manutencatgratdes de humor, perseveracao, distirbio do
sono, ideagdo suicida e tentativa de suicidio;

-Transtornos do Sistema Nervoghbsturbio no ritmo circadiano do sono, convulsadisadria,
disgeusia, convulsdo do tipo grande mal, hipoestesdmprometimento mental, nistagmo,
parosmia, sono de baixa qualidade, hiperatividadeomotora, habilidades psicomotoras
comprometidas, sincope e tremores;

-Disturbios Oftalmologicodiplopia (visédo dupla), lacrimacdo aumentada eovigéva;

-Disturbios do Ouvido e do Labirintdor de ouvido;

-Disturbios Cardiacogalpitaces e bradicardia sinusal;

-Disturbios Vasculares: hipotensédo ortostaticadgfie baixa);

-Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinaiengestdo nasal, hipersecrecdo sinusal
paranasal e rinorreia,;

-Distarbios Gastrintestinaisdesconforto abdominal, dor abdominal, boca sectul@ncia,
gastrite, doenca do refluxo gastroesofdgico, samgnéo gengival, glossodinia, pancreatite,
parestesia oral e desconforto estomacal,

-Distirbios do Tecido Musculoesquelético e do Teci€onjuntivo: artralgia, rigidez
musculoesquelética e mialgia;

-Disturbios Renais e Urinariogicontinéncia, urgéncia urinaria e polaciuria;

-Distarbios Geraissensacdo anormal, hipertermia, mal-estar e lentidéo

Dados Pd6s-Comercializacao

Os eventos adversos primeiramente identificadosocacdes adversas durante a experiéncia
pos-comercializacdo com o topiramato estdo a seguicategoria de frequéncia com base nas
taxas de relatos espontaneos.

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



-Infeccdes e infestacdes: nasofaringite;

-Disturbios do sangue e do sistema linfatico: ropénia;

-Disturbios do sistema imunoldgico: edema alérgico;

-Disturbios do metabolismo e da nutricdo: hiperagmoia, encefalopatia hiperamonémica,
-Transtornos psiquiatricos: sensa¢éo de desespero;

-Disturbios oculares: sensacdo anormal nos olhtsycgma de angulo fechado, edema
conjuntival, distirbio do movimento ocular, edenagpdlpebra, maculopatia, miopia;

-Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinaisse;

-Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: eritemtiforme, edema periorbital, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica,;

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

-Distarbios renais e urinarios: acidose tubulaalemefrocalcinose;

-Disturbios gerais e reac¢des no local da admimidtraedema generalizado, doenca do tipo gripe;
-Investigacdes: aumento de peso.

Informe ao seu meédico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe tamimea empresa atraves do seu servigo
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 grdadopiramato, procure imediatamente o
seu médico.

Os sinais e sintomas de uma dose excessiva dangiwsdo: convulsdo, sonoléncia, distirbio
da fala, visdo borrada, diplopia (viséo dupla)idéide mental prejudicada, letargia, coordenacéao
anormal, estupor (diminuicdo da reacdo aos estgrddoambiente), hipotenséo (presséo baixa),
dor abdominal, agitacéo, tontura e depresséo. Aeidwetabdlica severa também pode ocorrer.
Em caso de superdose, o topiramato deve ser des@md e deve ser administrado tratamento
de suporte geral até que a toxicidade clinica telinénuido ou resolvido. A hemodialise é um
método eficaz para a retirada do topiramato dorisgsn. E importante manter a pessoa bem
hidratada.

E aconselhavel entrar em contato com um centroomérate de intoxicacdo para obter as
recomendag¢des mais recentes para 0 gerenciamentoadsuperdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarteenprocure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamente,gossivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
19/07/2013 | 0585785/13-6 10459 - 19/07/2013 0585785/13-6 10459 - | 19/07/2013 Versao inicial VP -25mg com rev ct b
GENERICO - GENERICO - 60.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial -50mg com rev ct bl X
Texto de Bula - de Texto de 60.
RDC - 60/12 Bula - RDC — -100mg com rev ct bl
60/12 60.
21/03/2014 | 0211026/14-1 10452 - 21/03/2014 0211026/14-1 10452 - 21/03/2014 4. O que devo saber VP -25mg com rev ct bl
GENERICO — GENERICO - antes de usar este 60.
Notificagcdo de Notificagcéo de medicamento? -50mg com rev ct bl X
Alteragao de Alteracdo de 60.
Texto de Bula — Texto de Bula — -100mg com rev ct bl
RDC — 60/12 RDC - 60/12 60.
01/12/2016 | 2547752/16-8 10452 - 01/12/2016 2547752/16-8 10452 - 01/12/2016 | 8. Quais os males que VP -25mg com rev ct bl
GENERICO - GENERICO - este medicamento 60.
Notificagcdo de Notificagcéo de pode me causar? -50mg com rev ct bl X
Alteragdo de Alteracéo de 60.
Texto de Bula — Texto de Bula -100mg com rev ct bl
RDC - 60/12 RDC - 60/12 60.
01/12/2016 | 2548616/16-1 10452 - 01/12/2016 2548616/16-1 10452 - | 01/12/2016 Composicao VP -25mg com rev ct bl
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo sabe 60.
Notificacdo de Notificacdo de antes de usar este -50mg com rev ct bl X
Alteragdo de Alteracdo de medicamento? 60.
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Onde, como e por -100mg com rev ct bl
RDC - 60/12 RDC - 60/12 guanto tempo posso 60.
guardar este
medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males que

este medicamento




pode me causar?
9. O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior do
que a indicada destg
medicamento?

20/11/2018 | 1099286/18-3

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de

Alteragéo de
Texto de Bula —

20/11/2018 1099286/18-1

10452 -
GENERICO -
Notificagcéo de

Alteracdo de
Texto de Bula

20/11/2018

3. Quando nao dev
usar este
medicamento?

4. O que devo sabe
antes de usar este

O

-25mg com rev ct bl
60.

-50mg com rev ct bl X
60.

-100mg com rev ct bl

RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento? 60.
8. Quais os males qu
este medicamento
pode me causar?
1181690/18-2 10452 - 1181690/18-2 10452 - 4. O que devo saber -25mg com rev ct bl
GENERICO — GENERICO — antes de usar este 10.

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula
RDC - 60/12

medicamento?

6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males qu
este medicamento
pode me causar?
9. O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior do
que a indicada destg
medicamento?

-25mg com rev ct bl X
-25mg com rev ct bl X
-25mg com rev ct bl X
-25mg com rev ct bl X
-25mg com rev ct bl X
-50mg com rev ct bl X
-50mg com rev ct bl X
-50mg com rev ct bl X
-50mg com rev ct bl X

-50mg com rev ct bl X




-50mg com rev ct bl X
500.

-100mg com rev ct bl
10.

-100mg com rev ct bl
20.

-100mg com rev ct bl
30.

-100mg com rev ct bl
60.

-100mg com rev ct bl
200.

-100mg com rev ct bl
500.

09/10/2019 | 2407270/19-2 10452 - 09/10/2019 2407270/19-2 10452 - | 09/10/2019 Apresentacao VP -25mg com rev ct bl
GENERICO — GENERICO — Dizeres legais 60.
Notificagcdo de Notificagcéo de -50mg com rev ct bl X
Alteragdo de Alteracéo de 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC — 60/12
07/02/2020 | 0385804/20-9 10452 - 07/02/2020 0385804/20-4 10452 - | 07/02/2020 4. O que devo saber VP -25mg com rev ct bl
GENERICO — GENERICO - antes de usar este 60.
Notificagcdo de Notificagcéo de medicamento? -50mg com rev ct bl X
Alteragdo de Alteracdo de 60.
Texto de Bula — Texto de Bula
RDC — 60/12 RDC - 60/12
22/01/2021 10452 - 22/01/2021 10452 - 22/01/2021 N/A VP -25mg com rev ct bl
GENERICO - GENERICO - 60.

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC — 60/12

Notificagcéo de
Alteracdo de
Texto de Bula H

RDC - 60/12

-50mg com rev ct bl X
60.




