SIGMAX

EMS SIGMA PHARMA LTDA.

Comprimido revestido

25 mg, 50 mg e 100 mg



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

SIGMAX
topiramato

APRESENTACOES

SIGMAX ® comprimido revestido

Comprimidos revestidos de 25 mg de topiramato etvadagens com 10, 20, 30, 60 ou 500 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 50 mg de topiramato etva¢gagens com 10, 20, 30, 60 ou 500 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 100 mg de topiramato enbadagens com 10, 20, 30, 60 ou 500
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

SIGMAX comprimido:

Cada comprimido revestido cont&® mgde topiramato.

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose moradédla, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, estearato de magnésio, 6xido de ferro dmnatiéxido de titanio, alcool polivinilico + talce
macrogol e agua purificada.

Cada comprimido revestido cont&® mgde topiramato.

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose moradétia, celulose microcristalina, croscarmelose
sédica, estearato de magnésio, 6xido de ferro dmatiéxido de titanio, alcool polivinilico + talce
macrogol e agua purificada.

Cada comprimido revestido contéd0 mgde topiramato.

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose moradadla, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, estearato de magnésio, 6xido de ferro dmnatiéxido de titanio, alcool polivinilico + talce
macrogol e agua purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

SIGMAX ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes cdapsfa recentemente diagnosticada como
em pacientes que recebiam terapia adjuvante e sendertidos & monoterapia.

SIGMAX ¢é indicado, para adultos e criangas, como adjuvantdratamento de crises epilépticas
parciais, com ou sem generalizacdo secundariaesddnico-clonicas generalizadas primarias.

SIGMAX ¢ indicado, também, para adultos e criangas comt@ntento adjuvante das crises associadas a
Sindrome de Lennox-Gastaut.

SIGMAX é indicado, em adultos, como tratamento profilatiacenxaqueca. O uso de topiranadoa o
tratamento agudo da enxaqueca néo foi estudado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

SIGMAX é um medicamento anticonvulsivante, com mdultiploscamismos de agdo, eficaz no
tratamento da epilepsia e na profilaxia da enxau@ctopiramato influencia varios processos quimico
no cérebro, reduzindo a hiperexcitabilidade delaglmervosas, que pode causar crises epilépticas e
crises de enxaqueca.

Para o tratamento em pacientes recém diagnosticaosepilepsia que s6 tomam topiramato que
passardo a tomar somente topiramato, o efeito &etigp foi observado dentro de 2 semanas de
tratamento.



Na terapia associada a outros medicamentos emoadaltcriangcas com convulsdes parciais ou
generalizadas tonicoclonicas, o efeito terapéufimioobservado nas primeiras quatro semanas de
tratamento.

Para a prevencdo de enxaqueca em adultos, o t&fedjgéutico foi observado dentro do primeiro més
apos inicio do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tom&IGMAX se vocé for alérgico ao topiramato ou a qualqugrettiente do produto.
N&o deve ser administrado durante a gravidez.

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

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

Avise seu médico sobre problemas de salde ouadenge vocé tem ou teve no passado.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve pedsasmm Ele deverd recomendar que vocé ingira muito
liquido enquanto estiver se tratando cBIBMAX . Informe seu médico se vocé apresentar problemas d
vis&o e/ou dor nos olhos.

Interrupgdo do tratamento com SIGMAX

Nos pacientes com ou sem histdrico de crises djgié&pou epilepsia, as drogas antiepilépticas indtu

0 SIGMAX devem ser gradativamente descontinuadas, para inamina possibilidade de crises
epilépticas ou aumento da frequéncia de criseépjuas.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimentsalo médico. Verifigue sempre se vocé tem a
quantidade necessaria de comprimidos e nunca de&éaltem.

Nas situacfes onde a retirada rapidéSH@MAX € por solicitacdo médica, seu médico devera realiza
monitoracdo apropriada.

Insuficiéncia renal

A principal via de eliminagao do topiramato e seggabdlitos é através dos rins. A eliminacdo peiss

€ dependente da fungéo renal e independe da iBadentes com insuficiéncia renal moderada ou grave
podem levar de 10 a 15 dias para atingir as coragigs plasmaticas no estado de equilibrio, em
comparacao com o periodo de 4 a 8 dias, observagmeientes com funcdo renal normal.

Em todos os pacientes, a titulacdo da dose degerientada pelo resultado clinico (isto é, cdatdas
crises, evitando efeitos colaterais), consideras®logue individuos sabidamente portadores de
insuficiéncia renal poderdo precisar de um tempis tbago para alcancar o estado de equilibrio,da ca
dose.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve probleamass.

Hidratac&o

Diminuicdo e auséncia da transpiracdo foram regast&em associacdo com o uso de topiramato. A
diminuigdo da transpiracdo e o aumento da temparatarpérea podem ocorrer especialmente em
criangas jovens expostas ao calor.

A hidratagdo adequada durante o uso de topiramamaité importante. A hidrata¢do pode reduzir ogisc
de pedras nos rins. Ingerir liquidos antes e deratividades como exercicios fisicos ou exposicdo a
temperaturas elevadas pode reduzir o risco de @veandtersos relacionados ao calor.

Transtornos do humor / Depresséo
Um aumento na incidéncia de transtornos do hunampeesséo tem sido observado durante o tratamento
com topiramato. Informe ao seu médico se vocé aptasalteracdes de humor ou depressao.

Ideacéo suicida

O uso de medicamentos para tratar a epilepsiaisivelSIGMAX , aumentam o risco de pensamentos ou
comportamentos suicidas em pacientes que utilizet®s emedicamentos para qualquer indicagdo. O
mecanismo para este risco nao é conhecido.

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



Célculos renais (nefrolitiase)

Alguns pacientes, especialmente aqueles com po=igsip a formacdo de célculos renais, podem ter
risco aumentado de formacédo de calculo renal éssinaintomas associados, tais como colica repal, d
renal e dor em flanco (dor na lateral do abdémen).

Fatores de risco de célculos renais incluem anggtted de calculo renal, histérico familiar de nigfese

e hipercalcitria (nivel elevado de calcio na urirk@nhum desses fatores de risco pode antecipar com
certeza a formagao de célculo durante tratamemntapiramato. Além disso, pacientes utilizando asitr
medicamentos associados a possibilidade de ocardaaefrolitiase podem ter um risco aumentado.
Informe ao seu médico se vocé tem ou teve pedsasmg ou se ha histdrico familiar de célculo fena

Insuficiéncia hepatica
SIGMAX deve ser administrado com cuidado em pacientesiesuficiéncia hepatica, uma vez que a
depuracéo do topiramato pode estar reduzida naegte de pacientes.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado secario

Uma sindrome consistindo de miopia aguda e glaucagndo de dngulo fechado secundario tem sido
relatada em pacientes em uso de topiramato. Gansastincluem inicio agudo de reducédo da acuidade
visual e/ou dor ocular.

Achados oftalmolégicos podem incluir miopia, reducdla cémara anterior, hiperemia ocular
(vermelhiddo) e aumento da presséo intraocular.ridiid (dilatacdo da pupila) pode ou ndo estar
presente. Os sintomas ocorrem, caracteristicameatprimeiro més apos do inicio do tratamento com
topiramato. Ao contrario do glaucoma de angulo delchprimario, que € raro em pessoas com menos de
40 anos, o glaucoma agudo de angulo fechado setwradsociado com topiramato tem sido relatado
tanto em pacientes pediatricos como adultos. @rranto inclui a interrupcao do topiramato, 0 mais
rapido possivel de acordo com a avaliacdo do mégdicmedidas apropriadas para reduzir a pressao
intraocular. Estas medidas geralmente resultareaiacfio da presséao intraocular.

Elevada presséao intraocular de qualquer naturezads for tratada, pode acarretar em graves seguela
incluindo perda permanente da viséo.

Informe seu médico se vocé apresentar problemasisi®, reducdo da acuidade visual, miopia,
vermelhiddo e/ou dor nos olhos.

AlteracBes no campo visual

Altera¢cBes no campo visual tém sido relatadas enepi@s que receberam topiramato, independente da
presséo intraocular elevada. Em estudos clinicomiaria destas alteracdes foram reversiveis apos a
interrupcdo do tratamento com topiramato. Se omemgoroblemas visuais durante qualquer momento do
tratamento com topiramato, vocé deve entrar enatmabm seu médico, pois ele decidira se é
necessario interromper o tratamento.

Acidose metabdlica

Hipercloremia (aumento de cloro no sangue), hidiw aniénico, acidose metabdlica (isto €, reducao do
bicarbonato sérico abaixo do intervalo de refe@murmal na auséncia de alcalose respiratériap esta
associados ao tratamento com topiramato. A redagdbicarbonato ocorre geralmente no inicio do
tratamento, mas pode ocorrer ao longo da durag&vatiomento. Dependendo das condigBes de base,
recomenda-se avaliacdo adequada, incluindo niveibicarbonato sérico, durante o tratamento com
topiramato. Se a acidose metabdlica (acidez dousdragzorrer e persistir, deve-se considerar reddeéo
dose ou interrupcdo do topiramato (usando reduciiugl da dose).

Suplementacao nutricional
Informe seu médico se vocé perder peso durantataniento conSIGMAX, para que ele possa
considerar a suplementacéo da dieta ou 0 aumernitgelstdo de alimentos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e o maquinas

SIGMAX age sobre o sistema nervoso central, podendo graghmoléncia, tontura ou outros sintomas
relacionados. Isto pode causar distirbios visuais @sao turva. Tais reagGes podem ser potenciaéme
perigosas para pacientes dirigindo veiculos ouaopker maquinas.

Certifique-se de que o medicamento néo altera stawd@ de alerta antes de vocé dirigir, operar magui

ou executar tarefas que podem ser perigosas, oaéméo esteja atento.

Gravidez e Amamentacao

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidezig@neia do tratamento ou ap6s 0 seu término. Seu
médico decidir4 se vocé podera torBaGMAX . Como qualquer outro anticonvulsivante, ha umorisc



para o feto se vocé estiver usan86GMAX durante a gravidez. Informar ao médico se esta
amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

Interac6es medicamentosas

Avise seu médico a respeito de outros medicameu®socé esteja tomando, inclusive aqueles que vocé
comprou sem receita médica e quaisquer outros fem@d suplementos dietéticos que vocé esteja
usando. E muito importante que seu médico sailvac®esta tomando digoxina, anticoncepcionais orais

metformina ou quaisquer outras drogas antiepilépticomo fenitoina, carbamazepina, acido valproico,

fenobarbital e primidona. Vocé também deve infolméaso ingira bebidas alcodlicas ou esteja tomando
drogas que diminuem a atividade do sistema nerydepressores do sistema nervoso central), por
exemplo, anti-histaminicos, remédios contra inséaidepressivos, calmantes, narcéticos, barbdgri

ou analgésicos.

- Efeitos do SIGMAX sobre outras drogas antiepiléptas

A associacdo dSIGMAX a outras drogas antiepilépticas (fenitoina, carlzapiaa, acido valproico,
fenobarbital, primidona) ndo afeta suas concengmgllasmaticas no estado de equilibrio, exceto,
ocasionalmente, em alguns pacientes, em que aocade&IGMAX a fenitoina podera resultar em
aumento das concentra¢des plasmaticas de fenitsfoae deve possivelmente a inibicdo de uma enzim
(CYP2C19) que elimina a fenitoina do sangue. Carsgigmente devera ser realizada dosagem do nivel
plasmaético de fenitoina em qualquer paciente emartrento com fenitoina que apresente sinais ou
sintomas de toxicidade.

- Efeitos de outras drogas antiepilépticas sobre GMAX

A fenitoina e a carbamazepina diminuem as concger plasmaticas dSIGMAX. A adicdo ou
descontinuacdo da fenitoina ou da carbamazepin@atomento conSIGMAX podera requerer um
ajuste de dose deste Ultimo. A titulacdo da doserdeser realizada de acordo com o efeito cliffiemto

a adicdo quanto a retirada do acido valproico m@dyzem mudangas clinicamente significativas nas
concentracdes plasmaticas 86GMAX e, portanto, ndo exigem ajuste da doseS#BMAX. Os
resultados destas interagfes estdo resumidosela tabeguir.

DAE coadministrada Concentracdo da DAE Concentrde@SIGMAX
fenitoina o ** | (48%)
carbamazepina o | (40%)

acido valproico - -
lamotrigina - -
fenobarbital - NE
primidona - NE

~ = sem efeito sobre as concentragdes plasméatitasa(dio < 15%)
** = concentragOes plasmaticas aumentadas em algoientes

| =diminui¢@o das concentrac¢des plasmaticas

NE = néo estudado

DAE = droga antiepiléptica

- Outras interacBes medicamentosas

digoxina: Quando oSIGMAX for associado ou descontinuado em pacientes sulaedi tratamento
com a digoxina, recomenda-se atengdo a monitora¢ieira e cuidadosa das concentragdes no soro de
digoxina.

Anticoncepcionais orais A possibilidade de reducdo da eficacia do coefsieco e aumento no
sangramento de escape deve ser considerada emtpa@en uso de contraceptivos orais combinados e
SIGMAX . Informe seu médico se vocé faz uso de contrageptirais contendo estrogénios e apresentar
qualquer alteracdo em seus padrées menstruaiscécief contraceptiva pode ser reduzida, mesmo na
auséncia de sangramento de escape.



litio: Em voluntarios saudaveis, foi observada uma @a£8% para ASC) na exposi¢ado sistémica para
o litio durante a administracdo concomitante copirémato 200 mg/dia. Nos pacientes com transtorno
bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi afetatimante o tratamento com topiramato em doses de 20
mg/dia; entretanto, foi observado aumento na eggossistémica (26% para ASC) depois de doses do
topiramato de até 600 mg/dia. Os niveis do litigede ser monitorados quando coadministrados com
topiramato.

risperidona: os estudos de intera¢do droga-droga conduzidnsawligfes de dose Unica e multipla em
voluntarios saudaveis e em pacientes com transtbipalar atingiram resultados similares. Quando
administrado concomitantemente com topiramato eseslescalonadas de 100, 250 e 400 mg/dia houve
uma reducdo na exposicao sistémica (16% e 33%A&€ano estado de equilibrio nas doses de 250 e
400 mg/dia, respectivamente) da risperidona (aditnada em doses que variando de 1 a 6 mg/dia) .
AlteracBes minimas na farmacocinética do totalatéep ativas (risperidona mais 9-hidroxirisperijona
nenhuma alteracdo para 9-hidréxirisperidona fordmseovadas. Nao houve mudanca clinicamente
significativa na exposicao sistémica do total deagsaativas da risperidona ou do topiramato; ptstan
nao é provavel que esta interacdo tenha signifiaainica.

hidroclorotiazida: Um estudo de interacdo medicamentosa conduzida&mtérios sadios avaliou a
farmacocinética no estado estacionéario da hidrotiimida (25 mg a cada 24 horas) e do topiram&io (9
mg a cada 12 horas) quando administrados isoladaicomitantemente. Os resultados deste estudo
indicaram que a Cmax do topiramato aumentou 279A8& aumentou 29% quando a hidroclorotiazida
foi associada ao topiramato. A significancia cknidesta alteracdo é desconhecida. A associacdo de
hidroclorotiazida ao tratamento com topiramato ppdecisar de um ajuste da dose do topiramato. A
farmacocinética da hidroclorotiazida no estadoogmtario ndo foi influenciada significativamenteae
administracdo concomitante do topiramato. Os radoft laboratoriais clinicos indicaram reducdo no
potassio sérico apds administracdo do topiramatodauhidroclorotiazida, sendo maior quando a
hidroclorotiazida e o topiramato foram administreém combinacéo.

metformina: QuandoSIGMAX é administrado ou retirado em pacientes tratadosroetformina, deve-
se dar atengdo especial & monitorizagdo rotinaira ym controle adequado do diabetes.

pioglitazona: QuandoSIGMAX é associado ao tratamento com pioglitazona ouifaagha é associada
ao tratamento corBIGMAX , deve-se dar atencdo especial a monitorizacaeen@idos pacientes para
um controle adequado do diabetes.

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

- Outras Formas de Interacao:

Agentes que predispdem ao calculo renal (nefrolitée)

SIGMAX pode aumentar o risco de nefrolitiase em pacietesaso concomitante de outros agentes que
predispdem a nefrolitiase. Durante o tratamento 86GMAX , tais agentes deverdo ser evitados, uma
vez que eles criam um ambiente fisioldgico que aane risco de formacéo de célculo renal.

acido valproico

A administracdo concomitante do topiramato e daacialproico foi associada com hiperamonemia
(aumento da ambnia no sangue) com ou sem encefialoyes pacientes que toleraram uma ou outra
droga isolada. Na maioria dos casos, 0s sintonsssinais cessaram com a descontinuacdo de uma ou
outra droga. Este evento adverso ndo é devido aint®eacdo farmacocinética. Uma associacdo de
hiperamonemia com monoterapia do topiramato ou ciarhento concomitante com outros
antiepilépticos nao foi estabelecida.

Hipotermia, definida como queda néo intencionatedaperatura corporea para < 35° C, foi relatada em
associagcdo com o uso concomitante de topiramata@ido aalproico, ambos em conjunto com
hiperamonemia e na auséncia de hiperamonemia. Egssato adverso em pacientes usando
concomitantemente topiramato e &cido valproico poderrer apds o inicio do tratamento com
topiramato ou apds o0 aumento da dose diaria deatopto.



Estudos adicionais de interacdo medicamentosa farrmacinética: Estudos clinicos foram conduzidos
para avaliar a interacdo medicamentosa farmacdeangbtencial entre o topiramato e outros agewtss.
alteracdes na £z ou na ASC, como resultado das interacdes, essEmitds a seguir. A segunda coluna
(concentracdo do farmaco concomitante) descreveieo agontece com a concentracdo do farmaco
concomitante listado na primeira coluna quandorémpato € associado. A terceira coluna (concentracao
do topiramato) menciona como a coadministracdoadmdco listado na primeira coluna modifica a
concentracdo do topiramato.

Resumo dos resultados dos estudos adicionais deeirgicdo medicamentosa farmacocinética

Concentracao do farmaco

Farmaco concomitante :
concomitant®

Concentragéo do topiraméto

amitriptilina -
20% de aumento na.&e na ASC do NS
metabdlito nortriptilina

di-hidroergotamina (oral

subcutanea) - -
haloperidol 31% de aumento na ASC do NS
metabdlito reduzido
o 9% e 16% de aumento na.Le
propranolol 17% de aumento na& para 4- | 9% e 17% de aumento na ASC|

[

hidroxipropranolol (50 mg de (40 mg e 80 mg de propranolol
topiramato a cada 12 horas) cada 12 horas, respectivamente

~

sumatriptana (oral e
subcuténeo) o NS

pizotifeno

25% de diminuicao na ASC do
diltiazem e 18% de diminuicdo na 20% de aumento na ASC

diltiazem DEA, e ~ para DEM*
venlafaxina o o
flunarizina 16% de aumento na ASC

(50 mg de topiramato a cada 12 hdtas) “

8Os valores % s&o as variagdes na média,dao@ ASC do tratamento em relacdo & monoterapia
~ = sem efeito sobre a,& e ASC (alteragdo < 15%) do componente originario

NS = nao estudado

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

® A ASC da flunarizina aumentou 14% em individuosiagso isolado de flunarizina. O aumento na
exposicdo pode ser atribuido ao acumulo duranstaole de equilibrio.

Interacdo com alcool e depressores do SNC

Nao houve avaliagdo nos estudos clinicos, da asdimagéo concomitante de topiramagaalcool ou
outras drogas depressoras do SNC.

Nao ingira bebidas alcodlicas durante o tratameoim SIGMAX, pois a combinagdo dos dois pode
provocar sonoléncia e tontura.

Interacdo com alimentos
SIGMAX pode ser tomado com ou sem alimentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Vocé deve conservé8IGMAX em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Ryotkgluz e manter
em lugar seco.



Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&do use medicamento com o prazo de validade vencidBara sua seguranca, mantenha o
medicamento em sua embalagem original.

Aspecto fisico

SIGMAX 25 mg: comprimido revestido de cor amarela, cinrgudeconvexo e monossectado.
SIGMAX 50 mg: comprimido revestido de cor amarela, citcelbiconvexo.

SIGMAX 100 mg: comprimido revestido de cor amarela, caicalbiconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farogatico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em geral,SIGMAX deve ser tomado duas vezes ao dia. Contudo, seicargmdera recomendar que
vocé tome o medicamento uma vez ao dia, ou em dogiEses ou menores.

Seu médico comecara o tratamento com uma dose, laaixgentando-a gradativamente, até atingir a dose
adequada ao controle de sua epilepsia. Tome osromips com bastante 4gua, sem parti-los, tritosa-|

ou mastiga-los. Se preferir, vocé pode toBIEBMAX junto as refeicdes. Se, acidentalmente, vocé tomar
uma dose muito grande &GMAX , procure imediatamente o seu médico.

Em criancas, o tratamento é iniciado com uma dasaalgue é aumentada gradativamente até atingir a
dose 6tima para controle das crises epilépticas.

Para o controle ideal, tanto em adultos como eancas, recomenda-se iniciar o tratamento com uma
dose baixa, seguida de titulacao até uma dosezefica

Recomenda-se ndo partir os comprimidos.

Nao é necesséario monitorar as concentragfes plassdfe topiramato para otimizar o tratamento com
SIGMAX . Raramente, o tratamento concomitante com feritgiodera exigir o ajuste de dose da
fenitoina para que resultados clinicos 6timos seglmancados. A adicdo ou retirada da fenitoina e da
carbamazepina do tratamento coadjuvante 80BMAX podera exigir o ajuste da dose SIEMAX .
SIGMAX pode ser administrado com ou sem alimentos.

= Tratamento adjuvante em epilepsia

Adultos

A dose minima eficaz é 200 mg ao dia. Em gerafse dotal diaria varia de 200 mg a 400 mg, dividida
em duas tomadas. Alguns pacientes eventualmentrgmdecessitar de doses de até 1600 mg por dia,
que € a dose maxima. Recomenda-se que o tratamgjaténiciado com uma dose baixa, seguida por
uma titulacdo da dose até que se chegue a doseaaideq

O tratamento deve ser iniciado com 25-50 mg, adinados a noite, durante uma semana.
Posteriormente, a intervalos de 1 ou 2 semanasseadevera ser aumentada de 25 a 50 mg/dia eddividi
em duas tomadas. A titulacdo da dose devera samtadia pelos resultados clinicos. Alguns pacientes
poderao obter eficacia com uma dose Unica diaria.

Essas recomendacg8es posoldgicas se aplicam adsdwscientes adultos, incluindo idosos, desde que
ndo haja doenca renal subjacente. Porém, nos pesienb tratamento com hemodidlise, ha necessidade
de uma dose suplementar.

Criancas acima de 2 anos de idade

A dose total diaria dSIGMAX recomendada para criancas € de 5 a 9 mg/kg/dimidivem duas
tomadas. A titulacdo deve ser iniciada com 25 mgrt®nos, baseado na faixa de 1 a 3 mg/kg/dia)
administrados a noite, durante a primeira semaosteRormente, a dose deve ser aumentada em 1 a 3
mg/kg/dia (dividida em duas tomadas), a intervaled ou 2 semanas, até alcancar uma respostaclinic
otima. A titulagdo de dose deve ser orientada esjposta clinica.

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

= Monoterapia em epilepsia
Quando drogas antiepilépticas concomitantes s&tadat a fim de manter o tratamento com topiramato
em monoterapia, deve-se considerar os efeitossjogode ter sobre o controle das crises. Excato po



razdes de seguranca que exijam uma retirada abdaptautras drogas antiepilépticas, recomenda-se a
descontinuacéo gradual com reducéo de aproximadamenterco da dose a cada 2 semanas.

Quando farmacos indutores enzimaticos sao retiraosiveis plasmaticos de topiramato irdo aumentar
Uma diminuicdo da dose &#GMAX pode ser necessdria, se for clinicamente indicado.

Adultos

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

Em adultos, a dose alvo inicial recomendada paopicamato em monoterapia € de 100 mg/dia e a dose
diaria maxima recomendada é 500 mg. Alguns pacecden formas refratarias de epilepsia toleraram
doses de 1000 mg/dia de topiramato em monoteragias recomendac¢des aplicam-se a todos os adultos,
incluindo idosos sem doenca renal subjacente.

Criancas acima de dois anos de idade

Em criancas acima de 2 anos de idade a dose inamial de 0,5 a 1 mg/kg, a noite, durante uma saman
A seguir a dose deve ser aumentada em 0,5 a 1 fiig/kgintervalos de 1 a 2 semanas, dividida ers dua
tomadas. Se a crianca for incapaz de tolerar oeesgule titulacdo da dose, aumentos menores ou
intervalos maiores entre os aumentos da dose pegemsados. A dose e a velocidade da titulagédo
devem ser orientadas pelo resultado clinico.

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

e Enxaqueca

Adultos

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noitarda 1 semana. A dose deve entdo ser aumentada
em 25 mg/dia, uma vez por semana. Se o0 pacientindapaz de tolerar o esquema de gradacao,
intervalos maiores entre os ajustes de dose poeeunsados.

A dose total diaria de topiramato recomendada pélgxia de enxaqueca é 100 mg/dia, divididos em
duas tomadas. Alguns pacientes podem se benefleiasma dose diaria total de 50 mg. Pacientes
receberam dose didria total de até 200 mg/dia. & @oa velocidade de gradacdo devem ser orientadas
pelo resultado clinico.

e Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e g(@gr <70 mL/min) podem necessitar de uma
reducdo de dose. E recomendada a administracaetdderda dose usual de inicio e de manutenco.

SIGMAX é removido do plasma por hemodialise, uma dosesgntar d&SIGMAX igual a
aproximadamente metade da dose diaria devera semiattada nos dias de hemodialise. Esta dose
suplementar devera ser dividida em duas tomadasj@o e ao término da hemodialise. A dose
suplementar podera ser ajustada dependendo dagectsticas do equipamento de didlise que estiver
sendo utilizado.

Insuficiéncia hepéatica
O topiramato deve ser administrado com cautela enem@s com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosasas doses recomendadas sao vdlidas também paeatpaddosos. Nao ha necessidade
de ajuste das doses, desde que esses pacientesim@m doenca nos rins.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempos hordrios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conh@mento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

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



Se vocé se esquecer de tomar uma dose, tome-a@ssivocé se lembrar. Porém, se vocé estiver perto
da hora de tomar a proxima dos&o tome a dose que vocé esqueceu e continue o tratamen
normalmente.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reagOes adversas sdo apresentadas nesta seefioefR adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso mlentafp, com base na avaliagdo abrangente das
informacdes de eventos adversos disponiveis. Easdagdividuais, uma relacdo causal com o topiramato
ndo pode ser estabelecida com confianca. Portpeln,fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos
em condicBes amplamente variadas, as taxas deegadtersas observadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser diretamente comparadasasotaxas nos estudos clinicos de outros
medicamentos e podem nao refletir as taxas obsasvraa pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos duplo-cegos, controlados por place de terapia adjuvante para epilepsia —
Pacientes adultos.

As reagles adversas relatadas em >1% dos paceiéies tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de terapiavadje para epilepsia séo apresentadas na Tabela 1.
As reacBes adversas com incidéncia >5% no interdalalose recomendado (200 a 400 mg/dia) em
adultos em estudos duplo-cegos, controlados poelptade terapia adjuvante para epilepsia em ordem
decrescente de frequéncia incluiram sonolénciatutan fadiga, irritabilidade, perda de peso,
bradipsiquismo (lentificacdo do pensamento), pesist (formigamento), diplopia(visdo dupla),
coordenacao anormal, ndusea, nistagmo, letargieexa, disartria (dificuldade para falar), visé@ov,
diminuicao do apetite, comprometimento de memoédageia.

Tabela 1: ReacBes Adversas Relatadas parl% dos Pacientes Adultos Tratados com Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo derapia Adjuvante para Epilepsia

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

Classe de Sistema/Orgao (N=354) (N=437) (N=382)
Reacdo Adversa % % %
Disturbios do Metabolismo e da
Nutricdo
Anorexia 54 6,2 1,8
Diminuicdo do apetite 51 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 50 0,8

Tabela 1: Reac¢des Adversas Relatadas por > 1% doadrentes Adultos Tratados com Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo derapia Adjuvante para Epilepsia




topiramato

200-400 mg/dia

topiramato

600-1.000 mg/dia

Placebo

Classe de Sistema/Orgéo (N=354) (N=437) (N=382)
Reacdo Adversa % % %
Depresséo 3,1 11,7 34
Insénia 3,1 6,4 45
Agresséao 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
Desorientagéo 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 memoaria 51 10,8 1,8
Disturbio de atencéo 4,5 11,9 1,8
Tremor 4,0 9,4 5,0
Amnésia 3,4 53 1,0
Distarbio do equilibrio 3,4 3,9 2,4
Hipoestesia 3,1 59 1,0
Tremor intencional 3,1 4,8 29
Disgeusia (alteracédo do paladar) 1.4 4,3 0,8
Comprometimento mental 1,4 5,0 1,3
Distarbio da fala 1.1 2,7 0,5
Disturbios Oftalmolégicos

Diplopia (viséo dupla) 7,3 12,1 5,0
Visao turva 5,4 8,9 2,4
Disturbio visual 2,0 14 0,3
Disturbios Gastrintestinais

Nausea 6,8 15,1 8,4
Diarreia 51 14,0 5,2
Dor abdominal superior 3,7 3,9 2,1
Constipacdo 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 11 2,7 0,8
Distdrbios 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 Condigfes no

Local da Administragcéo

Fadiga 13,0 30,7 11,8

Tabela 1: Reacdes Adversas Relatadas por > 1% doadfentes Adultos Tratados com Topiramato

em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo derapia Adjuvante para Epilepsia




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

Classe de Sistema/Orgéo (N=354) (N=437) (N=382)
Reacdo Adversa % % %
Irritabilidade 9,3 14,6 3,7
Astenia 3,4 3,0 1,8
Distdrbio da marcha 14 2,5 1.3
InvestigacBes

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

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

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

As reacOes adversas relatadas em >2% dos pacgaui@dricos tratados com o topiramato (2 a 16 anos
de idade) em estudos duplo-cegos, controlados |amelpo de terapia adjuvante para epilepsia sao
apresentadas na Tabela 2. As reacfes adversasicidiénicia >5% no intervalo de dose recomendado (5
a 9 mg/kg/dia) em ordem decrescente de 12iarréimtRdram diminuicdo do apetite, fadiga, sonolénci
letargia, irritabilidade, distirbio de atencado,dzede peso, agressao, erup¢ao cutdnea, comportament
anormal, anorexia, distdrbio do equilibrio e cqrestéo.

Tabela 2: Reacdes Adversas Relatadas por > 2% doadfentes Pediatricos Tratados com
Topiramato em EstudosDuplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adyante para
Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgao (N=104) (N=102)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutri¢céo
Diminuigcdo do apetite 19,2 12,7
Anorexia 5,8 1,0
Transtornos Psiquiatricos
Agresséao 8,7 6,9
Comportamento anormal 5,8 3,9
Estado confusional 29 2,0
Humor alterado 29 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Sonoléncia 15,4 6,9
Letargia 13,5 8,8
Distarbio de atencéo 10,6 2,0
Distarbio do equilibrio 5,8 2,0
Tontura 4.8 29
Comprometimento da memoéria 3,8 1,0
Disturbios Respiratérios, Toracicos e
Mediastinais
Epistaxe 4,8 1,0
Disturbios Gastrintestinais
Constipacdo 5,8 4,9

Disturbios do Tecido Cutaneo e
Subcutaneo
Erupcédo cuténea 6,7 5,9




Tabela 2: Reacgdes Adversas Relatadas por > 2% doadrentes Pediatricos Tratados com
Topiramato em EstudosDuplo-Cegos, Controlados por Placebo de Terapia Adyante para

Epilepsia

topiramato Placebo
Classe de Sistema/Orgao (N=104) (N=102)
Reacdo Adversa % %
Disturbios Gerais e Condi¢8es no Local
da Administracéo
Fadiga 16,3 4,9
Irritabilidade 11,5 8,8
Disturbio da marcha 4,8 2,0
InvestigacBes
Perda de peso 9,6 1,0

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

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

As reagles adversas relatadas em >1% dos paceiéies tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados e de monoterapia par&psid sdo apresentadas na Tabela 3. As reacdes
adversas que apresentaram incidéncia >5% na dosmeadada (400 mg/dia) em ordem decrescente de
de freqiiéncia incluiram parestesia, perda de pasliga, anorexia, depressédo, comprometimento da
memo©ria, ansiedade, diarréia, astenia, disgeUsijgoestesia.

Tabela 3: ReacBes Adversas Relatadas por >1% dosdiantes Adultos Tratados com o Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapfzara Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgéo (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Anemia 0,8 2,0
Disturbios do Metabolismo e da Nutri¢céo
Anorexia 3,5 12,4
Diminuigcéo do apetite 2,3 2,6
Transtornos Psiquiatricos
Depresséo 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
Altera¢cBes de humor 1,6 2,0
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 18,7 40,5
Comprometimento da meméria 1,2 7,2
Disgeusia 2,3 5,9
Hipoestesia 4,3 5,2
Distarbio do equilibrio 1,6 3,3
Disartria 1,6 2,6
Distlrbio cognitivo 0,4 2,0
Letargia 1,2 2,0
Comprometimento mental 0,8 2,0
Comprometimento das habilidades psicomotoras 0 2,0
Sedacéo 0 1,3
Alteracdo de campo visual 0,4 1,3




Tabela 3: ReacBes Adversas Relatadas por >1% dosdintes Adultos Tratados com o Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapjzra Epilepsia

topiramato topiramato
50 mg/dia 400 mg/dia

Classe de Sistema/Orgao (N=257) (N=153)
Reacdo Adversa % %
Disturbios Oftalmolégicos
Olho seco 0 1,3
Disturbios do Ouvido e do Labirinto
Dor de ouvido 0 1,3
Zumbido 1,6 1,3
Disturbios Respiratérios, Toracicos e
Mediastinais
Dispneia 1,2 2,0
Rinorreia 0 1,3
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 54 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
Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Erupc¢édo cuténea 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
Tecido Conjuntivo
Espasmos musculares 2,7 3,3
Artralgia 1,9 2,0
Espasmos musculares involuntarios 0,4 1,3
Disturbios Renais e Urinarios
Nefrolitiase 0 2,6
Disuria 0,8 2,0
Polaciuria 0,8 2,0
Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
Disfuncao erétil 0,8 1,3
Disturbios Gerais e Condi¢es no Local da
Administracao
Fadiga 15,2 14,4
Astenia 3,5 59
Irritabilidade 3,1 3,3
Investigacdes
Perda de peso 7,0 17,0

A dose recomendada para monoterapia em adultog@0deg/dia.



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

As reacdes adversas relatadas em > 2% dos pagpettigdricos tratados com o topiramato (10 a 1&ano
de idade) em estudos duplo-cegos, controlados maimterapia para epilepsia sdo apresentadas na
Tabela 4. As reacbes adversas com incidéncia >5%osa recomendada (400 mg/dia) em ordem
decrescente de frequéncia incluiram perda de pesestesia, diarreia, distdrbio de atencéo, pirexia
alopecia.

Tabela 4: Reacdes Adversas Relatadas por >2% dosdientes Pediatricos Tratados com o
Topiramato em Estudos Duplo-Cegos, Controlados de Monoterapjgra Epilepsia

topiramato topiramato

) 50 mg/dia 400 mg/dia
Classe de Sistema/Orgéo (N=77) (N=63)
Reacdo Adversa % %
Disturbios do Metabolismo e da Nutri¢céo
Diminuigcdo do apetite 1,3 4.8
Transtornos Psiquiatricos
Bradipsiquismo 0 4,8
Humor alterado 1,3 4,8
Depresséo 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
Disturbios Respiratérios, Toracicos e
Mediastinais
Epistaxe 0 3,2
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia 3.9 9,5
Vomitos 3.9 4,8
Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Alopecia 0 6,3
Disturbios Gerais e Condi¢es no Local da
Administracao
Pirexia 0 6,3
Astenia 0 4.8
Investigacdes
Perda de peso 7,8 20,6

Circunstancias Sociais
Dificuldade de aprendizado 0 3,2

A dose recomendada para monoterapia em crianck® @eos ou mais € de 400 mg/dia.

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

As reacdes adversas relatadas em >1% dos pacmhiétes tratados com o topiramato em estudos
duplo-cegos, controlados por placebo de profiladéaenxaqueca sao apresentadas na Tabela 5. As
reacdes adversas com incidéncia >5% na dose redact@n(100 mg/dia) em ordem decrescente de
frequéncia incluiram parestesia, fadiga, nausearaia, perda de peso, disgeusia, anorexia, digéoui

do apetite, ins6nia, hipoestesia, distlrbio deg@enansiedade, sonoléncia, e transtorno de lirgonag
expressiva.



Tabela 5: ReacBes Adversas Relatadas por >1% dosdiantes Adultos Tratados com o Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo &gofilaxia de Enxaqueca

topiramato topiramato  topiramato Placebo
50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia

Classe de Sistema/Orgao (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Reacdo Adversa % % % %
Distlrbios do Metabolismo e da
Nutricdo
Anorexia 3,5 7,5 7,2 3,0
Diminuicdo do apetite 5,7 7,0 6,8 3,0
Transtornos Psiquiatricos
Ins6nia 4,8 7,0 5,6 3,9
Ansiedade 4,0 53 5,0 1,8
Distarbio de linguagem expressiva 6,6 51 5,2 1.4
Depressédo 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
AlteracBes de humor 1,8 1,3 1,0 0,2
Labilidade de afeto 0,4 11 0,2 0,2
Bradipsiquismo 1,8 1,1 3,4 1,4
Transtornos do Sistema Nervoso
Parestesia 35,7 50,0 48,5 50
Disgeusia 15,4 8,0 12,6 0,9
Hipoestesia 53 6,7 7,4 1.4
Distarbio de atengéo 2,6 6,4 9,2 2,3
Sonoléncia 6,2 51 6,8 3,0
Comprometimento da meméria 4,0 4.5 6,2 1,6
Amnésia 3,5 2,9 5,2 0,5
Tremor 1.3 1,9 2,4 1.4
Distarbio do equilibrio 0,4 1,3 0,4 0
Comprometimento mental 0,4 1,1 1,8 0,9
Disturbios Oftalmolégicos
Visao turva 4,0 2,4 4.4 2,5
Distlrbios do Ouvido e do
Labirinto
Zumbido 0,4 1,3 1,6 0,7
Disturbios Respiratérios,
Tor4cicos 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 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
Constipacdo 1,8 2,1 1,8 1.4
Distens&o abdominal 0 1,3 0,2 0,2
Desconforto estomacal 2,2 1,3 1,0 0,2
Doenca do refluxo gastroesofagico 0,4 1,1 1,2 0,5




Tabela 5: ReacBes Adversas Relatadas por >1% dosdintes Adultos Tratados com o Topiramato
em Estudos Duplo-Cegos, Controlados por Placebo &gofilaxia de Enxaqueca

topiramato topiramato  topiramato Placebo
50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia
Classe de Sistema/Orgao (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Reacdo Adversa % % % %

Distlrbios do Tecido

Musculoesquelético e do Tecido

Conjuntivo

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

Disturbios Gerais e Condi¢des no
Local da Administragcéo

Fadiga 15,0 15,2 19,2 11,2
Astenia 0,9 2,1 2,6 0,5
Irritabilidade 3,1 1,9 2,4 0,9
Sede 1,3 1,6 1,0 0,5
Investigacdes

Perda de peso 5,3 9,1 10,8 1,4

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

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes aduto

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

- Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico: d@enia, linfadenopatia, trombocitopenia;

- Disturbios do Sistema Imunoldgico: hipersengilsitie;

- Distlrbios do Metabolismo e da Nutricdo: acidbgegerclorémica, hipocalemia, aumento do apetite,
acidose metabodlica, polidipsia;

- Transtornos Psiquiatricos: comportamento anorarabrgasmia, apatia, choro, distracdo, distarbio no
desejo sexual, disfemia (“gagueira”), despertacqre, humor elevado, humor euférico, afeto embgtado
alucinacao, alucinacao auditiva, alucinacdo visuiphmania, insénia inicial, auséncia de

fala espontanea, diminuicdo da libido, apatia, peate libido, mania, insénia de manutencéo, sensacao
orgasmica diminuida, ataque de panico, distlrbig&itico, reacdo de panico, paranoia, perseveracao,
disturbio de leitura, inquietacgao, distirbio dosadeagéo suicida, tentativa de suicidio, chokeessivo,
pensamento anormal;

- Transtornos do Sistema Nervoso: ageusia, acinesiasmia, afasia, apraxia, aura, sensagdo de
qgueimacdo, sindrome cerebelar, distirbio do ritincadiano do sono, falta de coordenacéo motora,
crises parciais complexas, convulsfes, nivel deaéncia diminuida, tontura postural, hiperseareca
salivar, disestesia, disgrafia, discinesia, digfadistonia, tremor essencial, formigamento, caéwldo

tipo grande mal, hiperestesia, hipersbnia, hipdgeusipocinesia, hiposmia, neuropatia periférica,
parosmia, sono de baixa qualidade, pré-sincope, rigbetitiva, distlrbio sensorial, perda sensorial,
estupor (diminuicao da reacdo aos estimulos doaantd)i sincope, ndo-responsividade a estimulo;

- Disturbios Oftalmologicos: distirbio de acomodac@ercepcdo de profundidade visual alterada,
ambliopia, blefarospasmo, cegueira transitéria,uegg unilateral, glaucoma, lacrimacao aumentada,
midriase, cegueira noturna, fotopsia, presbiogieet®ma cintilante, escotoma, acuidade visual lidduz

- Disturbios do Ouvido e do Labirinto: surdez, frdeurossensorial, surdez unilateral, desconfarto
ouvido, audicdo comprometida;

- Disturbios Cardiacos: bradicardia, bradicardiasal, palpitacdes;

- Distarbios Vasculares: rubor, ondas de calorpteipsao ortostatica (pressédo baixa), fenébmeno de
Raynauds;

- Distarbios Respiratdrios, Toracicos e Mediastinglisfonia, dispneia de exercicio, congestdo nasal
hipersecrecao sinusal paranasal;

- Disturbios Gastrintestinais: desconforto abdomnidar abdominal inferior, sensibilidade abdominal,
halito com odor, desconforto epigastrico, flatulénglossodinia, hipoestesia oral, dor oral, paatie
hipersecrecao salivar;

- Distarbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo: as@rdermatite alérgica, eritema, erupcéo cuténea
macular, descoloracdo da pele, odor anormal da esl® inchado, urticaria, urticaria localizada.



- Distarbios do Tecido Musculoesquelético e do d@ecConjuntivo: dor no flanco, fadiga muscular,
fraqueza muscular, rigidez musculoesquelética;

- Distlrbios Renais e Urinarios: calculo uretéricélculo urinario, hematuria, incontinéncia, urgénc
urinaria, célica renal, dor renal, incontinéncimaéria;

- Distarbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas$udcéo sexual;

- Disturbios Gerais: calcinose, edema facial, sgisanormal, sensacdo de estar bébado, sensacdo de
nervosismo, mal-estar, frio periférico, lentidao;

- Investigagdes: bicarbonato sanguineo diminuidstais presentes na urina, teste de marcha emarand
anormal, contagem de leucécitos diminuida.

Outros Dados de Estudos Clinicos — pacientes pediabs

As reacdes adversas relatadas em estudos clinipisckgos controlados em < 2% dos pacientes
pediatricos tratados com o topiramato ou em qualtmea em estudos clinicos abertos em pacientes
pediatricos tratados com o topiramato sao apredasiaseguir.

- Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico: reafflia, leucopenia, linfadenopatia, trombocitoeni

- Distarbios do Sistema Imunoldégico: hipersengilaitie;

- Distarbios Metabdlicos e Nutricionais: acidospéitlorémica, hipocalemia, aumento do apetite;

- Transtornos Psiquiatricos: raiva, apatia, chdistracdo, transtorno de linguagem importante,niasd
inicial, insbnia, insénia de manutencao, alteragbesumor, perseveracao, distdrbio do sono, ideacao
suicida, tentativa de suicidio;

- Transtornos do Sistema Nervoso: distlrbio noaitiincadiano do sono, convulsdo, disartria, disigeus
convulsdo do tipo grande mal, hipoestesia, comptiomeato mental, nistagmo, parosmia, sono de baixa
qualidade, hiperatividade psicomotora, habilidgzesomotoras comprometidas, sincope, tremores;

- Disturbios Oftalmolégicos: diplopia(visdo duplig¢rimacdo aumentada, visdo turva;

- Disturbios do Ouvido e do Labirinto: dor de owvid

- Disturbios Cardiacos: palpita¢des, bradicardiasal;

- Distarbios Vasculares: hipotenséo ortostaticaggdio baixa);

- Distlrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastin@iongestao nasal, hipersecrecdo sinusal paranasal
rinorreia;

- Distarbios Gastrintestinais: desconforto abdomiior abdominal, boca seca, flatuléncia, gastrite,
doenca do refluxo gastroesofagico, sangramento ig@Engglossodinia, pancreatite, parestesia oral,
desconforto estomacal;

- Disturbios do Tecido Musculoesquelético e do @lecConjuntivo: artralgia, rigidez musculoesquebstic
mialgia;

- Disturbios Renais e Urinarios: incontinéncia,é&rrga urindria, polaciiria;

- Disturbios Gerais: sensacao anormal, hiperterméd;estar, lentidéo.

Dados Pés-Comercializagdo

Os eventos adversos primeiramente identificados ocaracdes adversas durante a experiéncia
poscomercializacdo 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 pantes que utilizam este medicamento):

- Infeccdes e infestacdes: nasofaringite;

- Distarbios do sangue e do sistema linfatico: rognia;

- Distarbios do sistema imunolégico: edema alérgico

- Transtornos psiquiatricos: sensacao de desespero;

- Disturbios oculares: sensacdo anormal nos olglasicoma de angulo fechado, edema conjuntival,
disturbio do movimento ocular, edema na palpebesgutepatia, miopia;

- Disturbios respiratérios, toracicos e mediasfinfuisse;

- Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: eatemiltiforme, edema periorbital, sindrome de Steven
Johnson, necrolise epidérmica toxica;

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

- Disturbios renais e urinarios: acidose tubulaale

- Distarbios gerais e reacfes no local da admagatr: edema generalizado, doenca do tipo gripe;

- Investigacbes: aumento de peso.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma@utico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empres&ravés de 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 graledSIGMAX, procure imediatamente o seu
médico.

Os sinais e sintomas de uma dose excessia@®MAX sdo: convulsdo, sonoléncia, disturbio da fala,
visdo borrada, diplopia (visdo dupla), atividadentak prejudicada, letargia, coordenacdo anormal,
estupor (diminuicdo da reacdo aos estimulos doeat#)i hipotensdo (pressao baixa), dor abdominal,
agitacédo, tontura e depressao.

Acidose metabdlica grave também pode ocorrer.

Se a ingestdo da dose excessiva for recente, magtddeve ser esvaziado imediatamente por lavagem
ou por inducéo do vomito. O carvao ativado adsonvéopiramato “in vitro”. O tratamento deve ser de
suporte. A hemodialise € um método eficaz paraieada do topiramato do organismo.. E importante
manter a pessoa bem hidratada.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarterprocure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskilggue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orienta¢des sobre como proceder.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alterag6es de bl

Data do

Data do N° Assunto expedien N*. do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente pte expediente aprovacao (VP/IVPS) P &
Atualizagéo de texto conforme
(10457) Similar bula padréo.
- Inclusao - .
18/07/2013| 0582844/13-9| . . o T | N/A N/A N/A N/A Submisséo eletronica apenasVP/VPS | Comprimidos revestidos de 25
de Bula para disponibilizacdo do texto /50mg /100 mg
de bula no Bulario Eletrénico
da ANVISA.
Foram atualizados os seguintes
itens: .
- "“ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”/
(10450) Similar “O QUE DEVO SABER
— Notificacdo de ANTES DE Comprimidos revestidos de 25m
28/02/2014| 0157178/14-8 Alteracao de N/A N/A N/A N/A USAR ESTE VPS /'50mg / 100 mg
Texto de Bula MEDICAMENTO?".
- DIZERES LEGAIS:
Alteracdo do Local de
Fabricacgéo.
“APRESENTACOES"*
. ADVERTENCIAS E
(1Nogfi)1£i)2aSIg:)"3re PRECAUGOES?, "REAGOES Comprimidos revestidos de 25
12/02/2015 N/A ¢ N/A N/A N/A N/A | ADVERSAS’"QUAIS OS VPIVPS P

Alteracéo de
Texto de Bula
RDC 60/12

MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”

/50mg / 100 mg




