EGIDE
topiramato
Comprimidos revestidos 25 mg, 50 mg e 100 mg

USO ORAL ,
USO ADULTO e PEDIATRICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 25 mg; 50 mg e 100 mg de
topiramato. Embalagem com 30 ou 60 comprimidos.

COMPOSICAO ,

Cada comprimido revestido de EGIDE 25 mg contem:

(0] 0] 1 = 1 2 2 1=] ¥ 1R 25 mg
EXCIPIENTES .S P. tvvrrriiirrerniirrrrriarreens 1 comprimido revestido



(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido,
amidoglicolato de sddio, estearato de magneésio, hipromelose e
macrogol).

Cada comprimido revestido de EGIDE 50 mg contém:

(W0] 011 =1 0 2 1= ¥ o JR 50 mg
excipientes g.S.P. «viviiiiiiiii i e 1 comprimido revestido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido,
amidoglicolato de sddio, estearato de magnesio, hipromelose e
macrogol).

Cada comprimido revestido de EGIDE 100 mg contém:

J 0] o1 1 = 1 1 1= €0 5 100 mg
EXCIPIENTES .S.P. vvvrrriiirrrrniirrerrriirreees, 1 comprimido revestido
(lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, hipromelose e
macrogol).



INFORMACAO AO PACIENTE

I;\(;Z\O ESPERADA DO MEDICAMENTO

EGIDE tem como substancia ativa o topiramato, que €& um
medicamento anticonvulsivante e possui varios mecanismos de
acao, sendo eficaz no tratamento da epilepsia e na profilaxia da
enxaqueca.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar o medicamento em sua embalagem original em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o
medicamento apresenta validade de 24 meses a contar da data
de sua fabricacao impressa em sua embalagem externa
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(cartucho). Nao devem ser utilizados medicamentos fora do
prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe seu medico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término.

Informar ao meédico se esta amamentando.

Nao € recomendavel o uso do topiramato durante a gravidez e
lactacao, se vocé engravidar durante o tratamento com
topiramato, avise seu medico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO
Siga a orientacao do seu meédico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracao do tratamento.
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Seu medico ira lhe dizer quanto e com que frequéncia voceé ira
tomar EGIDE.

No geral, EGIDE deve ser tomado duas vezes ao dia, entretanto,
seu medico podera recomendar que vocé o tome uma vez ao
dia, ou em doses maiores ou menores. Ha trés tipos de
comprimidos de EGIDE, com trés concentracoes diferentes (25
mg; 50 mg e 100 mg). Seu medico iniciara o tratamento com
uma dose baixa e ird aumenta-la gradativamente até alcancar a
dose adequada ao controle de suas crises epilepticas. Tome os
comprimidos inteiros, sem tritura-los, parti-los ou mastiga-los.
Vocé pode tomar EGIDE junto com as refeigoes, se preferir.
Tome bastante liquidos durante o tratamento com EGIDE, para
que seus rins trabalhem bem evitando assim o aparecimento de
pedras renais.

Em criancas, o tratamento € iniciado com uma dose baixa que ¢é
gradativamente aumentada até que seja atingida a dose o6tima
para controle das crises epilépticas.
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Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer
de tomar uma dose, procure toma-la assim que possivel. Se
estiver proximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose
esquecida e volte ao esquema normal. Nao tome duas doses ao
mesmo tempo. Se acidentalmente, vocé tomar uma dose muito
grande de EGIDE, procure imediatamente seu meédico.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
medico.

Verifigue se vocé tem sempre a quantidade necessaria de
comprimidos de EGIDE e nunca deixe que faltem.

REACOES ADVERSAS

Informe seu médico o aparecimento de reacoes desagradaveis.
As reacoes mais frequentes que podem ocorrer sao:
problemas de coordenacao; alteracoes do pensamento,
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incluindo dificuldade de concentracao, lentidao de pensamento e
confusao; tontura; cansaco; formigamento; sonoléncia. Menos
frequentes: esquecimento; agitacao; diminuicao do apetite;
disturbios da fala; depressao; disturbios da visao; alteracdoes do
humor; nausea; alteracdbes do paladar; perda de peso;
formacao de pedra nos rins cujos sinais sao presenca de sangue
na urina, dor na parte inferior das costas ou dor na area genital.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Avise seu medico a respeito de outros medicamentos que vocé
esteja utilizando, inclusive os que vocé comprou sem receita
meédica (venda livre); vitaminas e quaisquer outros
medicamentos ou suplementos dietéticos que esteja utilizando.
E muito importante que seu médico saiba se vocé utiliza
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medicamentos a base de digoxina, acetazolamida,
diclorfenamida; anticoncepcionais orais, metformina ou qualquer
outro antiepiléptico como fenitoina ou carbamazepina. Informe
seu medico se ingerir bebidas alcoodlicas; se faz uso de
medicamentos que diminuem a atividade do sistema nervoso
(depressores do sistema nervoso central) como anti-
histaminicos, @ remeédios para insbnia, antidepressivos,
calmantes, narcoticos, barbituricos ou analgésicos.

E desaconselhavel a ingestao de alcool durante o tratamento
com EGIDE.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

Vocé ndo deve utilizar EGIDE se tiver alergia ao topiramato ou a
qualquer componente da formulagao.

Informe o seu meédico sobre qualquer medicamento que esteja
usando antes do inicio ou durante o tratamento.
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Avise seu medico sobre problemas de saude ou alergias que
vOCcé tem ou teve no passado.

Se vocé tem ou teve pedras nos rins, avise seu medico, ele ira
lhe recomendar a ingestdao de bastante liquido durante o
tratamento com EGIDE.

Avise seu meédico se vocé engravidar ou se estiver
amamentando; se tiver alguma doenca no figado; se vocé faz
dieta cetogénica (alta-gordura, baixa-proteina, baixo-
carboidrato).

Informe seu meédico no caso de problemas com a visao,
glaucoma, ou se sentir dores nos olhos.

EGIDE, como outros medicamentos que atuam no sistema
nervoso central (SNC), pode afetar o desempenho em
atividades que necessitam de atencao e habilidade motora.
Durante o tratamento, o paciente deve ter cuidado ao
dirigir veiculos ou operar maquinas, até certificar-se que
EGIDE nao afeta seu desempenho.
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NA,O TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacologicas

EGIDE tem como substancia ativa o topiramato, que €& um
monossacarideo do tipo sulfamato substituido. Sua férmula
empirica € Ci>H>1HNOgS, seu peso molecular ¢ 339,36. E
quimicamente denominado como 2,3:4,5-Di-O-isopropilideno-
beta-D-frutopiranose sulfamato. O topiramato ¢ um pd branco
cristalino com gosto amargo; altamente soluvel em solucoes
alcalinas de hidroxido de sodio ou fosfato de sodio (pH entre 9 e
10), sua solucao saturada apresenta pH de 6,3. E facilmente
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soluvel em acetona, cloroformio, dimetilsulfoxido e etanol. Sua
solubilidade em agua € 9,8 mg/mL.

Propriedades farmacodinamicas

Estudos eletrofisiologicos e bioquimicos em culturas de
neuronios identificaram algumas propriedades que podem
contribuir para a eficacia do topiramato para o tratamento da
epilepsia e profilaxia da enxaqueca: bloqueio dos canais de
sodio voltagem dependentes, aumento da atividade do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA),
antagonismo do receptor de glutamato subtipo AMPA/cainato e
inibicdo da enzima anidrase carbonica. Os potenciais de acao
provocados repetidamente pela despolarizacao continua dos
neuronios foram bloqueados temporariamente pelo topiramato,
sugerindo uma modulacao dos canais de calcio dependentes da
voltagem. O topiramato aumenta a frequéncia com que o acido
gama-aminobutirico (GABA) inibe o0s receptores GABA e
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aumenta a capacidade do GABA de induzir o influxo de ions
cloreto, sugerindo que o topiramato potencializa a atividade
desse neurotransmissor inibitorio. Esse efeito nao foi blogueado
pelo flumazenil, antagonista benzodiazepinico, e o topiramato
aumentou a duracao da abertura do canal, o que o diferencia
dos barbituricos, que modulam os receptores GABA. Como o
perfil epileptico do topiramato difere acentuadamente do dos
benzodiazepinicos, ele pode modular um subtipo de receptor
GABA insensivel aos benzodiazepinicos. O topiramato
antagoniza a capacidade de o cainato ativar o subtipo
AMPA/cainato (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-
propionico) do receptor aminoacido excitatorio (glutamato), mas
nao exerce nenhum efeito aparente na atividade do N-metil-D-
aspartato (NMDA) no subtipo de receptor NMDA. Esses efeitos
do topiramato sao dependentes da concentracao, em uma faixa
de 1 mcmol a 200 mcmol, com atividade minima observada
entre 1 mcmol e 10 mcmol. Além disso, o topiramato inibe
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algumas isoenzimas da anidrase carbOnica. Esse efeito
farmacoldgico € muito mais fraco do que o da acetazolamida,
conhecido inibidor da anidrase carbonica, e nao € considerado
um componente importante da atividade antiepiléptica do
topiramato.

Em estudos experimentais, o topiramato apresenta atividade
anticonvulsivante em ratos e camundongos, em crises induzidas
por eletrochoque maximo; e é eficaz em modelos de epilepsia
em roedores, que incluem crises tonicas e crises semelhantes a
crises de auséncia; em ratos com epilepsia espontanea; e crises
tonico clénicas induzidas em ratos por abrasamento da amigdala
ou isquemia global. O topiramato € apenas discretamente eficaz
no bloqueio de crises clonicas induzidas pelo pentilenotetrazol,
um antagonista de receptor GABA. Estudos realizados em
camundongos submetidos a administracao concomitante de
topiramato e carbamazepina ou fenobarbital demonstraram
atividade anticonvulsivante sinérgica, enquanto que a
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associacao com fenitoina mostrou atividade anticonvulsivante
aditiva. Em estudos clinicos bem controlados de uso adjuvante,
nao foi verificada nenhuma correlacao entre concentracoes
plasmaticas de vale do topiramato e sua eficacia clinica. Nao ha
evidéncia da tolerancia em humanos. Os resultados de
experimentacoes clinicas controladas estabeleceram a eficacia
do topiramato como monoterapia para tratamento em adultos e
criancas (= seis anos de idade) com epilepsia; terapia adjunta
em adultos e em pacientes pediatricos de dois a 16 anos com
crises epilépticas parciais; em crises convulsivas tonico-clonicas
generalizadas primarias; e em pacientes com dois anos de idade
Oou mais com crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut.

Propriedades farmacocinéticas

Em comparacao a outros farmacos, o topiramato apresenta uma
meia-vida plasmatica longa, farmacocinética linear, depuracao
plasmatica predominantemente renal, auséncia de ligacao
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significante a proteinas plasmaticas e de metabdlitos ativos
significantes. O topiramato nao € um indutor potente de
enzimas relacionadas a biotransformacao de farmacos, pode ser
administrado com ou sem alimentos e nao requer monitoragao
de niveis plasmaticos. Em ensaios clinicos, nao houve relagao
consistente entre concentragoes plasmaticas e eficacia ou
eventos adversos. O topiramato € rapido e bem absorvido. Apds
administracao oral de 10 mg de topiramato em voluntarios
sadios, o pico médio de concentracao plasmatica (Cnax) foi de
1,5 mcg/mL, obtido num periodo de duas a trés horas (Tmax).
Com base na recuperacao da radioatividade na urina, a
extensao media de absorcao de uma dose oral de 100 mg de
topiramato marcado com C foi de, no minimo 81%. A
biodisponibilidade do topiramato nao €& afetada de forma
clinicamente significante pela ingestao de alimentos. A ligacao
as proteinas plasmaticas € em geral, de 13% a 17%. Observa-
se baixa capacidade de ligacao do topiramato aos eritrocitos,

Pagina 15



saturavel em concentragoes plasmaticas acima de 4 mcg/mL. O
volume de distribuicao variou de forma inversamente
proporcional a dose. A média do volume de distribuicao
aparente foi de 0,80 a 0,55 L/kg, para uma unica dose entre
100 a 1200 mg. Um efeito do género sobre o volume de
distribuicao foi detectado, com valores em mulheres de cerca de
50% dos obtidos em homens. Esta diferenca foi atribuida a
maior porcentagem de gordura corporal nas mulheres, sem
consequéncia clinica. Em voluntarios sadios, o topiramato nao
sofre biotransformacao extensa (aproximadamente 20%). E
biotransformado em até 50% em uso adjuvante com indutores
reconhecidos de enzimas relacionadas a biotransformacao de
farmacos. Seis metabolitos (formados por hidroxilacao, hidrolise
e glucuronidacao) foram identificados, caracterizados e isolados
no plasma, urina e fezes. Cada metabodlito representa menos de
3% da radioatividade total excretada apos a administracao do
topiramato marcado com '*C. Dois metabdlitos, que conservam
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a maior parte da estrutura quimica do topiramato, foram
testados e apresentaram pouca ou nenhuma atividade
anticonvulsivante. Em humanos, a principal via de eliminacao
do topiramato inalterado e de seus metabolitos € a renal (no
minimo 81% da dose). Aproximadamente 66% de uma dose de
topiramato marcado com 'C foram eliminadas inalteradas na
urina, em quatro dias. Apds administracao de doses de 50 mg e
100 mg de topiramato, duas vezes ao dia, a depuracao renal
média foi de aproximadamente 18 mL/min e 17 mL/min,
respectivamente. Ha evidéncia de reabsorcao tubular renal do
topiramato. Esse achado € comprovado por estudos conduzidos
em ratos, quando o topiramato foi associado a probenecida e
observado um aumento significante da depuracao renal do
topiramato. De modo geral, a depuragao plasmatica do
topiramato em humanos € de aproximadamente 20 a 30
mL/min apos administracao oral. O topiramato tem baixa
variagcao interindividual nas concentracdes plasmaticas e,
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portanto, apresenta farmacocinética previsivel. A
farmacocinética do topiramato € linear, com a depuragao
plasmatica permanecendo constante e ASC de concentracao
plasmatica aumentando de modo proporcional as doses orais,
em uma faixa posologica de 100 a 400 mg, em voluntarios
sadios. Pacientes com funcao renal normal podem levar de
quatro a oito dias para atingir as concentracoes plasmaticas do
estado de equilibrio. Apos administracao de doses orais
multiplas de 100 mg, duas vezes ao dia, em voluntarios sadios,
a Cmhax Meédia foi de 6,76 mcg/mL. A meia-vida de eliminagao
plasmatica apos administracao de doses multiplas de 50 mg e
100 mg, duas vezes ao dia, foi de aproximadamente 21 horas.
O uso adjuvante de topiramato, em doses multiplas de 100 a
400 mg, duas vezes ao dia, com fenitoina ou carbamazepina,
produz aumentos proporcionais as doses nas concentracoes
plasmaticas do topiramato. A depuracao plasmatica e renal do
topiramato € reduzida em pacientes com insuficiéncia renal
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(CLcr £ 60 mL/min). Em pacientes com doenca renal grave, a
depuracao plasmatica mostrou-se reduzida. Como resultado, as
concentracoes plasmaticas de equilibrio mais elevadas sao
esperadas para uma determinada dose de topiramato
administrada, em pacientes com insuficiéncia renal, em
comparacao as obtidas em pacientes com funcao renal normal.
O topiramato pode ser removido do plasma por hemodialise,
com eficacia. A depuracao plasmatica do topiramato permanece
inalterada em individuos idosos, na auséncia de doenca renal
subjacente. A depuracao plasmatica do topiramato é reduzida
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Populacoes especiais

Insuficiéncia renal: o clearance do topiramato foi reduzido a
42% em comprometimento renal moderado (clearance
creatinina 30 a 69 mbL/min/1,73m?) e a 54% em
comprometimento renal severo (clearance creatinina < 30
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mL/min/1,73m?) comparados aos individuos com funcdo renal
normal (clearance creatinina > 70 mL/min/1,73m2). Como o
topiramato € presumido sofrer reabsorgao tubular significante,
nao se sabe se essa experiéncia pode ser generalizada para
todas as situacoes de comprometimento renal. E possivel que
muitas formas de doencas renais possam  afetar
diferencialmente a taxa de filtracao glomerular e reabsorcao
tubular resultante no clearance do topiramato nao previsto pelo
clearance da creatinina. No geral, no entanto, o uso de metade
da dose usual inicial e da dose de manutencao € recomendada
em pacientes com comprometimento renal moderado ou severo.
Insuficiéncia hepatica: individuos com comprometimento
hepatico podem ter reduzido o clearance do topiramato, o
mecanismo provavel dessa diminuicdo ainda nao estd bem
estabelecido.

Idade, Género e Raca: as farmacocinéticas do topiramato em
idosos (65 a 85 anos de idade, N=16) foram avaliadas em
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estudo clinico controlado. A populacao com individuos mais
velhos teve sua funcao renal diminuida (clearance da creatinina
-20% comparados aos adultos jovens). Apos dose oral Unica de
100 mg, a concentracao plasmatica maxima em idosos e adultos
jovens foi alcancada em aproximadamente uma a duas horas.
Refletindo a principal eliminacao renal do topiramato, clearance
renal e plasmatico do topiramato foram reduzidos em 21% e
19%, respectivamente, em individuos idosos, comparados aos
jovens. Similarmente, a meia-vida do topiramato foi mais longa
(13%) nos idosos. O clearance do topiramato reduzido resultou
numa concentracao plasmatica maxima (23%) e ASC (25%)
ligeiramente mais altas nos idosos em relacao ao observado nos
individuos mais jovens. O clearance do topiramato é reduzido
em idosos apenas na medida em que a funcao renal for
reduzida. Como recomendado para todos os pacientes, o ajuste
de dose pode ser indicado no paciente idoso quando o
comprometimento da funcao renal for evidente (clearance da
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creatinina < 70 mL/min/1,73 m?). Pode ser necessaria a
monitoracao da funcao renal no idoso. O clearance do
topiramato em adultos nao € afetado pelo género ou raca.

Farmacocinética em criancas de até 12 anos de idade: a
farmacocinéetica do topiramato em uso adjuvante € linear tanto
em criancas como em adultos, com taxa de depuracao
independente da dose e concentracoes plasmaticas de equilibrio
com aumentos proporcionais a dose. No entanto, criancas tém
depuracao mais elevada e meia-vida de eliminacao mais curta.
Consequentemente, concentracdes plasmaticas de topiramato
para a mesma dose em mg/kg podem ser menores em criancas
comparadas as obtidas em adultos. Assim como em adultos,
farmacos antiepilépticos indutores de enzimas hepaticas
diminuem as concentracoes plasmaticas do estado de equilibrio.
As farmacocinéticas do topiramato foram avaliadas em
pacientes com idades entre quatro e 17 anos recebendo um ou
dois farmacos antiepilépticos. Os perfis farmacocineticos foram
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obtidos ap6s uma semana com doses de 1, 3 e 9 mg/kg/d. O
clearance foi independente da dose. Pacientes pediatricos tém
clearance 50% mais alto e consequentemente meia-vida de
eliminacao mais curta do que a de adultos. Sendo assim, a
concentracao plasmatica para a mesma dose/kg pode ser mais
baixa em pacientes pediatricos comparados aos adultos. Como
em adultos, antiepilépticos indutores das enzimas hepaticas
reduzem as concentracoes plasmaticas do estado de equilibrio
do topiramato.

INDICAGCOES

EGIDE € indicado no tratamento profilatico da enxaqueca, em
adultos. Como monoterapia tanto em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada, como em pacientes que recebiam
terapia adjuvante e serao convertidos a monoterapia. Como
adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou
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sem generalizacao secundaria e crises tonico-cl6nicas
generalizadas primarias, em adultos e criangas.

Tratamento adjuvante das crises associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut, em adultos e criancgas.

O uso do topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca
nao foi estudado.

CONTRAINDICACOES

EGIDE € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao
topiramato ou a qualquer componente da formula. Nao deve ser
administrado durante a gravidez.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Descontinuacao: deve ser gradativa para minimizar a
possibilidade de crises epilépticas ou o aumento da frequéncia
das crises nos pacientes com ou sem historico de crises
epilépticas ou epilepsia. Em estudos clinicos realizados, as doses
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diarias em adultos foram reduzidas de 50-100 mg (epilépticos)
e 25-50 mg (recebendo topiramato em intervalos semanais) a
doses de até 100 mg/d para a profilaxia da enxaqueca. Em
criancas, o topiramato foi gradualmente retirado num periodo
de duas a oito semanas. Nas situacoes onde a retirada do
topiramato € de recomendacao meédica, deve ser feita
monitoracao apropriada.

Insuficiéncia renal: pacientes com insuficiéncia renal
moderada ou grave podem levar de 10 a 15 dias para atingir as
concentragoes plasmaticas de equilibrio, comparados ao periodo
de quatro a oito dias, observado nos pacientes com funcao renal
normal. Em todos os pacientes, a titulacao da dose deve ser
orientada pelo resultado clinico, levando em consideragao que
os individuos portadores de insuficiéncia renal poderao
necessitar de um tempo mais longo para alcancar o estado de
equilibrio a cada dose.
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Hidratacao: ¢ importante a hidratacao adequada durante o uso
do topiramato para reduzir o risco de nefrolitiase. A hidratacao
apropriada antes e durante atividades como exercicios fisicos ou
exposicao a temperaturas elevadas pode reduzir o risco de
eventos adversos relacionados ao calor.

Transtornos do humor/depressao: foi observado aumento
na incidéncia de transtornos do humor e depressao durante
tratamento com topiramato.

Tentativa de suicidio: em estudos clinicos duplo-cegos com
topiramato para as indicacoes ja aprovadas, a ocorréncia de
tentativas de suicidio foi de 0,003 (13 eventos/3999
pacientes/ano) versus 0 (0 eventos/1430 pacientes/ano) em
relacdao ao placebo. Foi relatado um caso de suicidio em
paciente sob uso de topiramato com transtorno bipolar.
Nefrolitiase: alguns pacientes, principalmente aqueles com
predisposicao a nefrolitiase podem ter risco aumentado de
formacao de calculo renal; e sinais e sintomas associados, como
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cOlica, dor renal, dor no flanco (lado superior direito ou
esquerdo do abddmen e costas). Antecedentes de calculo renal,
historico familiar de nefrolitiase e hipercalciuria sao fatores de
risco de nefrolitialise, mas nao podem antecipar com certeza a
formacao de calculo renal durante o tratamento com
topiramato. Pode haver ainda um risco ainda maior de
ocorréncia de nefrolitiase se associados com outros
medicamentos que também aumentam o risco de nefrolitiase.
Insuficiéncia hepatica: o clearance do topiramato pode estar
reduzido nesse grupo de pacientes, devendo ser administrado
com cautela.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado
secundario: foi relatada essa sindrome em pacientes sob uso
do topiramato cujos sintomas incluem inicio agudo de reducao
da acuidade visual e/ou dor visual; achados oftalmoldgicos
(incluindo miopia, reducao da camara anterior), hiperemia
ocular (vermelhidao) e aumento da pressao intraocular; com ou
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sem midriase. Essa sindrome pode estar associada a efusao
supraciliar resultando no deslocamento do cristalino e da iris,
com glaucoma agudo de angulo fechado secundario. Os
sintomas ocorrem caracteristicamente no primeiro més apos o
inicio do tratamento com o topiramato. Em contraste ao
glaucoma de angulo fechado primario, que € raro em pessoas
com menos de 40 anos de idade, o glaucoma agudo de angulo
fechado secundario associado ao topiramato foi reportado tanto
em adultos como em criancas. O principal tratamento inclui a
interrupcao do tratamento com topiramato o mais rapido
possivel, conforme avaliacao meédica; e medidas apropriadas
para reducao da pressao intraocular. A pressao intraocular
elevada de outra etiologia, se nao for tratada, pode levar a
serias sequelas, incluindo a perda permanente da visao.

Efeitos metabodlicos: acidose metabolica; hipercloremia; hiato
nao anidnico (reducao do bicarbonato serico abaixo do intervalo
de referéncia normal na auséncia de alcalose respiratoria) estao
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associados ao tratamento com topiramato. Essa acidose
metabolica € causada pela perda renal de bicarbonato devido ao
efeito inibitorio do topiramato na anidrase carbdnica renal,
reducao que geralmente ocorre no inicio do tratamento, mas
pode também ocorrer ao longo do tratamento. Essas redugoes
sao usualmente leves a moderadas (diminuicao média de 4
mEg/L em doses diarias de 400 mg em adultos e
aproximadamente 6 mg/kg/d em pacientes pediatricos);
raramente os pacientes podem experimentar reducoes severas a
valores abaixo de 10 mEg/L. Certas condicoes ou terapias que
predispoem a acidose como doenca renal, disturbios
respiratorios graves, “status epilepticus”, diarreia, cirurgia, dieta
cetogénica, ou alguns farmacos, podem ser aditivas aos efeitos
do topiramato na reducao do bicarbonato. Muitas manifestacoes
de acidose metabdlica cronica ou aguda podem incluir
hiperventilacao, sintomas nao especificos como fadiga e
anorexia, ou sequelas mais severas incluindo arritmias cardiacas
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ou torpor. Acidose metabdlica cronica nao tratada pode
aumentar o risco de nefrolitiase ou nefrocalcinose, e pode
também resultar em osteomalacia e/ou osteoporose com o
aumento de risco de fraturas. A acidose metabdlica cronica pode
reduzir as taxas de crescimento nos pacientes pediatricos. A
reducao na taxa de crescimento pode eventualmente diminuir o
peso maximo atingido. O efeito do topiramato no crescimento e
sequela relacionada aos ossos nao foram sistematicamente
investigados. E recomendada avaliacao adequada, conforme as
condicoes de base, incluindo niveis de bicarbonato sérico
durante a terapia com o topiramato. Na ocorréncia ou
persisténcia de acidose, deve ser considerada a reducao gradual
da dose ou interrupcao do topiramato.

Suplementacao nutricional: em caso de perda de peso
durante o tratamento com topiramato, deve ser considerada
suplementacao dietética ou aumento da ingestao de alimentos.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar veiculos: o
topiramato age sobre o SNC podendo produzir sonoléncia,
tontura ou outros sintomas relacionados. Embora sejam de
intensidade leve ou moderada, podem ser potencialmente
perigosas ao paciente na execucao de tarefas que exijam
atencao e concentracao, como dirigir veiculos ou operar
maquinas, especialmente até que se conheca a reacao individual
do paciente ao farmaco.

Oligoidrose e hipertermia: a oligoidrose (transpiracao
reduzida) infrequentemente resultando em hospitalizacao, foi
reportada em associacao ao topiramato. A transpiracao reduzida
e elevacao da temperatura corporal acima do normal
caracterizam esses casos. Muitos desses casos foram reportados
apos exposicao as temperaturas ambientais elevadas. A maioria
dos casos reportados incluiu criancas. Pacientes, especialmente
pediatricos, tratados com topiramato devem ser estritamente
monitorados para sinal de reducao da transpiracao e aumento
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da temperatura corporal, especialmente em clima quente. E
recomendada cautela quando da utilizacao concomitante com
outros farmacos que podem predispor a disturbios relacionados
a temperatura corporal; esses podem incluir inibidores da
anidrase carbbnica, e outros farmacos com atividade
anticolinérgica.

Eventos adversos neuropsiquiatricos cognitivos: a maioria
dos eventos adversos frequentemente associados ao uso do
topiramato foram relacionados ao SNC e observados tanto nos
pacientes epilépticos como nos com enxaqueca. Em adultos, os
mais frequentes foram classificados em trés categorias:
disfuncao cognitiva relacionada (confusao, lentidao psicomotora,
dificuldade com atencao/concentracao, dificuldade com
memoria, problemas na fala ou linguagem); disturbios
psiquiatricos comportamentais (depressao, alteracao de
humor); sonoléncia ou fadiga. Efeitos adversos nao especificos
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adicionais do SNC em pacientes com epilepsia foram vertigem e
ataxia.

Eventos adversos neuropsiquiatricos cognitivos em
pacientes pediatricos: em estudos clinicos duplo-cegos em
terapia adjuvante ou monoterapia, a incidéncia de efeitos
adversos cognitivos neuropsiquiatricos nos pacientes pediatricos
foi geralmente menor do que a observada em adultos. Estes
efeitos incluiram lentificacao psicomotora, dificuldade de
atencao/concentracao, desordens na fala e na linguagem. Os
efeitos adversos neuropsiquiatricos mais frequentes durante a
terapia adjuvante foram sonoléncia e fadiga. O efeito adverso
neuropsiquiatrico mais frequentemente relatado na populacao
pediatrica nos grupos de 50 mg/d e 400 mg/d durante a
monoterapia foram cefaleia, tontura, anorexia e sonoléncia.
Durante a terapia adjuvante, nenhum paciente descontinuou a
terapia devido aos efeitos adversos. Na monoterapia um
paciente pediatrico (2%) do grupo de 50 mg/d; sete pacientes
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pediatricos (12%) do grupo de 400 mg/d interromperam o
tratamento devido a efeitos adversos, sendo o0 mais comum a
dificuldade de concentracao/atencao (todos ocorreram no grupo
de 400 mg/d).

Suicidio: a analise de 199 estudos placebos controlados com
onze farmacos antiepilépticos diferentes revelaram um pequeno
aumento no risco de suicidio desde a primeira semana até ao
menos a 242 semana apos o inicio da terapia com o
medicamento antiepiléptico.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia em pacientes abaixo
de dois anos de idade nao foram estabelecidas para o
tratamento adjuvante de crises epilépticas de inicio parcial,
crises tonico-clonicas primariamente generalizadas ou crises
associadas a sindrome de Lennox-Gastaut. A seguranca e a
eficacia em pacientes abaixo de 10 anos de idade nao foram
estabelecidas para a monoterapia da epilepsia. A seguranca e
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eficacia na profilaxia de enxagqueca em pacientes pediatricos nao
foram estabelecidas.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.

Estudos pre-clinicos conduzidos com topiramato em
camundongos, ratos e coelhos demonstraram teratogenicidade.
Em ratos, o topiramato atravessou a barreira placentaria. Nao
foram conduzidos estudos com topiramato em mulheres
gravidas, sendo recomendado seu uso somente apos avaliacao
do risco/beneficio devido ao risco potencial ao feto.

O topiramato € eliminado no leite de ratas, mas nao foi avaliada
a excrecao do topiramato no leite humano através de estudos
controlados. A observacao em um numero limitado de pacientes
sugere uma extensa excrecao do topiramato no leite. Como
muitos farmacos sao eliminados no leite humano, deve ser
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decidido entre evitar a amamentacao ou descontinuar o
tratamento com o farmaco, levando-se em consideracao a
importancia do medicamento para a mae. Durante experiéncia
pos-comercializagcao, foram relatados casos de hipospadia em
bebés do sexo masculino expostos ao topiramato no utero, com
ou sem outros anticonvulsivantes; no entanto, nao foi
estabelecida uma relacao causal com o topiramato.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-Farmacos antiepilépticos (fenobarbital, primidona): nao
foi observada interacao quando dessas coadministracoes.
-fenitoina: o topiramato pode aumentar a concentracgao
plasmatica da fenitoina, possivelmente pela inibicdo de uma
isoforma especifica de uma enzima polimorfica CYP2C19,
devendo ser dosado o nivel plasmatico da fenitoina em
qualquer paciente que apresente sinais ou sintomas de
toxicidade. Por outro lado, a fenitoina diminui a concentracao
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plasmatica do topiramato, devendo ocorrer titulagao da dose de
topiramato quando a fenitoina for adicionada ou descontinuada
ao tratamento.

-carbamazepina: a carbamazepina diminui a concentracao
plasmatica do topiramato, devendo ocorrer titulacao da dose de
topiramato quando a carbamazepina for adicionada ou
descontinuada ao tratamento.

-lamotrigina: num estudo de interacao farmacocinética em
pacientes epilépticos foi demonstrada que essa associacao nao
apresenta efeito na concentracao plasmatica da lamotrigina no
estado estacionario com doses de 100 a 400 mg/d de
topiramato e a concentracao plasmatica do topiramato também
nao se altera durante ou apos a retirada do tratamento com
lamotrigina na dose media de 327 mg/d.

-acido valproéico: tanto sua adicao como retirada nao
produzem mudancgas clinicamente significativas nas condicoes
plasmaticas do topiramato, portanto, nao necessita ajuste de
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dose. Porém, essa coadministracao foi associada a
hiperamonemia com ou sem encefalopatia, nos pacientes com
tolerancia aos farmacos isoladamente. Na maioria dos casos, os
sinais e sintomas cessaram com a descontinuacao de um dos
farmacos. Esse evento adverso nao foi devido a uma interacao
farmacocinética, nao foi estabelecida a associacao entre esse
evento com a terapia com o topiramato ou com o tratamento
concomitante com outros antiepilépticos.

-digoxina: quando o topiramato for associado ou descontinuado
em pacientes submetidos ao tratamento com digoxina, é€
recomendada atencao a monitoracao rotineira e cuidadosa das
concentracgoes séricas da digoxina.

-Depressores do SNC/alcool: pode ocorrer aumento da acao
do topiramato quando dessa coadministracdao. Nao &
recomendado o uso concomitante com bebidas alcodlicas ou

com outros medicamentos depressores do SNC.
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-Anticoncepcionais orais: alguns estudos foram conduzidos
em voluntarias sadias, porem, como a significancia clinica
dessas alteracoes nao € conhecida, a possibilidade de reducao
da eficacia do contraceptivo e aumento no sangramento de
escape deve ser considerada nas pacientes em uso
concomitante de contraceptivos orais combinados e topiramato.
As pacientes usuarias de contraceptivos orais devem ser
alertadas para relatarem qualquer alteracao de seus padroes
menstruais, a eficacia contraceptiva pode ser reduzida mesmo
na auséncia de sangramento de escape.

-litio: em voluntarios saudaveis, foi observada uma reducao de
18% para a ASC na exposicao sistematica para o litio durante
coadministracao com 200 mg/d de topiramato; ja em pacientes
com transtorno bipolar, a farmacocinética do litio nao foi
afetada, mas foi observado aumento na exposicao sistémica de
26% para ASC apos doses de topiramato de até 600 mg/d. Os
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niveis de litio devem ser monitorados quando dessa
coadministracao.

-risperidona: estudos de interacao farmaco-farmaco
conduzidos em condicoes de dose uUnica e multipla em
voluntarios saudaveis e em pacientes com transtorno bipolar
atingiram  resultados similares. Quando  administrada
concomitante com o topiramato nas doses escalonadas de 100,
250 e 400 mg/d houve uma reducao da risperidona
(administrada em doses de 1 a 6 mg/d) na exposicao sistémica
(16 e 33% para ASC no estado de equilibrio nas doses de 250 e
400 mg/d, respectivamente). Alteracobes minimas na
farmacocinética do total de partes ativas (risperidona mais 9-
hidroxirisperidona) e nenhuma para 9-hidroxirisperidona foi
observada. Nao houve mudanca clinica significativa na
exposicao sistémica do total de partes ativas da risperidona ou
do topiramato, portanto, essa interacao nao é provavel de ter
significancia clinica.
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-hidroclorotiazida: estudo de interacao medicamentosa
realizado em voluntarios sadios com administracao de
hidroclorotiazida 25 mg/24h e topiramato 96 mg/12h indicaram
que a Cnax do topiramato aumentou 27% e a ASC 29% quando
coadministrado a hidroclorotiazida, podendo requerer ajuste de
dose do topiramato. A farmacocinética da hidroclorotiazida no
estado estacionario nao foi influenciada significativamente pela
administracao concomitante do topiramato. Tambéem foi
observada reducao no potassio sérico quando da
coadministracao do topiramato e hidroclorotiazida.
-metformina: nao esta clara a significancia clinica do efeito da
metformina na farmacocinética do topiramato. Porém, quando
o topiramato for administrado ou retirado em pacientes
tratados com metformina, €& recomendada monitoracao
rotineira para controle adequado do diabetes.

-pioglitazona: quando o topiramato for associado ao
tratamento com pioglitazona ou a pioglitazona for associada ao
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tratamento com topiramato, € recomendada atencao especial a
rotina de monitoramento dos pacientes para controle adequado
do estado diabético.

-gliburida: quando o topiramato for adicionado a terapia da
gliburida ou a gliburida for adicionada a terapia do topiramato,
€ recomendada monitoracao cuidadosa dos pacientes para
controle adequado do estado de sua doenca diabética.
-Agentes que predispoem a nefrolitiase: durante tratamento
com topiramato, tais agentes deverao ser evitados para nao
aumentar o risco de formacao de calculo renal.

-Estudos adicionais de interacao medicamentosa
farmacocinética: o topiramato provoca aumento na Cyax dos
farmacos como amitriptilina (20%), haloperidol (31%),
propranolol (17%) e flunarizina (16%) quando administrados
concomitantemente e reducao na C,ax do diltiazem (25%). Da
mesma maneira, o propranolol levou ao aumento na Cy.x € ASC
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do topiramato (16% e 17%, respectivamente) e o diltiazem na
ASC (20%).

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES
LABORATORIAIS

A maioria dos eventos adversos mais comumente relatados nos
estudos clinicos foi de intensidade leve a moderada e dose
relacionadas, comecaram tipicamente na fase de titulacao e
persistiram frequentemente na fase de manutencao. Uma rapida
velocidade de titulacao e uma elevada dose inicial foram
associadas a uma maior incidéncia de eventos adversos que
conduzem a descontinuacao.

Estudos clinicos - tratamento adjuvante em epilepsia em
adultos: como na maioria das vezes o topiramato é
administrado em associacao com outros agentes antiepilépticos,
nao € possivel determinar qual das medicagbes ocasionou o0s
eventuais efeitos adversos.
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Reacoes adversas mais comuns: sonoléncia, tontura,
nervosismo, ataxia, fadiga, disturbios da fala, lentificacao
psicomotora, alteracoes da visao, dificuldade de memorizacgao,
confusao mental, parestesia, diplopia, anorexia, nistagmo,
nausea, perda de peso, disturbios da linguagem, dificuldade de
concentracao/atencao, depressao, dor abdominal, astenia,
alteracdoes do humor.

Reacoes observadas com menor frequéncia: alteracao do
paladar, agitacao, problemas cognitivos, labilidade emocional,
broblemas de coordenacao, marcha anormal, apatia, sintomas
nsicoticos/psicose, reacao/comportamento agressivo, leucopenia
e nefrolitiase.

Casos isolados sem relacao causal estabelecida: eventos
tromboembodlicos.

Estudos clinicos - tratamento adjuvante em epilepsia em
criangas
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Reacoes adversas mais frequentes (=5%): sonoléncia,
anorexia, fadiga, nervosismo, disturbio da personalidade,
dificuldade da concentracao/atencao, reagao agressiva, perda de
peso, marcha anormal, alteracoes do humor, ataxia, sialorreia,
nausea, dificuldade de memorizacao, hipercinesia, tontura,
disturbios da fala, parestesia.

Reacoes adversas menos frequentes: labilidade emocional,
agitacao, apatia, problemas cognitivos, lentificacao psicomotora,
confusao, alucinacao, depressao, leucopenia.

Estudos em monoterapia em epilepsia: em geral, os eventos
adversos observados nos estudos em monoterapia foram
qualitativamente similares aos observados nos estudos com
terapia adjuvante. Com excecao de parestesia e fadiga, estes
efeitos foram relatados com incidéncia similar ou menor que nos
estudos em monoterapia.

Reacoes adversas mais frequentes (=10%), clinicamente
relevantes em estudos duplo cegos:
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Em adultos: parestesias, cefaleia, dificuldade de memoria,
tonturas, fadiga, sonoléncia, perda de peso, nausea e anorexia.
Em criancas: cefaleia, infeccoes de trato respiratorio superior,
diarreia, parestesias, disturbios de humor, fadiga, sonoléncia, e
anorexia.

Estudos clinicos - tratamento da enxaqueca

Reacoes adversas mais frequentes (=25%): fadiga,
parestesia, tontura, hipoestesia, problemas na linguagem,
nausea, diarreia, dispepsia, boca seca, perda de peso, anorexia,
sonoléncia, dificuldade de memorizacao, dificuldade de
concentracao/atencao, insonia, ansiedade, variagcoes do humor,
depressao, perversao do paladar, visao anormal.

Experiéncia pos-comercializacao e eventos observados
durante estudos clinicos

As reacoes adversas foram classificadas conforme frequéncia
(calculada por paciente-ano da exposicao estimada) em “Muito
comuns” (= 1/10); "Comuns” (= 1/100 e < 1/10), “Incomuns”
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(= 1/1.000 e < 1/100), "Raras” (= 1/10.000 e < 1/1.000) e
“"Muito raras” (< 1/10.000), originadas dos relatorios
espontaneos durante experiéncia pos-comercializacao mundial
com o topiramato, dividida por sistema corpodreo.

Relatos isolados de hepatite e insuficiéncia hepatica ocorreram
em pacientes em uso de multiplos medicamentos e topiramato.
Relatos isolados de erupcoes bolhosas e lesbes em mucosas
(incluindo eritema multiforme, pénfigo, sindrome de Stevens-
Johnsons e necrolise epidérmica toxica) tambeém ocorreram. A
maioria destes relatos ocorreu em pacientes em uso de outros
medicamentos também associados a erupcoes bolhosas e lesoes
em mucosas. Oligoidria foi raramente relatada com o uso de
topiramato. A maioria destes relatos ocorreu em criancgas.
Gerais: comum: sincope. Incomuns: aumento abdominal,
edema de face. Raras: fadiga, intolerancia ao alcool. Muito
raras: pirexia, sensacao anormal e astenia.

Sistema nervoso autonomo: incomum: vasodilatacao.
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Cardiovasculares: incomuns: hipotensao, hipotensao
postural, angina pectoris, bloqueio AV.

Vasculares (extracardiacas): incomuns: flushing, trombose
venosa profunda, flebite. Rara: vasoespasmo.

Sangue e sistema linfatico: comum: anemia. Incomuns:
sangramento gengival, linfodenopatia, eosinofilia, linfopenia,
granulocitopenia e embolismo pulmonar. Raras: depressao
medular, pancitopenia e linfocitose. Muito raras: leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia.

Metabolismo/metabodlicas: incomuns: desidratacao,
nipocalemia, aumento da fosfatase alcalina, hipocalcemia,
niperlipemia, hiperglicemia, Xxeroftalmia. Raras: anorexia,

nipercloremia, hipernatremia, hiponatremia, hipocolesterolemia,
nipofosfatemia, aumento de creatinina. Muito raras: acidose
metabdlica, diminuicao do apetite, hiperamonemia.

Psiquiatricas: frequente: impoténcia. Incomuns: euforia,
reacao paranoide, delirios, paranodia, delirium, sonhos anormais.
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Raras: depressao, agitacao, sonoléncia, aumento da libido e
reagao maniaca. Muito raras: insonia, estado confusional,
desordem psicotica, agressividade, alucinacao, ideia suicida,
tentativas e suicidio, transtorno expressivo de linguagem.
Sistema Nnervoso: iIncomuns: neuropatia, apraxia,
hiperestesia, discinesia, disfonia, escotoma, ptose, distonia,
defeitos do campo visual, encefalopatia, anormalidades no EEG.
Raras: parestesia, convulsao, dor de cabeca, lesao de neuronio
motor superior, sindrome cerebelar, paresia da lingua. Muito
raras: desordem de discurso, disgeusia, amnésia, diminuicao
da memoria, crise epiléptica associada a retirada do farmaco.
Visuais: comum: conjuntivite. Incomuns: acomodacao
anormal, fotofobia, estrabismo. Raras: disturbio visual, visao
embacada, midriase, irite. Muito raras: miopia, glaucoma de
angulo fechado, dor ocular.
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Gastrintestinais: incomuns: hemorroidas, estomatite,
melena, gastrite, esofagite. Raras: nausea, edema de lingua.
Muito raras: diarreia, dor abdominal, vomito.
Musculoesqueléticas: comum: artralgia. Incomum: artrose.
Pele e tecido subcutaneo: incomuns:  urticaria,
fotossensibilidade, alteracao da textura do cabelo. Raras:
alopecia, cloasma. Muito rara: rash.

Genitourinario: incomuns: ejaculacao precoce, retencao
urinaria, dor renal, albuminuria, poliuria, oliguria. Rara:
nefrolitiase.

Investigativas: rara: perda de peso.

Efeitos adversos reportados em prevaléncia maior que
1% (estudos controlados no tratamento de enxaqueca, n=
1367): dor, dor toracica, reacao alérgica, constipacao, refluxo
gastroesofagico, desordens dentarias, mialgia, epistaxe,
sangramento intermenstrual, infeccao, moniliase genital,
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pneumonia, asma, rash, alopecia, dor ocular e dificuldade de
acomodacao visual

Exames laboratoriais: dados de estudos clinicos indicam que
o topiramato foi associado a uma reducao media de 4 mmol/L
no nivel de bicarbonato no sangue total (vide “Precaucoes e
Adverténcias”). Efeitos adversos incomuns incluiram elevagao de
TGO e TGP.

POSOLOGIA

E recomendado o inicio do tratamento com uma dose baixa,
tanto em adultos como em criangas, seguida de titulagao ate
uma dose eficaz. EGIDE pode ser ingerido com ou sem
alimentos.

Tratamento adjuvante em epilepsia
Adultos e idosos (exceto com doenca renal subjacente):
dose minima eficaz diaria: 200 mg . Em geral, a dose diaria
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total varia de 200 mg a 400 mg, dividida em duas tomadas.
Alguns pacientes necessitarao de doses maiores, sendo que a
dose maxima diaria € de 1600 mg. O tratamento deve ser
iniciado com doses de 25 mg a 50 mg, administrados a noite,
durante uma semana. Posteriormente, a dose devera ser
aumentada em intervalos de uma a duas semanas, de 25 a 50
mg e dividida em duas tomadas. A titulacao das doses deve ser
orientada pelos resultados clinicos. Alguns pacientes podem
obter eficacia com uma dose uUnica diaria. Nao € necessaria a
monitoracao das concentracoes plasmaticas do topiramato para
otimizacao do tratamento. Raramente a coadministracao com
fenitoina exigira ajuste de dose da fenitoina, para alcance de
otimos resultados clinicos; porém, a adicao ou retirada da
fenitoina ou da carbamazepina no tratamento coadjuvante com
topiramato podera necessitar de ajuste da dose do topiramato.

Uso em insuficiéncia renal: o topiramato é removido do
plasma por hemodialise, sendo necessaria a administracao de
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uma dose complementar, aproximadamente a metade da dose
diaria, nos dias de hemodialise. Essa dose pode ser dividida em
duas tomadas, ao inicio e ao término da hemodialise, e ajustada
conforme caracteristicas do equipamento de dialise utilizado.
Criancas: a dose total diaria recomendada € de 5 a 9 mg/kg,
dividida em duas tomadas. Para criancas que necessitem de
doses inferiores a 25 mg/d de topiramato, este medicamento na
forma de comprimidos nao € apropriado.

Monoterapia em epilepsia: quando antiepilépticos utilizados
concomitantemente sao retirados a fim de manter o tratamento
com o topiramato como monoterapia, devem ser considerados
0s possiveis efeitos sobre o controle das crises. Exceto por
razoes de seguranca, nos quais deva ocorrer a retirada abrupta
dos outros antiepilépticos, a descontinuacao deve ser gradual
com reducao aproximada de um terco da dose a cada duas
semanas. Quando sao retirados farmacos indutores enzimaticos,

Pagina 53



0os niveis plasmaticos do topiramato aumentam, podendo ser
necessaria uma reducao da dose de topiramato, se clinicamente
indicado.

Adultos e idosos (sem doenca renal subjacente): a
titulagcao da dose deve ser iniciada com 25 mg, a noite, durante
uma semana. Entao, a dose deve ser aumentada em 25 mg ou
50 mg ao dia, em intervalos de uma a duas semanas, divididas
em duas tomadas. Na incapacidade de tolerancia do paciente ao
esquema de titulacao, podem ser usados aumentos menores ou
intervalos mais longos entre os aumentos. A dose e a velocidade
da titulacao devem ser orientadas pelo resultado clinico. Dose
alvo inicial:100 mg/d. Dose maxima diaria: 500 mg. Alguns
pacientes com formas refratarias de epilepsia toleraram doses
de 1000 mg/d de topiramato em monoterapia.

Criancas: a dose inicial varia de 0,5 a 1 mg/kg, a noite,
durante uma semana. A seguir, a dose deve ser aumentada em
0,5 a 1 mg/kg/d a intervalos de uma a duas semanas, divididas
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em duas tomadas. Na incapacidade de tolerancia da crianca ao
esquema de titulacao, podem ser usados aumentos menores ou
intervalos mais longos entre os aumentos. A dose e a velocidade
da titulacao devem ser orientadas pelo resultado clinico. Dose
alvo inicial: 3 a 6 mg/kg/d. Criangcas com crises de inicio parcial
de diagnostico recente receberam doses de até 500 mg/d.

Enxaqueca: o tratamento deve ser iniciado com 25 mg a noite
durante uma semana, depois aumentando em 25 mg/d uma vez
por semana. Na incapacidade de tolerancia do paciente ao
esquema de titulacao, intervalos maiores entre os ajustes de
dose podem ser wusados. A dose total de topiramato
recomendada na profilaxia da enxaqueca € 100 mg/d, dividida
em duas tomadas. Alguns pacientes podem se beneficiar de
uma dose total diaria de 50 mg, sendo que pacientes receberam
dose total de até 200 mg/d. A dose e a velocidade de titulagao
devem ser orientadas pelo resultado clinico.
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SUPERDOSAGEM

Foi relatada superdosagem com topiramato, os sinais e
sintomas incluem convulsao, sonoléncia, disturbio da fala, visao
borrada, diplopia, atividade mental prejudicada, Iletargia,
coordenacao anormal, estupor, hipotensao, dor abdominal,
agitacao, vertigem, depressao. As consequéncias clinicas nao
foram graves na maioria dos casos, mas foram relatados oObitos
apos superdosagem com topiramato. A superdosagem pode
resultar em acidose metabdlica grave. Um paciente que ingeriu
uma dose calculada em 96-110 g de topiramato foi hospitalizado
em coma com duracao de 20-24 horas seguido de recuperacao
total apos trés a quatro dias.

Tratamento: sao indicadas medidas gerais de suporte e
tentativa para remocao do farmaco nao digerido do trato
gastrintestinal através de lavagem gastrica ou utilizacdao de
carvao ativado. A hemodiadlise € um metodo eficaz para a
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retirada do topiramato do organismo, o paciente deve ser bem
hidratado.

PACIENTES IDOSOS

N3o foram observadas diferencas farmacocinéeticas relacionadas
apenas a idade, embora a possibilidade de alteragdoes da funcao
renal associadas a idade deva ser considerada.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA
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