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Topiramato
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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
Topiramato

Excipientes: Lactosa monohidrato, Lactosa supertab, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa sodica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Opadry Blanco, Oxido de hierro amarillo

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA
Antiepiléptico

ACCION (FARMACOLOGIA Y/O TERAPEUTICA A LOS MODOS DE ACCION DEL
MEDICAMENTO EN EL HOMBRE

TOPIRAMATO es una nueva droga antiepiléptica (AED), disponible ahora para uso en
muchos paises. Estudios pre-clinicos in vivo e in vitro indican que TPM =
TOPIRAMATQ, presenta muchos mecanismos de accion y sugieren un amplio espectro
de actividad anticonvulsiva. En humanos, TPM exhibe un peril farmacocinético
favorable, incluyendo absorcion réapida, prolongada duracién de accién y minima
interaccion con otras AEDs.

Estudios preclinicos indican que TPM presenta por 10 menos cuatro mecanismos de
accion que pueden contribuir a su actividad anticonvulsivante.

Blogueo de los canales Na+ dependientes del voltaje:

lLas concentraciones micromolares de TPM redujeron la duracion y los potenciales de
frecuencia de accidon asociados con el estallido repetitivo sostenido en neuronas
cultivadas de hipocampo de rata que despliegan actividad espontanea. TOPIRAMATO
también blogued los potenciales de accidon inducidas por corrientes elétricas
despolarizantes.

Potenciacion de GABA;

En células granulares cerebelares murinas cultivadas, las concentraciones
micromolares de TPM en combinacion con acido gamma-aminobutirico (GABA) de
cloruro estimulado a las neuronas con agotamiento de cloruro comparado con GABA
solo (es decir, neurotransmision inhibitoria aumentada). El efecto de TPM sobre los
GABAA no estaba bloqusade por el antagonista benzodiacepinico flumazenil,
sugiriendo que un sitio modulador nuevo o una no-benzodiazepina esta comprometido.

El antagonismo de un sublipo kainato del receptor glutamato:
En otros estudios, TPM produjo reducciones dependientes de la concentracion en
corrientes hacia el interior evocadas por kainato (cornentas excltatorlas en las neuronas
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cultivadas del hipocampo, sin afectar la actividad de los receptores de glutamato del
subtipo n-metil.d-aspartato (NMDA) los modulados por benzodiazepinas.

Inhibicicn de anhidrasa carbénica eritrocitica:

La mitad sulfamato de topiramato es estructuralmente similar al inhibidor de anhidrasa
carbdénica—acetazolamida, pero la potencia de TPM como inhibidor de fa anhidrasa
carbonica eritrocitica es mucho mas baja que la de la acetazolamida. In vitro, TPM no
parece ejercer un efecto anticonvulsivante a través de la inhibicion de anhidrasa
carbonica.

Estudios preclinicos in vivo:

Eficacia;

Topiramato bloqued las convulsiones maximas por electroshock (MTS) en ratas y
ratones fueron bloqueadas con potencia similar a la de fenitoina (PHT), carbamazepina
(CBZ}, fenobarbitai (PB) y acetazolamida. En el test de pentilenetetrazol subcutaneo, el
topiramato, al igual que PHT, fueron inefectivos o sdio débilmente etectivos en ratones y
ratas, pero aumentaron el umbral aumentado de convulsiones en respuesta a una
infusion intravenosa de pentilenetetrazol en ratones.

TOFPIRAMATQ fue efectivo en inhibir o blogquear las convulsiones en otros cuatro
modelos de epilepsia en roedores, incluso convulsiones que prendieron en amigdalas
en ratas; convulsiones clonicas inducidas por sonido en el raton DBA/2, convulsiones
tonicas y de tipo-ausencia en la rata espontdneamente epiléptica, y convulsiones en un
modelo de rata de epilepsia post-traumatica. Este perfil de actividad en modelos
experimentales de epilepsia sugiere que el topiramato puede poseer un amplio espectro
de accion terapéutica.

DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA)

En adultos, TPM presenta una farmacocinética lineal con baja variabilidad inter-sujeto.
Es rapidamente absorbido del tracto gastrointestinal, y presenta una biodisponibilidad
estimada de 81-95%. El volumen de distribucion de TPM oscila entre 0.6 a 0.8 L/kg, lo
que es consistente con una distribucion a agua corporal total. Para la mayoria de los
pacientes, el 90% de la maxima concentracion en plasma (Cmax)} es alcanzada en el
plazo de 2 horas después de la administracidon oral, con una variacion dosis-
dependiente de 1.4 a 4.3horas. Los valores medios para Cmax y el area debajo de la
curva concentracion-tiempo (AUC) reflejan la absorcidn y excrecion de la droga,
aumenta linealmente con respecto a la dosis en adulios, Topiramato puede ser

administrado sin considerar el alimento. " "
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La excrecion renal es una importante ruta para la eliminaciéon de TPM. Por lo menos el
51% de la dosis es excretada por rifidn. En adultos, los valores de vida media de
eliminacion (t ¥2) para TPM calculados a partir de plasma (media 21,5 horas) y urinaria
(media 18.5 horas), parece ser independienle de la dosis. En pacientes con
insuficiencia renal (excrecidn de creatinina «30 mL/min/1.73 m2) ocurre un in¢remento
aproximadamente doble de la AUC y t 4. Por ello, los adultos con insuficiencia renal
pueden requerir dosajes reducidos de TPM. Topiramato no es ampliamente
metabolizado y es escasamente combinado con proteinas plasmaticas (9-17%).

Topiramato no presentd efectos clinicamente significativos sobre las concentraciones
en plasma de CBZ, VPA, o PB, pero redujo la excrecion de PHT en algunos pacientes.
No se dispone de estudios relativos a los efectos de TPM sobre felbamato (FBM),
lamotrigina (LTG). Por cl contrario la administracion de AEDs concomitante puede
afectar las concentraciones de TPM en plasma.

La discontinuacion de AED inductora de enzima (CBZ y PHT) resulté en valores de
estado constante medio, apreciablemente mas altos para TPM. Por otra parte, la
administracion simultanea de TPM y VPA (un inhibidor de enzimas hepaticas) resultaron
en valores ligeramente mas altos (17%}) para la Cmax de TPM y AUC.

Topiramato reduce los niveles de etinil estradiol en suero en aproximadaments un 30%,
sin afectar los niveles de naretindrona, sugiriendo que TPM reduce la efectividad de
contraceplivos orales de baja dosis en administracion concomitante. La co-
administracién de TPM y digoxina en adultos sanos, resulté en una pequena reduccién
de la Cmax de digoxina (16%) y AUC (12%).

lLa aparente excrecidn oral de digoxina aumenté en un 13%, sin un cambio
corraspondienta de la excreciéon renal, sugiriendo que TPM afecta la disponibilidad
sistémica de digoxina.

Se estudio la fammacocingtica de topiramato en nifios y adolescentes epilépticos (con
edades entre 4-17 anos) en un ensayo de pacientes externos de un sodlo centro. Los
pacientes recibieron dosis orales de TPM (hasta 9 mg/kg/dia) como terapia adjunta,
ademas del regimen standard de AED. Como en adultos, la farmacoginética fue lineal
en ninos y la excrecion plasmatica no fue afectada por la dosis de TPM. Comparado
con adultos, .los valores de excrecion fueron un 54% mas altos en ninos cuando TPM
fue administrado en presencia de drogas inductoras de enzimas. Debido a que Ia
excrecion global de TPM fue aproximadamente un 50% mayor en nifios que en adultos,
para cualquier dosis basada en peso (mg/kg), concentraciones plasmaticas de TPM en
estado constante seria pronosticada como ser un 33% mas bajo en nifos que en

aduitos.
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En un grupo de 5 infantes (edades de 23.5-29.5 meses) con espasmos infantiles
refractarios, la excrecion plasmatica media tue levemente mas alta que la infformada
para ninos y adolescentes y fue méas alta en infantes que recibieron AEDs inductora de
egnzimas, en forma concomitante, que en aquellos que recibieron AEDs concomitante.
No inductora de enzimas.

Eficacia Clinica de Topiramato y Toxicidad en Adultos:

Convulsiones de inicio parcial en adultos:

Topiramato ha sido ampliamente estudiado como terapia adjunta en adultos con
convulsiones refractarias de inicio parcial, con generalizacién secundaria o sin ella. Seis
ensayos doble ciego, controlados a placebo realizados en USA y EUROPA (abarcando
743 pacientes) demostraron que la terapia adjunta con TPM mejora el control de las
convulsiones en adultos con convulsiones parciales refractarias.

Monoterapia con Topiramato en Adultos:

La utilidad de TPM como monoterapia fue evaluada en un estudio de centro Unico, a
doble ciego a 48 pacientes adultos con convulsiones recurrentes de inicio parcial. Una
dosis minimamente efectiva, propuesta de TPM 100 mg/dia tue comparada ¢on una
dosis TPM alta propuesta de 1000 mg/dia después de la discontinuacidon de AEDs
antecedentes. Durante la fase doble ciego del estudio, que consiste de una conversion
de b semanas y una monoterapia (periodo de 11 mesces), los pacientes podian ya no
participar del ensayo si ocurria un significativo deterioro por convulsiones.

El efecto del tratamiento, definido en términos de tiempo para salir, favorecio
significativamente al grupe TPM 1,000 mg/dia (p = 0,002)), recibiendo el 54% de los
pacientes 1,000 mg/dia TPM vs. 17% de los que recibian TPM 100 mg/dfa completando
el doble tratamiento sin empeoramiento significativo del control de convulsiones. Entre
los pacientes que completaron 16 semanas de tratamiento doble, incluso 11 semanas
con monoterapia TPM, el 23% del grupo TPM de dosis alta, pero ninguno del grupo
TPM de dosis baja estaban libres de convulsionas durante la duracion del estudio. El
estudio indica que TPM es seguro y efectivo como monoterapia en adultos, después de
su sustitucidn de AEDs standard.

Topiramato Perdil da Efecios Secundarios en Adulios:

En adultos se elaboro un perdil de efectos adversos emergentes del fratamiento con
TPM en base a informacion de cinco ensayos doble ciego, controlados a placebo, que
incluyeron 360 pacientes tratados con TPM ¢con 200, 1000 mg/dia.

En estos estudios, TPM fue usado siempre como terapia adjunta. Los efectos adversos
mas comunmente informados emergentes del tratamiento, es relacionados con el
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SNC, y la mayor parle fue valorada como leve a moderada. En los cinco ensayos, los
hechos adversos considerados como relacionados con la medicacion en estudio, han
ocurrido ¢n por lo menos el 5% de los pacientes tratados con TPM, incluyeron ataxia,
insuficiente  concentracion, confusion, vérigo, fatiga, parestesia, somnolencia y
pensamientos anormales.

TABLA 1- Incidencia da hechos adversos mas comunas emorgentes del tratamiente en adultos por
dosaje asignado de topiramato an cinco ensayos agregados, doble ciego, controlados a placebo.

Fatiga 155 13.3 176 315 a7 319 |
Diplopia 63 | 87 141 8.1 18.4 298
Nistagrmo o "5 | 178 13.2 10.5 158 277
Somnolencia 10.3 26.7 6.5 169 |7 oy 277

[ Confuzion 52 BO 11.7 17.7 145 777
‘Pensamientos anormales 23 20.0 118 260 276 “a55 |
Ataxia 1 75 | 200 220 16,0 15.8 21.3

[ Anorexia 34 44 4.4 81 9.2 213
Insuficiente Concentracion 11 111 8.8 T2 14.5 1 3
Celulen 250 36,5 25.0 205 250 1770 |

Eficacia Clinica y Toxicidad de Tpm en Nifos:

Si bien la incidencia de epilepsia es mas alta en ninos que en adultos, la seguridad y
eficacta dc nuevas AEDs son investigadas, tipicamente, primero en adultos. Después
de haber establecido la eficacia y tolerabilidad de TPM en adultos, dos estudios
aleatorios, a placebo investigaron su perfil clinico como terapia adjunta en dos nifios
con epilcpsia.

Estos estudios demosfraron que TPM es eficaz y bien tolerado como terapia agregada
&n ninos con convulsiones de inicio parcial y sindrome Lennox — Gastaut.

{ oo 08 P IBIACION
\\ pl, PROFEGIONAL ] Pagina’s ds 16




Ref: MT332585/12 Reg ISP N° F-13235/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TOPICTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTQS 25 mg
Topiramato

TABLA 2 — Incidencia de los efectos adversos mas comunes emergentes del tratamiento en ensayos
controlades a placebo, agregados de topiramato cn nifos (< 16 atos de edad)”.

Organismao en su tolalidad: Trastomos ganarales

Fatiga 5.0 16.3

| asitn 129 14.3
Trastaomoes del sistema nervioso central y periféricn,

Anormalidad de la marcha 5.0 B2

Ataxia 20 6.1

Hiporeinosia 4.0 6.1
Trastomos el sistemna gastrointestinal:

Nauseas 50 6.1

Aumento de saliva 4.0 6.1

Constipacidn 4.0 5.1
Trastormnos metabolicos y nutricionales;

Raduccion pondaral 10 2.7
Trastornes plaguctarios, hemerragicos y de coagulacion;

Furpura 4.0 nz
Trastomos psiquidthicos:

Somnoloncia 15.8 25.5

Anaraxia 119 245

Nerviosismo 6.9 14.3

Trastornos de personalidad: (problemas de conducta) n.o 1.2

Dificultad con concentracion falencion 2.0 10.72

Reaccidn agresiva 4.0 9.2

Ingomnic 6.9 0,2

Dificultad de la memaoria, no especificada 0.0 51
Irastornos del macanismo de resistancia

Infoccion viral 1.0 71
I rastornos del sistema respiratorio

MNeumonia ‘ 10 5.1

Los pacientes en estos ensayos agregados estaban recibiendo 1 ¢ 2 AEDs ademas de
TPM o placebo. Los valores representan ol porecentaje de pacientes que informaron
sobre un hecho adverso dado. Los pacientes pueden haber informado sobre mas de un
hecho adverso durante el estudio y pueden ser incluidos en mas de una categoria de
hachos adversos. Los hechos adversos informados en por o menos 5% de los
pacientes tratados con TPM 6 mg/kg/dia y era mas comun gue en pacientes tratados
con placebo.

Perfil de Efecto Colateral en Nifos:

El perfil de seguridad de TPM en nifios es similar al de los adultos (Tabla 2). Los
resultados de ensayos controlados a placebo usando TPM como terapia adjunta en
ninos de 16 anos o menores indican que los efectos adversos mas comunmente
informados fueron somnolencia, anorexia, fatiga y nerviosismo. La menor velocidad de
titulacion con TPM (es decir, aumentos con intervalos de dos semanas) usados en
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algunos de estos estudios pediatricaos pueden haber resultado en menor frecuencia de
hechos adversos gue los observados con la velocidad de titulacion mas rapida en
muchos de los estudios en adultos. Durante la porcién doble ciego de los estudios
controlados a placebo que inclufan a nifios, el uso de TPM no resultd en discontinuacion
alguna debida a un hecho adverso.

En ensayos controlados a placebo incluyendo a nifios que recibieron una dosis
“objetivo” de TPM de alrededor de 6 mg/kg/dia, los hechos adversos que ocurrieron a
una frecuencia 5% mayor en nifios tratados conTPM que en nifios a placebo fueron
fatiga, somnolencia, anorexia, nerviosismo, dificultad para concentrarse/prestar
atencion, dificultad de la memoria, reaccidn agresiva y reduccion ponderal.

Conclusion;

TOPIRAMATO es un agente efectivo para el tratamiento de un amplio espectro de tipos
de convulsiones en adultos y en ninos. TPM exhibe un perfil farmacocinético favorable
que incluye rapida absorcidn, prolongada duracion de accion y minima interacecion con
otros AEDs. En estudios en adultos, TPM fue efectivo y bien tolerado como terapia
adjunta en pacientes con convulsiones refractarias de inicio parcial, con generalizacién
secundaria o sin alla. TPM también demostré eficacia y seguridad como monoterapia en
pacientes con convulsiones refractarias de inicio parcial y como terapia adjunta en
adultos y nifios con convulsiones ténico-clénicas gencralizadas de origen no-focal. TPM
fue efectivo y bien tolerado en convulsiones de inicio parcial y ataques asociados con el
sindrome Lennox-Gastaut. Los resultados de un estudio piloto en pacientes con
sindrome de West indican que TPM también puede ser efectivo y seguro c¢n esta
poblacion. Globatlmente, TPM también puede ser efectivo y seguro en esta poblacién.
Globalmente, TPM ha surgido como una nueva AED en el campo de la epilepsia en
adultos y en la pediatrica.

INDICACIONES Y USQS CLINICOS:
Terapia coadyuvante en pacientes epilépticos que presentan crisis focales o de inicio
focal que luego se generalicen,

Tratamiento preventivo de la migrana en adultos.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:
Hipersensibilidad a la droga o a cualquiera de los componentes del producto.

INTERACCIONES:

Drogas antiepilépticas:

Las potenciales interacciones entre topiramato y drogas antigpilépticas standard fueron
determinadas en estudios farmacocinéticos_glinises=cohitrolados en pacientes con
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epilepsia. El efecto de estas interacciones sobre la AUC plasmatica media esta
resumido en la Tabla 111.

En la Tabla 111, la segunda columna (concentracién DAE) describe lo que sucede a la
concentracion de DAE enumerada en la primera columna cuando se agrega
topiramato.

La tercera columna, concentracion de topiramato (DAE) describe como la co-
administracién de una droga enumerada en la primera c¢olumna modifica la
concentracion de topiramato en encuadres experimentales cuando topiramato fue
administrada solo.

Tabla 11l - Resumen de Interacciones DAE con Topiramato

Fenitoina

NG o aumento del 25%”

‘Disminucion del 48%

Carbamacepina (CBZ) | NC Disminucion del 40%
CBZ epoxido + NC NEC
Ac. Valprbico Disminugion del 11% Disminucion del 149,
Fanabarbital NC _|NE
Frmidona NC NE

L)AI: (L)rogas Anticonvulsivantes)
- | A concentracion en plasma aumentd un 25% en algunos pacientes,
por lo general aguellos con un régimen de dosaje bid de fenitoina.
- 1 Noes administrado pera es un metabolito activo de |a

e 4 T
carbamazepina. ;
NC - Camhio menor al 10% on la conaentracidn plasmatica. FOLLETD B IMFPRRACION
AED . Droga antiepiléptica.
NE  : Noevaluada. AL, PRUFESIGNAL
Digoxina:

En un estudio de dosis unica, el area bajo la curva de digoxina en plasma (AUC)
disminuyd un 129% debido a la administracion concomitante de topiramato. No se ha
establecido la importancia clinica de esta observacion. Se debe prestar atencidn
especial a la monitorizacion rutinaria de ia digoxina en suero cuando se administre o se
retire topiramato.

Depresores del SNC:

No ha sido evaluada en ensayos clinicos la administracion concomitante de alcohol y
otros depresores del SNC. Se recomienda no administrar concomitantemente con
alcohol o con otros farmacos depresores del SNC.

Pagina 8 dc 16




Ref: MT332585/12 Reg ISP N° F-13235/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TOPICTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg
Topiramato

Contraceptivos orales:
En un estudio de interaccién farmacocinética con contraceptivos orales usando un
producte de combinacion conteniendo norelindrona y ctinil estradiol, topiramato no
afectd significativamente la excrecion de noretindrona. La excrecidn oral media de etinil
estradiol en dosis de 800 mg/dia fue aumentada en un 47% (vaiacion 13-107%). La
eXposicion total media al componente estrogénico se redujo en un 18%, 21% y 30% en
dosis diarias de 200, 400 y 800 mg/dia, respectivamente. Por ello, la eficacia de los
contracepfivos orales puede estar comprometida por topiramato. Los pacientes que
toman contraceptivos deben informar sobre cualquier cambio de sus modelos de
sangrado. El efecto de contraceptivos orales sobre la farmacocinética de topiramato es
desconocido.

Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica:

El uso concomitante de topiramato, un inhibidor débil de anhidrasa carbonica, con otros
inhibidores de anhidrasa carbonica, a saber, acetazolamida o diclorfeniramina, pueden
crear un entorno fisioldgico que incrementa el riesgo de formacion de litiasis renal,
debiendo ser por lo tanto evitado.

Otros:

Topiramato cuande se utiliza concomitantemente con otros agentes que predispongan a
la nefrolitiasis, pueden aumentar el riesgo de ¢sta. Mientras que se utilice topiramato se
deben evitar los agentes de esta naturaleza, que pueden crear un entorno fisiolagico
que aumente el riesgo de formacion de calculos.

Embarazo v Lactancia:
En caso estrictamente necesario antes de suministrar topiramato, el médico debe
evaluar la relacion riesgo beneficio.

Como con otros fArmacos antiepilépticos, topirarmato fue teratogénico en rafones, ratas
y conejos. En ratasg, tapiramato atraviesa la barrera placentaria.

Topiramato se excrefa en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si el topiramato se
excreta en leche materna. Dada la gran cantidad de medicamentos excretados a traves
de la leche materna, el medico evaluara suspender la lactancia o interrumpir el
tratamiento.

En experiencia de post comercializacion se han declarado casos de hipospadias en
recién nacidos varones expuestos en (tero materno a lopiramato. con o sin otros
antiepilépticos.
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PRECAUCIONES EN EL USO:

General:

Los antiepilépticos, incluido topiramato, deben de retirarse de forma gradual con el fin
de minimizar el riesgo potencial de un aumento de la frecuencia de las crisis. En los
ensayos clinicos realizados en adultos, se disminuyé la dosis en 100 mg/dia e intervalos
semanales. En algunos pacientes la supresién del tratamiento se realizé de forma mas
rapida y sin complicaciones.

La via principal de eliminacion para el lopiramato inalterado y sus metabolitos es |a via
renal y s independiente de la edad. Los pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa pueden tardar de 10 a 15 dias en alcanzar concentraciones plasmaticas
estables, en comparacién con los pacientes con una funcion renal normal que tardan de
4 a 8 dias.

Como con todos los pacientes, el ajuste de la dosis se debe hacer en base a un
seguimiento clinico {es decir, control de la ausencia de efectos secundarios), teniendo
en cuenta que los pacientes con la funcion renal alterada pueden necesitar un periodo
de tiempo mayor para alcanzar la concentracion estable para cada dosis.

Litiasis renal:

Algunos pacientes, especialimente aquellos que tienen predisposicién a la nefrolitiasis,
pueden ver aumentado el riesgo de la formacién de célculos. Con el fin de reducir este
riesqgo se recomienda una hidratacion adecuada.

La incidencia de formacion de litiasis entre los pacientes tratados con topiramaito fue
mas alta en hombres. La litiasis renal tambien ha sido informada en pacienies
pediatricos. Una explicacién relacionada con la asociacion de topiramato y litiasis renal
puede residir en el hecho que topiramato es un inhibidor débil de anhidrasa carbénica.

Los inhibidores de anhidrasa carbonica (acetazolamida), favorecen la formacion de
célculos al reducir la excrecion de citrato urinario y por el aumento del pH. El uso
concomitante  de {opiramato  con  otros  inhibidores  de  anhidrasa  carbénica o
potencialmente en pacientes que reciben una dieta cetogénica, pueden crear un
entome fisiclogico que aumenta el rissge de formacion de litiasis renal, debiendo ser
por ello evitados.

Farestlesia:
La parestesia que es un efecto asociado en algunos casos con otros inhibidores de la
anhidrasa carbonica, puede llegar a ser un efecto coman en el uso del topiramato.
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Insuficiencia hepética;
Topiramato debe administrarse con precaucion en pacientes que presentan la funcion
hepatica deteriorada ya que pucdc verse disminuido su aclaramiento.

Insuficiencia renal:
Debe tenerse én cuenta que la principal via de eliminacién del topiramato es la renal.

Pérdida de pesa:
En pacientes que expcrimentan una pérdida de peso durante el tratamiento se debe

considerar [a administracion de un suplemento dietético o incrementar la ingesta de
alimentos.

REAGCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia cn pacientes tratados con
topiramato y no relacionados con la dosis se presentan con la Tabla V.

Tabla IV: Reacciones adversas en adultos medicados con topiramato
observados en una proporcion mayor al 1%.

Organismo cn su totalidad — Trastornos gencrales
"atiga 15% 0%
Astenia 2378 32
Dolor de sspalda % A%
Do cher peccha 4% 2%
Sintomas de tipo influenza A% A%
Dolor de pierna 2% 4%
Tuforadas de calor 2%, 1%
Alergia 2%, 3%
Folama 2% 1%
Qlor corporal 1% 0%
Rigores 1% <1%
Trastornos del SNC ¥ periférice
Vérigo 25%, 3%,
Ataxig 16% 145
Trastornos del habla y prablemas relacionados 1% 11%
Farestecia 11% 19%
Nislagmo 10% 1%
Temblor 9% (50
Mroblemas del lengusjo 6% 10%
Coordinacidn anarmal 4% LA
Hipocsiosia 2% 1%
Mari:ha anomrnal ang el
Contracciones musculares anormales 249 A
Lstupar 2% 1%
Vértigo 1 Gip b 2%
Trastornos del sistema gastrointestinal ot
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MNAauseas 10% 12%
Dispepsia 7% 6%
Nalor abdorminal 6% e
L onstipacion 4% A%
Ciastroanteritis 2% 1%
Sequedad bucal 2% 4%
Gingivitis 1% 1%
Trastornos gaslromlastingles 1% 0%
Trastornos puditivos y vestibulares
IHaduccién de |a audicion 2% 1%
Tragtornos metabdlicos y nutricionales
Reduccian panderal 9% 13%
Trastornos del sistema masculo-ssquelético
Mialgla 7 2%
Nolor asquelsdtico 1% 0%
Trastorno de plaguetas, sangrado y coagulacion
I" pistaxis P 1%
Trastornos psiquidgtricos
Somnolencia Y% 20%
MNesrviosismo 16% 19%
Enlentecinnento psicornolor 1 3% 21%
Diticultad con la memaria 12% 144%
Anurexiy 10% 12%
Contusidén 11% 149
Mapreson 5% 13%
Dificultad con la concenlracion/alengion Gi% 14%
Problemas de humor 4% 9%
Agitacion 3% 3%
Reaccidn agresiva A% Mo
Ingstabnlidad emoconal 3% 3%
Problemas cognitivos A% 3%
Heduccidn de la libido 2% 1%
Apatia 1% 3%
Despersanalizacion 14 2%
Trastornos reproductivos femeninos
Dolor de mamas 4%, 0%
Amenorrea 2% 2%
Menoiragia 2% 1%
Trastormos menstruales Y 1%
Trastornos reproductivos masculines
Trastoma prostitico 2% 0%
Trastaornos del mecanismo de resistencia
infacecion 2% 1%
[nfeecion viral Y - | %
Morilingis 1% 0%
Trastornos del sistema respiratorio
Faringitis G% 3%
Riniti= T% 6%
Sinusitis h% 6%
Disrnes 1%, 2%
Trastornos de piel y apéndices
Irastornos de la piel ok ) 1%
Aumenlo dar (2 sudoracian 1% =1%
Hash critcmaioso 1%, <17
Sentidos espaciales (otros), desardenes
Parversian dal gusio 2% 4%,
Trastornosg del sistema urinaric ram=s T
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Hematiria 2%, <19
Infeccldn del tracto urinario 2% 3%
Frecuencia de rmicoion 1% 2%
INCONtinencia urnand 2% 1%
Qrina anormal 1% <1%
Trastornos de la vision

Visidn anormal 13% 10%1
Dipleapa 10% 10%
Trastornos de leucocitos

Leucopenia . . 2% 1%

Las reacciones adversas que fueron vistas con mayor trecuencia no relacionados con la
dosis fueron somnolencia, vértigo, ataxia, {rastornos del habla y problemas
relacionados, enletencimiento psicomotor vision anormal, dificultad ¢on la memoria,
parestesia y diplopia.

Hay efectos dosis dependientes y sintomas por discontinuacion.

Efectos Sobre la Capacidad de Conducir v Utilizar Maquinaria:
Como todos los farmacos antiepilépticos, topiramato actiua sobre el sistema nervioso
cantral y puede producir somnolencia, marcos y otros sintomas relacionados. Estos
efectos, leves o moderados, asi como la propia patologia, aconsejan tener precaucion a
la hora de conducir vehiculos y de manejar maquinaria peligrosa, especialmente

mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al farmaco.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:
Alteraciones a nivel del SNC, atoxia, confusion, marcos, astenia, parestesias,
somnolencia.

Tratamiento:

3i la ingestion de la medicacion fue reciente realizar lavado gastrico o induccién del
vomito. Debido a que el carbon activado no absorbe al topiramato no se recomienda su
uso en caso de sobredosis. Las medidas de sostén se deben hacer de acuerdo con la
sintomatologia. La hemodidlisis es efectiva para remones al lratamiento del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir af hospital mas cercano.

CONSERVACION:
En su envase original a temperatura ambiente, entre 15° y 30° C.
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Epilepsia:

ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLQGIA):

Para conseguir un control adecuado, tanto en adultos como en ninos, ¢s rccomendable
comenzar el tratamiento por una dosis mas baja e ir ajustandola (aumentandola) hasta
conseguir una dosis eficaz.

Los comprimidos de topiramato no se deben partir.

No ¢s necesaria cantrolar las concentraciones de topiramato en plasma para optimizar
la terapia de Topiramato. En raras ocasiohes, cuando se administra topiramato a
pacientes que estan en tratamiento con fenitoina, puede ser necesario un ajuste de la
dosis de fentinoina para conseguir una respuesta clinica optima,

La inclusion o relirada de la [eniloina y carbamazepina en una terapia adyuvante con
topirarmato puede requerir un ajuste de la dosis de topirarmato.

Se puede administrar fuera de las comidas.

Aduttos (17 afios de edad y mayores):
Las dosis minimas 200 mg/dia — Dosis maximas 1000 mg/dia.

La dosis diaria total recomendada de topiramato como terapia adicional es de 400
mg/dia en 2 dosis divididas. Se recomienda que la terapia sea iniciada con 25-50
mg/dia y scguida de dosificacion a una dosis efectiva con incrementos de 25-50
mg/scmana. La dosificacion par incrementos de 25 mg/semana puede demorar el
tiempo hasta alcanzar una dosis efectiva. Dosis diarias superiores a 1600 mg no han
sido estudiadas.

Pacientes pediatricos (edades 2 — 16 anos).

La dosis diaria total recomendada de topiramato como terapia adicional es de
aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia en dos dosis divididas. La dosificacion debe
comenzar con 25 mg (o menos, basado en un rango de 1 a 3 mg/kg/dia a la noche
durante la prirnera semana.) El dosaje debe ser aumentado entonces con intervalos de
1 ¢ 2 semanas por incrementos de 1 a 3 mg/kg/dia (administrade en dos dosis
divididas) a fin de lograr una respuesta clinica optima. La titulacién de la dosis debe

estar dirigida por el resultado clinico.
T INENESAGHON |
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En el estudic de convulsiones tonico-clonicas generalizadas primarias, la dosificacion
inicial fue mas lenta quc en estudios previos; la dosis asighada de 6 mg/kg/dia fue
lograda al final de 8 semanas.

Migrafia:

La dosis diaria total recomendada en el tratamiento preventivo de la migrafia es
100 mgq al dia, administrado como dos dosis divididas.

La titulacidon recomendada es:

semana | Dosig manana | Dosis noche
1 ninguna 25 mg
2 25 mg 25 mg

3 26 mg 50 mg
4 50 mg 50 mg

Pacientes con insuficiancia renal:

En sujetos con insuficiencia renal (excrecion de creatinina inferior a 70 mL/min/1.73
m2), se recomienda la dosis adulta usual. Tales pacientes requerirdn un lapsc mas
prolongado para lograr ¢l estada constante con cada dosis.

Pacientes somctidos a hemodidlisis:

Topiramato es excretado por hemodidlisis a una velocidad de 4 a 6 veces superior que
un individuo normal. Conforme a ello, un periodo prolongado de didlisis puede producir
la concentracién de topiramato que es menor a la requerida para un efecto anti-
convulsién. Para evitar caidas rapidas de la concentracion plasmatica de topiramato
durante la hemodidlisis puede ser necesaria una dosis suplementaria de topiramato. El
ajuste real debe considerar (1) la duracion del periodo de didlisis, (2) la velocidad de
excrecion del sistema de dialisis usado vy (3) la excrecién renal efectiva de topiramato en
el paciente dializado.,

Pacientes con enfermedad hepatica:
En pacientes con insufictencia hepatica, las concentraciones plasmaticas de topiramato
pueden estar aumentadas. El mecanismo ho es bien comprendido.

PRESENTACION:
Comprimidos recubiertos de 25 mg : Envases contenienda x comp. recub.
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