FOLLETO DE INFORMACION MEDICA

TOPIRAMATO 25-50-100mg .+ o
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Topiramato es un derivada de la D-fructnsa que cantiene un grupo  sulfamato. El
mecanismo de accidn preciso del topiramato es desconocido, sin embargo, estudios -
bioquimicos y electrofisiolégicos acerca de los efectos de topiramato sobre cultivos de
neuronas han revelado tres propiedades que podrian contribuir a la eficacia antiepiléptica de
este farmaco:

- Topsramato reduce la duracmn de las descargas anormales y el nimero de potenciales
de accidn dentro de cada descarga. Esto es probablemente secundario a su capacidad de
bloguear los canales de sodio sensibles al voltaje.

- Topiramato mejora la actividad del neurotransmisor inhibitorio GABA, aumentando la
frecuencia a la cual éste activa los receptores de GABA,, mejorando su capacidad para
inducir el influjo de iones cloruro hacia las neuronas.

- Topiramato inhibe la transmisién excitatoria, antagonizando algunos tipos de

feceptores glutamato. Especificamente, topiramato antagoniza la capacidad de kainato |
para activar la kainato/AMPA (4cido o-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propidnico,
no-NMDA) subtipo de receptor aminoacidico (glutamato) excitatorio, pero no tiene
efecto aparente sobre la actividad de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el subtipo de

receptor NMDA. !
Estos efectos de topiramato son dependientes de la concentracién dentro del rango de |
UM a 200 M. e
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Topiramato es ademds un inhibidor de algunas isoenzimas de la anhldrasa carbomca (CAIL.. .

y CAIV). Este efecto es generalmente débil y parece no tener mayor contribucién a su

actividad anticonvulsivante. /)
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FARMACOCINETICA:
La absorcién de topiramato es rapida. Los alimentos no afectan la biodisponibilidad de este

farmaco. Generalmente, la unién a las proteinas plasmaticas es baja (13 a 17% sobre el

rango de concentracién de 1 a 250 meg/ml).
Topiramato no es extensamente metabolizado. Este es metabolizado hasta en un 50% en

pacientes que reciben concomitantemente tratamiento antiepiléptico con drogas inductoras
de las enzimas metabodlicas.. Se han aislado 6 metabolitos, formados por hidroxilacion,
hidrélisis y glucuronidacion, detectados e identificados en el plasma, orina y heces de
humanos. Cada metabolito representa menos del 3% de la radioactividad total excretada,
después de la administracion de topiramato marcado con CI4. Se han evaluado dos
metabolitos que conservan en gran parte la estructura de topiramato, sin embargo, los datos
indican que poseen poca o ninguna accién anticonvulsivante.

La vida media de eliminacién es de-21 horas tras la administracién de dosis fnicas o
miltiples.

El tiempo para alcanzar la concentracién plasmitica maxima es de aproximadamente 2
horas, luego de la administracion de una dosis oral de 400 mg. En pacientes con la funcién
renal normal, el estado de equilibrio se alcanza en alrededor de 4 dias,
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En humanos, la principal ruta de eliminacién de topiramato inalterado y de sus metabolitos
es la via renal (aproximadamente un 70% de la dosis administrada es eliminada en forma
inalterada). Hay evidencias de reabsorcién tubular renal de topiramato. Esto estd sustentado
por estudios realizados en ratas, donde topiramato se administré conjuntamente con
probenecid y se observd un incremento significativo del clearance renal de topiramato. El
clearance plasmadtico en humanos es de aproximadamente 20 a 30 ml/min después de la

T aaministracion oral.

Topiramato exhibe una baja variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas,
por lo tanto, tiene una farmacocinética predecible. La farmacocinética de topiramato en
voluntarios sanos es lineal con unr'clearance plasmatico que permanece constante y un area
bajo la curva de concentracidén plasmatica versus tiempo que aumenta en forma
proporcional a la dosis, en un rango de dosis oral Gnica entre 100 y 400 mg. Los pacientes
con funcidn renal normal requieren 4 a 8 dias para alcanzar las concentraciones plasmaticas
al estado de equilibrio. La Cméx promedio después de dosis orales multiples de 100 mg dos
veces al dia, administradas a voluntarios sanos, fue de 6,76 mcg/ml. Después de la
administracién de dosis multiples de 50 y 100 mg de topiramato 2 veces al dia, la vida
media de eliminacién plasmatica promedio fue de 21 horas aproximadamente.

: La administracién concomitante de dosis multiples de topiramato, 100 a 400 mg dos veces
al dia, con fenitoina o carbamazepina, lleva a un aumento de las concentraciones
plasmaticas  de  topiramato  proporcionales a la  dosis  administrada.
El clearance plasmatico y renal de topiramato disminuye en pacientes con la funcién renal
deteriorada (CLcr < 60 ml/min). El clearance plasmético disminuye en pacientes con
enfermedad renal terminal y en pacientes con dafio hepético moderado a severo, en cambio,
se mantiene inmodificable en personas de edad avanzada en ausencia de una patologia renal
subyacente. En consecuencia, se esperan concentraciones plasmaticas mds elevadas de
topiramato al estado de equilibrio, para una dosis administrada en pacientes con disfuncién

renal, en comparacion con aquellos con funcién renal normal. Topiramato:.se=eliming= L

eficazmente del plasma mediante hemodidlists. ﬁ e FORNAL -
ot ' 4
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INDICACIONES: A A
Terapia coadyuvanie en pacientes epilépticos que presentan crisis focales o de ‘1n1c1o focal que luego se
generalicen,
POSOLOGIA:

Via de administracién: Oral. Este medicamento se puede administrar con o sin los
alimentos.

Dosis habitual en adultos:
Anticonvulsivante: 400 mg al dia, administrados en dos dosis divididas. Se recomienda

iniciar Ja terapia con una dosis baja de 50 mg/dia durante la primera semana, administrados
en una sola d031s nocturna, aumentandola progresivamente con incrementos semanales de
50 mg/dia (dimsididas-endemiomas) hasta alcanzar la dosis efectiva. El ajuste de dosis se
debe regular medlante un seguimiento clinico. No es necesario controlar las
concentraciones plasméticas para optimizar la terapia con topiramato. .
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Una dosis diaria de 200 mg tiene efectos inconsistentes y es menos efectiva que 400
mg/dia. Dosis superiores a 400mg/dia no han demostrado mejoria en las respuestas.

En pacientes con disfuncién renal, se recomienda administrar la mitad de la dosis usual en
adultos. Estos pacientes pueden requerir un tiempo mds prolongado para alcanzar las
concentraciones al estado de equilibrio para cada dosis. Similarmente, los pacientes con
disfuncién hepatica pueden alcanzar concentraciones plasmaticas més altas de (opiramato,

Dot (6 CUAl podria Ser hecesario un ajuste de la dosis.
Las recomendaciones generales sobre dosificacién se aplican a todos los adultos,
incluyendo los ancianos, en ausencia de disfuncién renal subyacente.
En pacientes sometidos a hemodidlisis, topiramato es eiliminado del plasma a una velocidad
4 a 6 veces mayor que en individuos normales. Los periodos prolongados de dialisis pueden
disminuir las concentraciones de topiramato por debajo de los niveles requeridos para
mantener el control de las crisis convulsivas. Para evitar un répido descenso de las
concentraciones plasmaticas de topiramato durante la hemodialisis, puede ser requerida una
({@ dosis suplementaria de este medicamento. Se debe considerar la duracién de la didlisis, la
velocidad de aclaramiento del sistema de dialisis empleado y el clearance renal efectivo de
topiramato en el paciente dialisado, con el objeto de realizar Jos ajustes de dosis necesarios.

¢ Limite de prescripcidn en adultos= 1.600 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES: = -
Su uso se encuentra contramdlcado en pacientes con antecedentes de hlpersa&mblhdad al C o
topiramato. -

Embarazo y lactancia
Ninos menores de 12 afios

¥ PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
- La seguridad y eficacia de topiramato en nifios menores de 12afos no han sido

establecidas.

- Lasuspensidn de la terapia debe realizarse en forma gradual, con el fin de minimizar el
riesgo potencial de un aumento de la frecuencia de las crisis. En los estudios clinicos
realizados en adultos, las dosis se redujeron en 100 mg/dia a intervalos semanales, En
algunos pacientes, esta reduccion se hizo con mayor rapidez y sin complicaciones.

- La principal via de eliminaci6n de topiramato inalterado y sus metabolitos es la via
rendl, por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de dosis en los pacientes con
disfuncion renal. La eliminacién renal depende de la funcién renal y es independiente
de la edad. Aquellos pacientes con dafio renal moderado o severo pueden tardar 10 a 15
dias en alcanzar las concentraciones plasmdticas al estado de equilibrio, en
comparacién con los pacientes con una funcion renal normal, que tardan de 4 a 8 dias.
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- En forma general, el ajuste de la dosis debe realizarse en base a la respuesta clinica
(por ejemplo, control de los sintomas, prevencién de efectos colaterales), tomando en
cuenta que los pacientes con la funcidn renal alterada pueden requerir un tiempo maés
prolongado para alcanzar las concentraciones al estado de equilibrio para cada dosis.

- Algunos pacientes, especialmente aquellos con predisposicién a las nefrolitiasis,
pueden encontrarse frente a un mayor riesgo para la formacion de célculos renales. Con

T e TIA de reducit este riesgo, s€ recomienda una adecuada hidrafacion. Los factores de

riesgo para la nefrolitiasis incluyen: antecedentes de formacién de cdlculos,
antecedentes familiares de nefrolitiasis e hipercalciuria. Ninguno de estos factores de
riesgo pueden predecir realménte la formacion de calculos durante el tratamiento con
topiramato. Ademds, los pacientes que tomen concomitantemente otra medicacién que
se asocie con la nefrolitiasis pueden aumentar el riesgo de la misma.

- Este medicamento se debe administrar con precuacién en pacientes que presenten la
funcién hepédtica deteriorada, ya que el clearance de topiramato puede ser disminuido.

- En aquellos pacientes que experimentan una pérdida de peso durante el tratamiento, se
debe considerar la administracion de un suplemento dietario o incrementar la ingesta

de alimentos.

¢ - .Se debe tener precaucién al realizar actividades que requieran alerta mental, como

conducir un vehiculo o manejar maquinarias, ya que este medicamento puede producir ~

mareos, somnolencia ¢ vision borrosa.

- Embarazo: Al igual que otras drogas antiepiléticas, topiramato resultd ser teratogénico
en ratones, ratas y conejos. En ratas, la droga atraviesa la barrera placentaria. No se han
llevado a cabo estudios con topiramato en mujeres embarazadas, no obstante, este
medicamento podria ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial

supera el riesgo potencial para el feto.

.,~  Lactancia: Topiramato es excretado en la leche de ratas durante el periodo de lactancia.

Se desconoce si la droga es excretada en la leche humana Debtido a que muchas drogas
son excretadas en leche materna, se debe conmderar discontinuar la lactancia o el uso
del medicamento, teniendo en cuenta la lmportanma,de la droga para la madre.

INTERACCIONES:
- Efectos de topiramato sobre otros antiepilépticos: La administracién concomitante de™

topiramato con oiros antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, &acido valproico,
fenobarbital, primidona) no tiene efecto sobre sus concentraciones plasméticas al
estado de equilibrio, excepto en algunos pacientes, en los cuales la combinacién de
topiramato y fenitoina dio como resultado un aumento de las concentraciones
plasmaticas de fenitoina. En consecuencia, deben controlarse los niveles plasmaéticos
de fenitoina de cualquier paciente que tome este fAimaco y presente sintomas o signos
clinicos de toxicidad. '

- Efectos de otros antiepilépticos sobre topiramato: Tanto fenitoina como carbamazepina
disminuyen las concentraciones plasméticas de topiramato. La adicién o retiro de
fenitoina o carbamazepina a la terapia con topiramato puede provocar la necesidad de
un ajuste de dosis de este ultimo. Este ajuste debe realizarse, teniendo en cuenta los

efectos clinicos.
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La adicidn o retiro de dcido valproico no produce cambios clinicamente significativos
sobre las concentraciones plasmadticas de topiramato y, por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis de este ltimo.
e Fenitoina: El AUC de fenitoina fue inalterado, modificado en menos del 10% o
aumentado en un 25%, mientras que el AUC de topiramato fue disminuido en un
48% cuando ambos medicamentos fueron administrados concomitantemente
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REACCIONES ADVERSAS:

plasmaticas de fenitoina generalmente ocurrieron en pacientes que recibian dosis de
fenitoina dos veces al dia.

e Carbamazepina: El AUC de carbamazepina fue inalterado o modificado en menos
del 10%, mientras que-el AUC de topiramato fue disminuido en un 40% cuando
ambos medicamentos fueron administrados concomitantemente durante estudios
clinicos controlados. '

» Acido valproico: El AUC del 4cido valproico fue disminuido en un 11%, mientras
que el AUC de topiramato fue disminuido en un 14% cuando ambos medicamentos
fueron administrados concomitantemente durante estudios clinicos controlados.

Alcohol o medicamentos depresores del SNC: La administraciéon concomitante con
topiramato puede incrementar la depresién del SNC.
Contraceptivos orales que contienen estrégenos: La eficacia de algunos contraceptivos |
orales puede ser afectada por topiramato, debido a la disminucién de los niveles
plasmaticos del componente estrogénico. Las pacientes deberfan ser instruidas para
informar cualquier cambio en su patrdn de sangramiento.
Digoxina: En un estudio de dosis lnica, el 4rea bajo la curva de concentracién
plasmatica versus tiempo (AUC) de digoxina disminuyé un 12% debido a la
administracion concomitante de topiramato, La importancia clinica de esta observacién
no ha sido establecida. Cuando se agrega o retira la terapia con topiramato a pacientes
que reciben digoxina, debe prestarse especial atencién al control rutinario de la
digoxina plasmatica.

Inhibidores de la anhidrasa carbonica, tales como acetazolamida y diclorfenamida: El

uso concurrente con topiramato puede aumentar el riesgo de nefrolitiasis. Se aconseja

evitar la ingesta de este tipo de agentes durante el tratamiento con topiramato.

Las reacciones adversas que necesitan atencion médica son Ias mgulentes.

Incidencia mds frecuente: Astenia (cansancio o debilidad inusuales); ataxia (torpeza al
caminar o tambaleo); confusién; dificultad con la concentracién o atencidn; diplopia u
otros problemas de la visidn; mareos; dismenorrea u otros cambios menstruales; fatiga;
problemas de memoria; nerviosismo; nistagmos (movimientos incontrolados de los
0jos); parestesia {sensaciones de dolor, adormecimiento u hormigueo); retardo
psicomotor (retardo generalizado de la actividad fisica y mental), somnolencia;
problemas de lenguaje.

Incidencia menos frecuente: Dolor abdominal; anorexia; escalofrios; gingivitis;
hipoestesia (disminucion de las sensaciones de percepcién); cambios mentales o del
estado de dnimo, incluyendo agresién, agitacién, apatia, irritabilidad y depresion

" mental; faringitis, pérdida de peso. .
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- Incidencia rara: Anemia (palidez; cansancio o debilidad inusuales); conjuntivitis;
disnea; edema; epistaxis; dolor ocular; hematuria; impotencia o disminucién de la
libido; prurito; calculos renales; rash cutdneo; tinnitus; problemas urinarios, incluyendo
disuria, frecuencia urinaria e incontinencia.

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren

——atencidnrmidédicarainenos que sean UGiEsado moiesioy o 10 uesaparezean durante ¢l cuiso |

del tratamiento:
- Incidencia mas frecuente: Dolor de mamas en las mujeres; nauseas; tremor,

- Incidencia menos frecuente,-Dolor de espalda; dolor en el pecho; constipacion;
dispepsia; bochornos; aumento de la sudoracién; dolor de las piernas; cambios en la

sensacion del sabor.

SOBREDOSIS:
Los sintomas de la sobredosis son desconocidos, pero podrian incluir somnolencia severa,

problemas de coordinacidn, temblores, confusién, dificultad para hablar y niuseas.

" Tratamiento de la sobredosis:

- Disminucién de la absorcién: Si la ingestion es reciente, el estémago debe ser vaciado
inmediatamente por lavado géstrico o induccién de la emesis. Debido a que el carbén
activado no adsorbe el topiramato in v1tro su uso en la sobredosis no es recomendado.

- Mejoria de la eliminacion: La hembdidlisis es un efectivo medio de remocién de
topiramato desde el cuerpo. No obstante, en casos de sobredosificacién aguda,
incluyendo dosis superiores a 20 g, la hemodiélisis no ha sido necesaria.

- Tratamiento de soporte: Cuando sea necesario, se debe instaurar un tratamiento de

soporte adecuado.

PRESENTACION:
Estuche que contiene X comprimidos recubiertos

ALMACENAMIENTO:
Mantener en un lugar fresco, seco, al abrigo de la luz y fuera del alcance de los nifios.
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