Neutops
Topiramafo

Comprimidos recubiertos

IanusiriolArgenTino
ormula:

Cada com()n'mldo recubierfo de 25 mg contiene: Topiramato 25 mg. Nucleo: almidon pregelatinizado;
almidén glicolato de sodio; lactosa hidratada; celulosa microcristaling; estearato de magnesio. Cubierta:
opadry YS-1-7003*.

Cada comprimido recubierfo de 50 mg contiene: Topiramato 50 mg. Nicleo: almidon pregelatinizado;
almidén g_u:olcﬂo de sodio; lacfosa hidratada; celulosa microcristaling; esfearato de magnesio. Cubierfa:
opadry YS-1-7003*; oxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierfo de 100 mg contiene: Topiramato 100 mg. Nicleo: almidén pregelatinizado;
almidon gicolcﬁo de sodio; lactosa hidratada; celulosa microcristaling; estearato de magnesio. Cubierta:
opadry YS-1-7003*; 6xido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene: Topiramato 200 mg. Excipientes: lactosa monohidrato;
celulosa microcristaling; almidon glicoldto de sodio; almidon pregelatinizado; esfearato de magnesio; hi-
droxipropilmefilcelulosa E5; hidroxipropilmefilcelulosa E15; dioxido de fitanio; poliefilenglicol 400.

*Composicion opadry YS-1-7003: hidroxipropilmetilcelulosa 3cP; hidroxipropilmetilcelulosa 6¢P;
dioxido de titanio; poliefilenglicol 400; polisorbato 80.

Accién terapéutica:
Antiepiléptico. Clasificacion ATC NO3A X11.

Indicaciones: i
Neutop® comprimidos estd indicado como monoterapia en adulfos y nifos mayores de 10 afios de edad
ortadores de crisis focales o crisis fonicoclonicas generalizadas primarias.

a efectividad de Topiramato ha sido demosfrada en pacientes que padecian no mas de 2 crisis en los fres
meses previos al comienzo del fratamiento. No existe evidencia de seguridad y eficacia en la conversion
desde tratamiento previo con ofros regimenes de drogas anticonvulsivantes a Monoterapia con Topiramato.
Neutop® comprimidos se indica como frafamienfo complementario en adultos y pacientes pedidiricos de 2
a 16 afios, con crisis focales o crisis fonicoclonicas generalizadas grimarias, y en pacientes de 2 arios de
edad o mayores, con crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Migrafa: Neutop® (fopiramato) esfd indicado en pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de
migrana. La utilidad de Neutop® en el fratamiento agudo de la migraiia no ha sido evaluada

Caracteristicas farmacoldgicas:
Accion farmacolégica: mecanismo de accion: » )
El Topiramato es un nuevo agente antiepiléptico clasificado como un monosacdrido susfituido por sutfamato.
Los esfudios electrofisiolégicos y bioquimicos de cultivos de neuronas han permitido identificar fres propiedades
gue pueden confribuir a a eficacia antiepiléptica del Topiramato.

| Topiramato bloquea, de modo dependiente del tiempo, los pofenciales evocados repetidamente por una des-
polarizacion Frolo_ngudu de las neuronas, sugestivo de una accion de blogueo de canal de sodio dependiente
del estado. El Topiramato aumenta la frecuencia a las cuales el gaba aminobutirato (GABA) activa los recepfo-
res GABAy y acrecienta la c%pcudad de GABA para provocar un fiujo de iones cloruro dentro de las neuronas,
por lo que se induce que el Topiramato refuerza la actividad de esos inhibidores neurofrasmisores. La forma
de accion antiepilépico del Topiramato difiere marcadamente de aquella de las benzodiacepinas, porque el
Enmer_o puede modular un receptor sublipo del GABA, insensible a la benzodiacepina.

| Topiramato antagoniza la capacidad del kainato de activar el subfipo del recepfor aminoacido (¢ Iumm(ﬁu?
excifativo kainato/AMPA (dcido a-amino-3hidroxi-5-mefilisoxazol-4 propionico), pero no fiene efecfo aparente
sobre la acfividad del N-mefil D aspartato (NMDA) con respecto a la actividad del subhf)o NMDA receptor. Esfos
efectos del Topiramato dependen de la concentracion en el ambito comprendido enfre T uM y 200 uM con una
actividad minima observada entre T uM'y 10 uM. Adicionalmente el Topiramato inhibe algunas isoenzimas de
la anhidrasa carbonica. Este efecto farmacologico es mucho mds débil que el de la acefazolamida, un cono-
cido inhibidor de la anhidrasa carbonica y no se considera que sea un contribuyente importante a la acfividad
antiepiléptica del Topiramato. . o
Ratones, ratas, permos y conejos toleraron bien las administraciones en forma aguda y a largo plazo de Topi-
ramato. Los efectos feratogénicos observados en ratas y conejos fueron similares a los vistos en el caso de
inhibidores de la anhidrasa carbonica y no deben ser asociados con malformaciones en humanos. Efectos
sobre el crecimiento se caracterizaron por bajo peso al nacimiento y durante la lactancia en crias de raias hem-
bras fratadas con 20 6 100 mg/kg/dia durante la gestfacion y la lactancia. En las ratas, el Topiramato afraviesa
la barrera placentaria. En un equipo de ensayos de mutagenicidad in vitro e in vivo, el Topiramato no exhibio
Eotencml genotoxico.

amacocinética: _
El Topiramato es bien absorbido en forma répida. De acuerdo a la recuperacion de reactividad en oring, la
absorcion media de una dosis de 100 mg de Topiramato marcado con C14 resulié min. 81%. No exisfen efec-
fos clinicamente significantes de los alimentos sobre la biodisponibilidad del Topiramato.
Generalmente el 13 al 17% del Topiramato esta I(l)gudo alas Vﬁroielnus plasmaticas.
El volimen medio aparente de disfribucion resuit 0,65-0,81

Venta bajo recefa archivada

X g para dosis Unicas de hasfa 1.200 m%.

El sexo influye sobre el volimen de disfribucion. Los valores para mujeres son aproximadamente un 50% de
los valores para varones y se afribuye esto al mayor porcentaje de tejido graso en las pacientes femeninas.
El Topiramato no se degrada metabolicamente por completo 320%) en individuos sanos. El Topiramato se
degrada hasfa un 50% en pacientes que reciben simulidneamente terapia antiepilepfica confeniendo conocidos
inductores de las enzimas metabolizantes de farmacos. En humanos se han aislado, caracferizado e identifica-
do seis metfabolifos en plasma, orina y materia fecal. Dos de esos mefabolitos, 10s que conservan mayormente
la esfructura del Topiramato, fueron analizados exhibiendo ninguna o muy ﬁoca actividad antiepileptica, la prin-
cipal via de eliminacion de Topiramato como fal y de sus metabolitos es a fravés del rinon.
El cleareance plasmdtico en humanos, posferiormente a su administracion, es aproximadamente de 20 a
30 m/min. La concentracion plasmdtica de fopiramato muestra una baja variabilidad interindividual y por lo
fanto permite ser farmacocinéficamente predecible. La respuesta farmacocinéfica del Topiramato es lineal con
respecto al cleareance plasmatico permaneciendo constante y el drea bajo la curva de concentracion plasmd-
fica, en sujefos sanos, se incrementa de forma proporcional a las dosis para rangos de dosis orales unicas
superiores a 100 a 400 mg. En pacientes con funcion renal normal se pueden necesitar 4 a 8 dias hasta ser
alcanzada una concentracion plasmdtica constante. La Cmax promedio fras dosificacion multiple, dos veces
diarias 100 mg en forma oral, en sujefos sanos fue de 6,76 ug/ml. Posteriormente a la adminisfracion oral
de dosis multiples de 50 mg y 100 mq de Topiramato, dos veces por dia, la vida media para la eliminacion
plasmdtica fue de aproximadamente 21 horas. El clearance plasmdtico y renal de Topiramato decrece en
pacientes con funcion renal deteriorada (CI Creat 60 ml/m) y el clearence plasmdtico disminuye en pacientes
con disfuncion renal en estado ferminal. . . .
En sujefos ancianos el cleareance plasmdtico de Topiramato permanece inalferado en ausencia de disfuncion
renal subyacente. El clearance plasmdtico disminuye en pacientes con disfuncion hepdtica moderada a

rave

Posologia y forma de administracién: . - »
Topiramato ha demosfrado su eficacia en adultos y pacientes pedidgtricos de 2 a 16 afios, con crisis focales
o crisis fonicoclonicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad 3/ mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Las dosis Ef)or encima de 400 mg/dia (600, 800, o 1.000
mgy/dia) no demostraron mejorar la respuesta en los estudios de respuesta a la dosis realizados en adulios
con crisis focales. . ) . .

No es necesario controlar las concentraciones plasmdticas de Topiramato para opfimizar el fratariento con
Topiramato. En ocasiones, el agregado de Topiramato a la fenitoina puede requerir un ajuste de la dosis de
fenitoina para consg%;uir un resulfado clinico optimo. El agrg?udo o la eliminacion de fenitoina y/o carbama-
zepina durante el trafamiento complementario con Topiramaio puede requerr el ajuste de la dosis de Topira-
mato. Puede ingerirse con los alimentos o lejos de las comidas.

- Monoterapia: " La dosis recomendada de Topiramato como monoterapia en adultos y nifios mayores de
10 anos de edad es de 400mg/dia dividida en dos dosis. La dosis debe ser alcanzada de acuerdo con
la siguiente fitulacion:

Dosis Matinal Dosis Vespertina
Semana 1 25 mg 25 mg
Semana 2 50 mg 50 mg
Semana 3 75 mg 75 mg
Semana 4 100 mg 100 mg
Semana 5 150 mg 150 mg
Semana 6 200 mg 200 mg
Terapia Adjunta

- Adulios (17 afios 0 mayores): la dosis diaria fofal recomendada de Neufop® como fratamiento complementario
es de 400 mgy/dia, divididos en dos fomas. En esfudios redlizados en adulos con crisis focales, una dosis diaria
de 200 mg/dia fiene efectos inconsfantes y es menos efecfiva que 400 mg/dia. Se recomienda que el frafamiento
comience con 25-50 mg/dia y continde con ajustes hasta lograr una dosis efectiva, con incrementos de 25-60
gg/seéfnecé%]u El gjuste de los incrementos a razon de 25 mg/semana puede demorar el fiempo para alcanzar la
josis efectiva
- Pacientes pedidtricos (de 2 a 16 arios): con crisis focales, crisis fonicoclonicas generalizadas primarias, o con el
sindrome de Lennox- . . . »
La dosis diaria fofal recomendada de Neufop® como frafamiento complementario para pacientes con crisis foca-
les, crisis fonicoclénicas primarias generalizadas, o crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut es de
aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia, divididos en dos fomas. El ajuste de la dosis deberia comenzar con 25 mg
(0 menos, sobre la base deunrango de 1 a3 mc}ykg/dia) antes de acostarse, durante la primera semana.
Luego se deberia aumentar la dosfficacion con infervalos de 1 0 2 semanas, con incrementos de 1 a 3 mg/

kg/dia (administrados en dos dosis divididas), para obtener una respuesta clinica 6pfima. El ajuste de la

dosis fomara como referencia el resuliado clinico. -

- Pacientes con deferioro renal: en sujefos con frasfornos renales (clearance de creafinina menor de 70 mL/

min/1,73m?), se recomienda la ufilizacion de la mitad de la dosis comun para adultos. Dichos pacientes

reguen‘rdn un fiempo mds prolongadco)ém_rq alcanzar el equilibrio dindmico en cada dosis.

- Pacientes en hemodidlisis: la hemodidlisis elimina el Tcg:lramq!q a una fasa de 4 a 6 veces muxor Que un

individuo normal. Por con3|OQU|eme, un periodo prolongado de didlisis puede hacer que la concenfracion del

Topiramato disminuya por debajo de lo requerido para mantener el efecfo anti-crisis. Puede requerirse una

dosis suplementaria de Topiramato para evitar bruscas caidas del Topiramato en la concentracion plasmatica

durante la hemodidlisis. E c(xiusfe real deberia considerar 1) la duracion del periodo de didlisis, 2) el indice de

glir?in%cién del sistema de didlisis ufilizado, y 3) la efectiva eliminacion renal de Topiramato en el paciente
alizado.

- Pacientes con enfermedad hepdtica: en pacientes con frastomos hepdticos las concentraciones plasmdticas

de Topiramato pueden aumentar. El mecanismo no se entiende claramente. . o

- Migrarias: La dosis diaria fofal de Neutop (Topiramato) recomendada como fratamiento profilactico de la

migrafia es de 100 mg/dia dividida en dos dosis. La fitulacion recomendada para Topiramato en migrafia

hasta alcanzar los 100 mg/dia es:

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Mafiana Nada 25 mg 26 mg 50 mg
Tarde 25 mg 25 mg 50 mg 50 mg

La dosis y la fitulacion podrdn ser modificadas de acuerdo a la evaluacion clinica. Si es necesario, se
podrdn prolongar los infervalos entre los ajustes de dosis.

Contraindicaciones:
Neutop® estd contraindicado en pacienfes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de esfe producfo.

Advertencias:
- Miopia aguda J glaucoma secundario de dngulo cerrado: en algunos pacientes que recibian Topiramato se
resentd un sindrome de miopia aguda con glaucoma secundario de dngulo cerrado. Los sinfomas incluyen
la aparicion aguda de disminucion de agudeza visual y/o dolor ocular. Los hallazglos ofialmolégicos incluyen
miopia, sequedad de la camara anterior, hiperemia ocular (rojez) e incremento de la presion infraocular. Con
0 sin midriasis. Este sindrome puede asociarse con el derrame superciliar, que fiene como resultado el des-
plazamiento anterior del cristalino y del iris, con glaucoma secundario de éngulo abierfo. Por lo general, los
sinfomas aparecen dentro del mes desde el momento de iniciar el frafamiento con fopiramato. A diferencia del
gluucomu primario de dngulo estrecho, poco frecuente en menores de 40 aos, se ha informado la aparicion
le glaucoma secundario de angulo cerrado con Topiramato, fanto en pacientes pedidtricos como en adulios.
El fratamiento primario para revertir los sinfomas consiste en la inferrupcion de Topiramato fan pronto como sea
posible, segun el criferio médico. . X B "
Ademds de la inferrupcion de Topiramato, ofras medidas fambién pueden resultar ttiles.
Sila presion infraocular elevada de cualquier efiologia permanece sin fratamiento, se pueden producir secuelas
graves, que incluyen la pérdida permanente de la vision, o .
- Oligohidrosis e hipertermia: se ha informado la aparicion de oligohidrosis (disminucion de la sudoracion),
g_ue Tara vez requiere infemnacion, en asociacion con el uso Topiramato. La caracterisfica de esfos casos fue la
isminucion de la sudoracion y la elevacion de la temperatura corporal. Algunos de esfos casos se informaron
con posterioridad a la exposicion a aftas temperaturas ambientales. La m%osno de los casos se produjeron
en nifios. Los pacientes frafados con Topiramato, y en particular los pacientes pedidiricos, deberdn ser estricta-
mente confrolados para detectar la presencia de menor sudoracion y de aumento de temperatura corporal, en
especial cuando hace calor. B B X .
Topiramato se deberd utilizar con precaucion cuando se lo ufiliza con ofras drogas que predisponen al pacienfe
a sufrir frastomos relacionados con el calor. Esfas drogas incluyen, aunque no se limifan a: ofros inhibidores de
la anhidrasa carbonica [carbonato deshidratasa] y drogas con actividad anticolinérgica.
- Acidosis Mefabolica: La acidosis metabdlica, $in brecha anionica, hiperclorémica (o sea aquella con dismi-
nucion del bicarbonato sérico por debajo del rango de referencia normal en ausencia de alcalosis regpirurqria)
se puede asociar con el frafamiento con topiramato. La reduccion del bicarbonato sérico se debe al efecto inhi-
bidor del Topiramato sobre la anhidrasa carbénica renal. Es mds frecuente que esta disminucion del bicarbon-
ato ocurra al principio del frafamiento aunque puede ocurrir en cualquier momento durante el frafomiento. Las
disminuciones son , por lo general, de leves a moderadas (disminucion promedio de 4 mEg/L con dosis de
400 mg/dia en adultos, y aproximadamente 6 mg/kg/dlu en pacientes pediurrioog? Ocasionalmente, se han
observado disminuciones a valores por debajo de 10 mEg/L. Las patologias o trafamientos que predisponen a
la acidosis (fales como la enfermedad renal, frasfomos respiratorios severos, esfado epllé#)nco, diarrea, cirugia,
dieta cefogénica o ciertas drogas) pueden ser adifivas al bicarbonato disminuyendo los efecfos del topiramato.
La acidosis metfabdlica cronica en pacientes pedidricos puede reducir los porcentajes de crecimiento. No se ha
investigado cual es el efecto del Tolj)uommo sobre el crecimiento y las probables secuelas 6seas.
Se recomienda una evaluacion adecuada incluyendo niveles de bicarbonato sérico durante el frafamiento con
Topiramato. Si la acidosis metabdlica se instala'y persiste, se deberd evaluar la posibilidad de reducir la dosis
0 suspender el frafamiento con Topiramato . .
- Efectos Neuropsiquidiricos: En adultos: Los adversos mayormente asociados con el uso de Topiramato esfu-
vieron relacionados con el sistema nervioso central. En los adulfos, los siguientes fueron los mas observados:
a) lentitud psicomotriz, dificuttad de concentracion, y problemas del habla'o del lenguaje; particularmente
dificuttad para hallar palabras
b) somnolencia o fatiga.
Ceasionalmente se observaron durante el fratamiento add-on: mareos o dese%uilibriqs, confusion, problemas de
memoria Jl exacerbacion de las alteraciones del humor (por ej.. inifabilidad y depresion). »
La lentitud psicomotriz, los problemas del habla y del lengudje, y la dificultad en la concentracion y en la aten-
cion fueron efectos comunes entre los adultos. A pesar de que, en algunos casos, estos eventos fueron enfre
leves y moderados, en ciertas ocasiones condujeron al abandono del fratamiento.
La incidencia de la lenfitud psicomotriz se correlaciona con la dosis de manera marginal, pero fanto los
groblemqs de lenguaje como las dificultades en la concentracion y en la afencion claramente aumentaron su
ecuencia al aumentar la dosificacion. . . .
Durante el frafamiento con Topiramato, la somnolencia y la fatiga fueron los eventos adversos informados con
mayor frecuencia. Esfos eventos, por lo general, fueron enfre leves y moderados, y se produjeron al principio
del ratamiento. Mientras que la incidencia de somnolencia no parece estar relacionada con la dosificacion, la
de la fatiga aumenta con dosis superiores a 400 mg/dia. . o . o
- Pacientes Pedidtricos; La incidencia de eventos adversos cognifivos/neuropsiquidtricos en pacientes pediatri-
cos fue, en general, mas baja que la observada en los adultos. Se incluyeron lentitud psicomofriz, dificultades
de concentracion/atencion, frastomos del habla/problemas relacionados con el habla y problemas con el
lenguaie. Los eventos neuropsiquidtricos informados en esta poblacion fueron somnolencia y fafiga. Ningtn
paciente inferrumpi6 el frafamiento debido a los eventos adversos.
- Muerte Sbita Inexplicable en la Eg/‘/epsiq: Si bien la incidencia de muertes stibitas e inexplicables excede lo
esperado en una poblacion saludable eguiparable en edad y sexo, se encuentra dentro del rango de los esti-
mados para la incidencia de muertes stbitas inexplicables en pacientes epilépticos que no reciben Topiramato.
- Refiro de la DAEs [drogas antiepilépticas]: Las drt()jgos antiepllépticas, incluyendo a Topiramato, deben refirar-
se en forma gradual para minimizar la posibilidad de aumento en la frecuencia de las crisis.

Precauciones:
Generales:
- Cdleulos renales: un fotal de 1,5% de los adultos expuesfos al topiramato informaron sobre la aparicion
de cdlculos renales; una incidencia de alrededor de 2-4 veces la esperada en una poblacion similar que no
recibié fratamiento. Tal como ocurre en la poblacion en general, la incidencia de la formacion de cdlculos entre
los pacientes fratados con topiramato fue mayor entre los hombres. Los cdlculos renales también se hallaron
en pacientes pedidtricos
La explicacion de la asociacion de Topiramato y los cdlculos renales puede residir en el hecho de que el
Topiramato es un inhibidor débil de a anhidrasa carbonica. Los inhibidores de la anhidrasa carbénica (por
¢).; acetazolamida o diclorfenamida), promueven la formacion de cdiculos al reducir la excrecion del cifrato
urinario y al aumentar el pH urinario.
El uso concomitante de Topiramato con ofros inhibidores de la anhidrasa carbénica o, pofencialmente, en pacien-
fes con dieta caoge'nicubggeden‘ crear un medio fisiologico que incremente el riesgo de la formacion de calculos
renales y, por lo fanto, deberd evifarse. EI aumento del consumo de liquidos incrementa la produccion de orina y
dlsmmuxe la concentracion de sustancias involucradas en la formacion de nuevos cdlculos. Se recomienda (una
buena) hidratacion para reducir la formacion de nuevos calculo:
- Parestesia: la parestesia, un efecto asociado con la ufilizaci
parece ser un efecfo comin de Topiramato
- Ajuste de la dosificacion en insuficiencia renal: a ruta de eliminacién mds importante del Topiramato inaltera-
do'y de sus mefabolifos es a fravés del rindn. Podria requerirse un ajuste de la dosificacion.
- Disminucion de la funcion hepdtica: se deberd adminisirar con precaucion en pacientes con funcion hepdtica
alterada, ya que el clearence de Topiramato podria esfar disminuido. )
- Hiperamonemia y Encefalopatia asociada con el uso concomitante de dcido valproico: la administracion
concomitante de dcido valproico y Topiramato se ha asociado con hiperamonemia con o sin encefalopatia en
gggiemes que han tenido buena folerancia a ambos farmacos administrados aisladamente. La sinfomatologia
uentemente incluye alteraciones agudas en el nivel de conciencia y/o funcién cognoscifiva con IeTordgo
o0 vomitos. En la mayoria de los casos, los sinfomas y signos desaparecieron con la disconfinuacion de
cualquiera de las drogas. Esfe evento adverso no es debido a la inferaccion farmacocinéfica. No se sabe si la
monoterapia con Topiramato estd asociada con hiperamonemia. Los pacientes con errores gesfacionales de
mefabolismo o acfividad mitocondrial hepdtica disminuida pueden tener un riesgo incrementado de padecer
hiperamonemia con o sin encefalopatia. Aungue no esfd estudiado, la inferaccion de Topiramato y dcido val-
Erulco puede poner de manifiesto defectos existentes 0 desenmascarar deficiencias en ?ersonus susceptibles.
n pacientes que desarrollan lefargo inexplicado, vomitos o cambios en el esfado mental, debera descariarse
la encefalopatia hiperamonémica y se deberd confrolar el nivel de amonia.
Embarazo y Lactancia:
Embarazo cafegoria C: asf como ofros férmacos antiepilépticos, el Topiramato demostré poseer accion fera-
fogénica en ratones, rafas y conejos. El topiramato atraviesa la barrera placentaria en conejos. No existen
idios de Topiramato en mujeres embarazadas. Sin embargo Topiramato puede ser empleado durante el
embarazo solo en caso en que el pofencial beneficio supere [os riesgos pofenciales ?um €l fefo. Topiramato se
excrefa con la leche de los rafas lacfantes. Es desconocido si el Topiramato se excrefa con la leche matema
humana. Como muchas drogas se excrefan con la leche humang, la decision de inferrumpir la lactancia o
bien interrumpir la ferapia con el medicamento, debe ser tomada feniendo en cuenta la importancia que fal
farmaco represente para la madre.
Carcinogénesis, mutagénesis, frastomos de la ferfilidad:
Se observé un aumento en |a aparicion de fumores de vejiga urinaria en rafones que recibieron Topiramato
(20, 75, y 300 mg/kg) en la dieta durante 21 meses. Ld elevada incidencia de fumores de vejiga, que fue
estadisticamente significativa en machos y hembras que recibieron 300 mg/kg, se debid, en primera instancia,
al aumento de la aparicion de fumores del musculo liso, considerados Unicos para los ratones desde el punto
de vista hisfomorfolégico. No se observé evidencia de carcinogénesis en rafas después de la administracion

S.
n de ofros inhibidores de la anhidrasa carbénica,




oral de Topiramato durante dos afios, en dosis de hasfa 120 mg/kg (aproximadamente 3 veces la RHD sobre
una base de mg/m?2).

Inferacciones: o . . . .

El agregado de Topiramato a ofros farmacos onﬂeglléptloos (fenitoina, carbamazepin, deido valproico, fenobar-
bital, primidona) no figne efecto sobre su concentracion plasmdica constante, excepto en algunos pacientes
donde la administracion simultdnea de Topiramato con fenifoina dio por resultado un incremento de la concen-
fracion plasmdtica de fenitoina. Consecuentemente, un paciente fratado con fenitoina que indique signos clini-
cos o sinfomas de toxicidad debe ser monitoreado con respecto a su nivel plasmdtico de fenitoina.

Efectos de ofros fdrmacos antiepiléplicos sobre topiramato. . . X

La fenitoina y la carbamazepina disminuyen la concentracion plasmatica de fopiramato. La adicion o la reduc-
cion de fenitoina o carbamazepina a la ferapia con Topiramato puede requerir un posterior reajuste de la dosi-
ficacion; el reajuste se realiza valorando los efectos clinicos. La adicion o reduccion de deido valproico no pro-
duce cambios significativos de la concentracion plasmdtica de Topiramato y en consecuencia, N0 es necesario
un ajuste de la dosificacion de Topiramato.

Los resulfados de las inferacciones estdn resumidos en la siguiente tabla:

DAE coadministrado Concentracion de la DAE Concentracion de Topiramato
Fenitoina
Carbamazepina (CBC)
Acido valproico
Fenobarbital
Primidona

V
v
I

$ 11t

NE
NE

= Ningun efecto

Aumento de la conceniracion plastica en pacientes individuales
| Disminucion de la concentracion plasmatica

NE Ningun estudio

DAE = Droga antiepilépticos

Interacciones con ofras qrogus: o o .
- Digoxina: en un estudio de dosis tnica, el AUC de la digoxina sérica disminuy6 un 12% con la administra-
cion concomitante de fopiramato.
No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion
- Depresores del SNC: la adminisfracion concomitante de Topiramato y alcohol u ofros depresores del SNC no
ha sido evaluada en los estudios clinicos. Debido al pofencial de Topiramato de provocar depresion del SNC,
asi como de ofros eventos adversos cognifivos y/o neuropsiquidtricos, el Topiramato deberd utilizarse con exire-
ma precaucion si se ufiliza junfo con alcohol y ofros depresores del SNC.
- Anticonceptivos orales: en un esfudio de interaccion farmacocinéfica en voluntarias sanas, realizado con la
administracion concomifante de una combinacion de un producto anticonceptivo oral que confenia 1 mg de
norefindrona (NET) y mds 35 mcg de efinil esfradiol (EE), al no haber ofros medicamentos, no se asocio a
Topiramato, suministrado en dosis de 50 hasta 200 m%/dia, con cambios esfadisficamente significativos en
la exposicion media é]_AUC) a ninguno de los componentes del anticonceptivo oral. En ofro esfudio, la exposi-
cion al EE fue esfadisficamente significativa y disminuyo en dosis de 200, 400, y 800 mg/dia (18%, 21%,
¥03O%, respecfivamente) cuando se lo suministré como tratamiento complementario a pacientes que esfaban
mando ¢cido valproico. En ambos estudios, Topiramato (50 mg/dia hasta 800 mg/dia) no afecié de modo
signiﬂcaﬁvo la exposicion a la NET. A pesar de que se produjo una disminucion dependiente de la dosis en el
EE para dosis de enfre 200-800 mg/dia, no se produjo un cambio significativo dependiente de la dosis en la
exposicion al EE para dosis de 50-200 mg/dia. Se désconoce la importancia clinica de los cambios observa-
dos. Se deberfa considerar la posibilidad de una disminucion de la eficacia anticoncepfiva y de un aumento de
hemorragia infercurrente en pacientes que toman anticonceptivos orales junto con Topiramato. A las pacientes
que toman anticonceptivos con esfrégenos se les deberia solicitar que informaran cualquier cambio en sus
p?trones dtee hemorragia. La eficacia anticoncepliva puede disminuir atn cuando no se presente hemorragia
intercurrente.
- Meiformina: un estudio de inferaccion entre las drogas, realizado en voluntarios sanos, evalud el equilibrio
(dindmico) de la farmacocinetica de mefformina y Topiramato en el plasma, cuando se suministré metformina
sola y cuando la mefformina y el Topiramato se suminisfraron juntos. Los resuttados del estudio indicaron que
la media de la Cmax y del AUC o -12n de la mefformina aumentaron en un 18% y 25%, respeciivamente,
mientras que la media de CL/F disminuy6 un 20% cuando la metformina se administré en forma concomitan-
te con Topiramato. El topiramato no afect6 la fmax de la metformina. No queda clara la importancia clinica del
efecto del Topiramato sobre la farmacocinética de la mefformina. El clearance plasmdtico oral del Topiramato
rece reducirse cuando se lo adminisfra con metformina. Se desconoce el alcance del cambio en el clearance.

0 es clara la importancia clinica del efecfo de la metformina sobre la farmacocinética del Topiramato. Cuando
se agrega o se refira Topiramato a pacientes que estan en fratamiento con metformina, se debe prestar cuida-
dosa atencion a los confroles de rufina para obtener un control adecuado del estado de su diabefes.

- Hidroclorofiazida: Se observo un aumento de la Cmax 'y la AUC del Topiramato cuando la Hidroclorofiozida
se agregd al fratamiento. Se desconoce el significado clinico de este cambio. Se debe tener en cuenta que

el agregado de Hidroclorotiazida al tratamiento con fopiramato puede requerir un gjuste de la dosis de este
utiimo. La farmacocinética de Hidroclorofiazida no estuvo influenciada por la administracion concomitante de
Topiramato. Los andlisis de Iaboratorio mostraron una reduccion en el potasio sérico después de la adminis-
fracion de Topiramato o Hidroclorofiazida, que fueron mayores que cuando se adminisfro Hidroclorofiazida y
Topiramato en combinacion.

- Pioglitazona: Se observé una disminucion en el AUC de pioglitazona sin alferacion en la Cmox cuando se
administraron ambas drogas concomitanfermente. Este hallazgo no fue estadisficamente significativo. También, se
nof6 una reduccion de la Cmax y el AUCH del metfabolifo hidroxi acfivo y una disminucion en la Cmax y el AUCH del
cefo-metabolito activo. Se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos. Cuando se agrega Topiramato al
fratamiento con pioglitazona o se agrega pioglitizona al fratamiento con Topiramato, se debe confrolar esfricta-
mente el esfado de Ta glucemia y del cuadro diabéfico.

- Inhibidores de la anhidrasa carbdnica: El uso concomitante de Topiramato, inhibidor débil de la anhidrasa
carbonica, con ofros inhibidores de la anhidrasa carbonica, p. ej.: acefazolamida o diclorfenamida, pueden
cre_n(?]r un enfono fisiolégico que incrementa el riesgo de la formacion de cdiculos renales, y, por lo fanto, deberd
evifarse.

- Ofros estudios de inferaccion medicamentosa: En el cuadro siguiente se defallan los cambios en Cmax0 AUC
como resultado de las inferacciones de Topiramato con diferentes farmacos se resumen a continuacion. En la
segunda columna se muestran los cambios en la concentracion de Topiramato y en la tercera columna los
que ocurren en las drogas concomitantes cuando ambas se coadministran.

-

Droga concomifante Concentracién Topiramato Concentracion droga concomifante
Haloperidol NE =
1 de la AUC del mefabolifo
Sumatriptan (oral y sub- NE had
cutdneo)
Amitriptilina NE =
1 de la Cmax y AUC del
mefabolifo
Pizotifeno = had
Dihidroergotamina (oral y i el
subcufdnea)
Propanolol 1 de la Cmax <
1 de la Cmax y AUC
i = Aumento de la Cmax y/AUC _
- Sin cambios significafivos en la AUC ni Cmax
NE = No esfudiado

- Andlisis de laboraforio: No existen inferacciones conocidas enfre el Topiramato y los andlisis de labo-
ratorio ufilizados comUnmente. Se ha observado que Topiramato se ha asociado con una disminucion
del bicarbonato sérico.

- Efectos sobre la capacidad de conducir y/u operar maquinarias: Como con todas las drogas
antiepilépticas, Topiramato actia sobre el sisfema nervioso cenfral y puede producir somnolencia,
mareos U ofros sinfomas relacionados. Esfos efectos que serian leves o moderados en ofras situa-
ciones, podrian ser potencialmente peligrosos en aquellos pacientes que se encuentren conduciendo
un vehiculo u operando maquinarias, particularmente hasta que el paciente observe cual es la res-
puesta de su organismo con la medicacion.

Reacciones adversas:

Monoterapia

De manera cuantitativa los efectos adversos al ufilizar Topiramato como monoterapia fueron similares a los

observados en la terapia add-on.

Los efectos adversos que mas comunmente ocurrieron en adultfos fueron: parestesis, cefalea, fatiga, pérdida

de peso, somnolencia, nduseas, anorexia, diarreq, mareos y frastomos de memoria.

Los efectos adversos que mas comunmente ocurrieron en ninos fueron: pérdida de peso, infecciones del fracto

respiratorio superior, paresfesias, anorexia, diarrea y frastornos del humor.

Las causas mds comunes ( incidencia > 2%) por las cuales los pacientes adultos debieron disconfinuar el

tratamiento fueron: depresion, insomnio, trastomos de memoria, somnolencia, parestesias, enlentecimiento
sicomotor, mareos y nduseas. En los nifios, los efectos adversos relacionados con la discontinuacion del
atamiento (incidencia > 5%) fueron dificultades con la concentracion/atencion.

- Terapia Adjunta: Los datos que se describen a confinuacion se obtuvieron a fravés de la utilizacién de compri-

midos de Topiramato. )

Los eventos adversos mas comunes asociados con el uso de Topiramato, en dosis de 200 a 400 mg/dia,

abservados en estudios clinicos controlados en adultos con crisis focales o crisis tonicoclonicas generaliza-

das primarias, o con crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut que fuvieron mayor frecuencia en

pacientes fratados con Topiramato y que no parecieron fener relacion con la dosificacion, fueron: somnolencia,

mareos, ataxia, frastomos del habla y frastomnos relacionados, lentitud psicomofriz, vision anormal, dificuliades

con la memoria, parestesia y diplopia. ) )

Los eventos adversos mds comunes relacionados con una dosificacion de 200 a 1.000 mg/dia fueron:

fatiga, nerviosismo, dificuttades de concentracién o atencion, confusion, dgpresio’n, anorexia, problemas del

lenguaje, ansiedad, problemas relacionados con el humor y disminucion de peso.

Los eventos adversos asociados con el uso de topiramato en dosis de 5 a 9 mg/kg/dia en estudios clinicos

controlados en pacientes pedidiricos con crisis focales o crisis fonicoclénicas generalizadas primarias, o con
crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut, que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes
dos con To%iramuto, fueron: fatiga, somnolencia, anorexia, nerviosismo, dificultades de concentracion/
atencion, dificultades con la memoria, reacciones agresivas, y disminucion de peso. - .
En los estudios clinicos confrolados realizados en adultos, el 11% de los pacientes que recibieron Topirama-
fo, de 200 a 400 mg/dia como frafamiento complementario, abandonaron el estudio debido a los evenfos
adversos. Este indice parecio aumentar cuando se ufilizaron dosis de 400 mg/dia o atin mayores. Los eventos
adversos que se asociaron con la interrupcion del fratamiento incluyeron: somnolencia, mareos, ansiedad,
dificultades de concentracion o atencion, fatiga y Faresfesia, y fueron adn mayores cuando la dosificacion
habia sido de 400 mg/dia o mayor. Ninguno de los pacientes pedidiricos que recibieron Topiramato como
fratarniento complementario, en dosis de'5 a 9 mg/kg/dia en los esfudios clinicos controlados, disconfinué el
estudio debido a los eventos adversos. . - .
Aproximadamente el 28% de los 1757 adultos con epilepsia que recibieron Topiramato en dosis de 200 a
1600 mgy/dia en los esfudios clinicos discontinuaron el fratamiento debido a los eventos adversos. Un solo
Eamente informé mds de un efecto adverso. X § X
sfos eventos adversos fueron: lentitud psicomotriz (4,0%), dificuliades con la memoria (3,2%), faliga
§3,2%3, confusion g3,1 %;, somnolencia 53,2%), dificuliad con la concentracion/atencion (2,9%), anorexia
2,7%), d_epreswon 2,6%), mareos (2,5%), pérdida de peso (2,5%), nerviosismo(2,3%), ataxia (2,1%),
parestesia (2,0%).
Xproximudomeme €l 11% de los 310 pacientes pedidiricos que recibieron Topiramato en dosis de hasta 30
mg/kg/dia discontinuaron el fratamiento debido a eventos adversos. . .
Los eventos adversos asociados a la inferrupeion del frafamiento incluyeron: empeoramiento de las convulsio-
nes (2,3%), dificultades con la concentraciorvatencion (1,6%), problemas del lenguaje (1,3%), trastomos de
la personalidad (1,3%), y somnolencia (1,3%).
Eventos adversos cognitivos / neuropsiquidtricos
- Adulfos: los eventos adversos mayormente asociados con el uso de Topiramato esfuvieron relacionados con
el sistema nervioso central. En los adutios, los mds importantes se gueden clasificar denfro de dos categorios
generales: 1) lentitud psicomotriz, dificuliad de conceniracion, y problemas del habla o del lenguaje; particular-
mente dificultad para hallar palabras y, 2) somnolencia o fatiga. .
Los efectos adicionales sobre el SNC gue se observaron ocasionalmente con Topiramato como frafamiento
complementario, incluyen: mareos o desequilibrios, confusion, problemas de memoria y exacerbacion de las
alteraciones del humor (por ej. inifabilidad gdepresw()n
Los informes sobre lentifud psicomotriz, problemas del habla y del lenguaje, y la dificultad en la concentracion
y en la afencion fueron comunes entre los adulfos. A pesar de que, en algunos casos, estos eventos fueron
enfre leves y moderados, en ciertas ocasiones condujeron al abandono del fratamiento. .
La incidencia de la lenfitud psicomotriz estd relacionada con la dosificacion de manera marginal, pero tanto los
%oblemus de lenguaje como las dificuttades en la concentracion y en la atencion claramente aumentaron su
cuencia al aumentar la dosificacion, en cinco estudios doble ciego.
Durante el fratamiento con To*:)irumofo, la somnolencia y la fatiga fueron los eventos adversos informados con
mayor frecuencia. Esfos eventos, por lo general, fueron entre leves y moderados, y se produjeron al principio
del frafamiento. Mientras que la incidencia de somnolencia no parece estar relacionada con'la dosificacion, la
de la fafiga aumenta con dosis superiores a 400 mg/dia. i i
- Pacientes pedidricos: la incidencia de eventos adversos cognitivos/neuropsiquidiricos en pacientes pedidiri-
cos fue, por lo general, mas baja que la observada con anterioridad en los adultos. Estos eventos incluyeron
lentitud psicomotriz, dificuliades de concentracion/atencion, frasfomos del habla/problemas relacionados con
el habla y problemas con el lenguaie. Los eventos neuropsiquidiricos informados en esfa poblacion fueron
somnolencia y fatiga. Ningn paciente interrumpio el fratamiento durante los estudios doble ciego debido a los
eventos adversos.
Muerte Stbita Inexplicable en la Epilepsia
Mientras durd el desarrollo de los comprimidos de topiramato, se regisvaron 10 muertes stbifas e inexplicables
enfre un cohorte de pacientes en fratamiento (2796 individuo anos de exposicion). Esfo representa und inci-
dencia de 0,0035 muertes por paciente-afio. A pesar de que este indice excede o esperado en una poblacion
saludable equiparable en edad y sexo, se encuentra dentro del rango de los estimados Boro la incidencia de
muertes stibitas inexplicables en pacientes epilépticos que no reciben Topiramato (0,0005 para la poblacion
gﬁeneml de pacientes epilépticos, 0,003 para la poblacion de un estudio clinico, similar a lo observado con
opiramato'y de 0,005 para pacientes con epilepsia refractaria)
Observacion de ofros eventos adversos )
Ofros eventos adversos que se produjeron en mds del 1% de los adulios fratados con 200 a 400 mg de
Topiramato en esfudios conirolados con placebo, pero que ocurrieron con una frecuencia igual o superior en
el grupo placebo fueron: cefaleas, lesiones, ansiedad, rash, dolor, empeoramiento de las convulsiones, fos,
fiebre, diarrea, vomifos, debilidad muscular, insomnio, frastomos de la personalidad, dismenorrea, infecciones
de las vias aereas superiores, y dolor ocular.
- Trasfomos del sistemna nervioso aufonomo: infrecuente: vasodilatacion. . .
-IOr aqusmu complefo: frecuente: fiebre. infrecuente: sincope, dilafacion abdominal. Raro: infolerancia al
alcohol.
- Trasfomos cardiovasculares, general: infrecuente: hipotension, hipotension postural.
- Trasfomos del sistema nervioso central y periférico: frecuente: hipertonia. Infrecuente: neuropatia, apraxia, hipe-
restesia, dis?ginesiu, disfonia, escotoma, ptosis, distonia, defectos del campo visual, encefalopatia, lesion de la
neurona mofora superior, EEG anormal. Raro: sindrome cerebeloso, paralisis de la \en#ua‘ §
- Trastomos del aparato gastrointesfinal: frecuente: diarrea, vomifos, hemorroides. Infrecuente: estomaitis, mele-
na, gastritis, edema de Id lengua, esofagitis.
- Trasfomos vestibulares y de la audicion: frecuente: tinnitus.
- Trastomos del rifmo y frecuencia cardiaca: infrecuente: bloqueo AV, bradicardia.
- Trasiomé)Ts hepdticos'y del aparato biliar: infrecuente: aumento de SGPT, aumento de SGOT, aumento de

mma-GT.
- Trasfomos mefablicos y de nulricion: frecuente: deshidratacion.Infrecuente: hipocalemia, aumento de la fos-
fatasa alealing, hipocalcemia, hiperlipemia, acidosis, hiperglucemia, hipercloremia, xeroftalmia. Raro: diabetes
mellitus, hipernatremia, hiponatremia, hipocolesterolemia, hipofosfateria, creatinina elevada
- Trastomos del aparato musculoesquelético: frecuente: artralgia, debilidad muscular. Infrecuente: artrosis.
- Trastomos Mio-, Endo-, Pericdrdicos & valvulares: infrecuente: angina de pecho.
- Neoplasmas: infrecuente: frombocifemia. Raro: policiternia. o §
- T]rasfomos plaquetarios, hemorragias y codgulos: infrecuente: hemorragia gingival, hemorragia, embolia
pulmonar.
- Trastomos psiquidricos: frecuente: impotencia, alucinaciones, euforia, psicosis. infrecuente: reaccion para-
noide, delirio [delucion], paranoia, delirium, suefios anormales, neurosis, aumento de la libido, reaccion
maniaca, infenfo de suicidio. . . .
- Trasfomos de los gldbulos rojos: frecuente: anemia. Raro: depresion de la médula, pancitopenia.
- Trasfomos de la reproduccion-masculinos: infrecuente: frastomos de la eyaculacion, galacforrea,
- Trastomos de la piel y anexos: frecuente: acne, urficaria. Infrecuente: fotosensibilidad, disminucion de la
sudoracion, fextura anormal del cabello. Raro: cloasma.
- Trastornos especiales de los sentidos, ofros: infrecuente: pérdida del gusto, parosmia.

Stol del aparato urinario: frecuente: disuria, cdlculos renales. Infrecuente: retencion urinaria, edema
facial, dolor renal, albuminuria, poliuria, qli%uriu. .
- Trasfornos vasculares (exiracardiacos): infrecuente: sofoco, frombosis venosa profunda, flebitis.
Raro: vasoespasmo.
- Trasfomos de la vision: frecuente: conjuntivifis. Infrecuente: acomodacion anormal, fotofobia, esfrabismo,
midriasis. Raro: iritis.
1— Trastormos de los leucocitos: infrecuente: linfadenopatia, eosinofilia, linfocitopenia, granulocitopenia, linfoci-
0sis.
- Efecfos adversos observados durante el fratamiento de la migrafa: Durante el frafamiento profildclico de
la migrafia con Topiramato se reportaron los siguientes efectos adversos adicionales, no reporfados con la
monoterapia y/o terapia add-on de la epilepsia:
Cuerpo como un fodo: Dolor, dolor de pecho, reaccion alérgical.
Desordenes del Sistema Nervioso Central y Periférico: Dolor de cabeza, vértigo, fremor, disturbios sensoriales,
migrana agravada. . o ) . .
Desordenes del Aparato Gastrointesfinal: Constipacion, reflujo gastroesofagico, desordenes dentales.

Abuso de drogas y dependencia:
No se ha evaluado en estudios en seres humanos el abuso y la potencial dependencia de Topiramato.

Sobredosificacion: _ _ _ i )
Se han informado casos de sobredosis con T_Of)lrgmuto‘ Los signos y sinfomas incluyen: convulsiones,
sopor, frastomos del lenguaie, vision borrosa, diplopia, deterioro de la mentacion, lefargo, dcidosis mefabdlica, coor-
dinacion anormal, estupor, hipotension, dolor abdominal, agitacién, mareos y depresion. En la mayoria de
los casos, las consecuencias clinicas no fueron graves, pero se han informado casos de muerte después de
haber ingerido sobredosis con mulfiples drogas, enfre las ?ue figuraba Topiramato . .
Un paciente que habia ingerido una dosis de enfre 96 y 110 g de topiramato ingreso al hospifal en coma,
ue duro enfre 20-24 horas, y se recupero fotalmente despues de 3 0 4 dias. . )
N caso de sobredosis aguda con Topiramato, si la ingesfion fue reciente, se debe vaciar el estémago
?neqiametluvudo gdstrico o induciendo el vémito. En experiencias in vitro, el carbén activado logré absorber
opiramato.
EI ITrotcmiemo de apoyo debe ser apropiado. La hemodidlisis es un medio eficaz para eliminar el Topiramato
lel organismo.
Ante Ig eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
centros de Tocholo%\o:
- Hospital de Pediafria Ricardo Gutiérrez: ém 1% 4962-6666 / 2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
- Centro Nac. de Infoxicaciones: 0800-3330160
Para ofras consulfas: Cenfro de atencion felefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.

Mantener éste y fodos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Presentacion:
Neufop® 25 mg /50 mg / 100 mg: envases que confienen 28 y 56 comprimidos recubieros.

Conservacion: B
Conservar enfre 15y 30 °C, proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51.301 - Laboratorio Elea S.A.C.LF. y A.
Sanabria 2353, CABA - Director Técnico:
Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
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