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Topiramato

un
antiepiléptico.

La Salud Mental

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada tableta contiene: Topiramato 25 y 100 mg. Excipiente cbp. 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Epilepsia: y -
Como monoterapia Topiramato esta indicado como terapia inicial en pacientes de’ 2 anoscv mayores_con crisis_tonico-clonicas de inicio parcial o primariamente Sistema/Organo Topiramato 200-400 mg/dia Topiramato 600-1,000 mg/dia Placebo (1=382)%
generalizadas asi como también para a conversion a monoterapia en pacientes con epilepsia. Como terapia adjunta Topiramato esta indicado en pacientes de dos afios y Evento adverso (n=354)% (n=437)%
mayores con crisis de inicio parcial, crisis tonico-clénicas pnmanameme jeneralizada y crisis asociadas con el sindrome de Lennox- Gastaut. Cefalea migrafiosa: Como - -
tratamiento Rprcmacllco de la cefalea mi vanosa en acientes adultos. Icuhollsmn' Tratamiento coadyuvante, junto con otras terapias conductuales, de la ad\ccmn al del y nutricion
alcohol. F/ INETICA Y FARMA( El perf /e topiramato en con otros frmacos Anorexia | 5.4 | 6.2 | 18
una vida media F\asmaﬂca larga, farmanocmehca hnea\ depuracion renal, ausencia le union a proteinas y ausencia de melabohms achvos — -
clinicamente relevantes. E1 topiramato no es un inductor potente de enzimas metabolizadoras de farmacos y no existe efecto clinicamente significativo de la comida sobre Disminucion del apetito | 5.1 | 8.7 | 3.7
la biodisponibilidad de topiramato, por lo puede ser administrado sin considerar los alimentos Y €l monitore rutinario de concentraciones plasmaticas no es necesario. En psiquiatrica:
estudios clinicos, no hubo una relacion consistente entre las concentraciones plasmaticas y la eficacia o eventos adversos. El topiramato se absorbe bien y de manera 37 195 77
rapida. Después de la administracion oral de 100 mg de loF\ramaw a sujetos sanos, se alcarizo un pico de concentracion plasmtica promedio (Cmax) de 1.5 pg/ml dentro _ _ a - a
de un periodo de tiempo de 2 a 3 horas (Tmax). En bz la recuperacion de Ia radiactividad en la orina, el porcentaje de absorcion promedio de una dosis oral de 100 mg en la expresion del lenguaje 45 9.4 1.6
de 14C-topiramato fue al menos del 81%. Generalmeme entre el 13%-17% de topiramato esta unido a las proteinas plasmaticas. Se ha observado una baja capacidad en Estado 31 5.0 08
los sitios de union de los eritrocitos para topiramato, os cuales se saturan por debao de concentraciones plasmaticas de 4 yig/ml. EI volumen de distribucion varia - -
inversamente con la dosis. El volumen aparente promedio de distribucion fue 0.8 a Uk g para dosis Unicas de 100 a 1,200 mg. Se detecto un efecto del género sobre Depresion 3.1 11.7 3.4
el volumen de distribucion, siendo los valores para mujeres cerca del 50% de aquel\os de los hombres. Esto se atribuye al mayor porcentaje de grasa corporal en mujeres Tnsomnio 37 64 75
y no es de consecuencia significativa. Topiramato no se metaboliza de forma extensa (aproximadamente 20%) en voluntarios sanos. El Topiramato se metaboliza hasla en -
Un 50% en pacientes que reciben terapia ant\epl\eptloa paralela con inductores conocidos de enzimas de Se han aislado 6 metabolit Agresion 2.8 32 18
formados a partir de hidroxilacion, hidrolisis a pamr de p\asma orina y heces en seres_humanos. Cada metabolito Agitacion 1.7 2.3 13
representa menos del 3% de la radioactividad tola\ excretada después de la pi robarol de Topiramato que retuvieron la Trtabiidad 17 77 05
mayor parte de la estructura encontrandose poca o ninguna actividad anticonvulsionante. En seres humanus la mas \mgoname via de eliminacion de Topiramato intacto y rritabilida - 3 4
sus metabolitos es el rifion (por lo menos 81% de la dosis). Aproximadamente el 66% de una dosis de 14C-topiramato fue excretada sin cambios en la orina en un periodo Ansiedad 1.7 6.6 2.9
de cuatro dias. Después de una dosis de 50 y 100 mg de topiramato dos veces al dia, la depuracion renal media fue de aproximadamente 18 mi/min y 17 ml/min D = 17 30 T0
res ectivamente.Existe evidencia de reabsorcion tubular renal de topiramato, lo cual se ha observado en estudios de ratas en donde el topiramato fue co-administrado con _— &
obenecid, y se encontré un aumento significativo en la depuracion renal de topiramato. En general, la depuracion plasmatica es aproximadamente de 20 a 30 mi/min en del animo 1.7 4.6 1.0
umanos después de la adminisiracion oral. El Topiramato_presenta baja variabilidad entre sujetos en las conceniraciones plasmaticas y por lo tanto su Jel sistema nervioso
predecible. La farmacocinética del Topiramato es lineal con la depuracion plasmatica permaneciendo constante y el drea bajo la curva de concentracion de plasma aumenta -
de manera proporcional a la dosis en un rango de 100 a 400 mg de dosis individuales en sujetos sanos. Los pacientes con funcion renal normal pueden tardar 4 a 8 dias Somnolencia 178 74 84
en alcanzar concentraciones de plasma en estado estable. La Cmax. media cuando se sum\ms\ran dosis orales mltiples dos veces al dia de 100 mg a sLFe\os sanos fue Mareo 16.4 41 136
de 6.76 mcg/ml. Después de una administracion de dosis miiltiples de 50 a 100 mg de Topiramato dos veces al dia, la vida media de la eliminacion def plasma fue de >
de dosis mitiples de mp\ramato 100'a 400 mg dos veces al dia, de manera concomitante con fenitoina o carbamazepina Parestesias 8. 7.2 .7
de topiramato onpormonales ala dosis. La depuracion renal y plasmatica de Topiramato disminuye en pacientes Alteraciones de la coordinacion 7. 14
con dano renal 1depura|:|un de creatinina <70 mL/min) y la depuramon plasmatica disminuye en pacientes con padecimiento renal en etapa terminal. Por lo tanto, en estos N 5 17
pacientes se esperan concentraciones plasmaticas de fopiramato en estado estable més altas para una dosis dada. Ademas, los pacientes con deterioro renal requenran |_Nistagmo - -
un tiempo més Fm\ongado ara alcanzar el estado estable con cada dosis. En pacientes con deterioro renal moderado y severo, se recomienda la mitad de la dosis habitual | Letargo 5. 8.0
inicial y de mantenimiento. £l topiramato es removido efectivamente del plasma por hemodialisis. Un periodo prolongado de hemodialisis puede causar que la concentracion Disartria 6.2
de topiramato disminuya por debajo de los niveles que se requieren para mantener un efecto anticonvulsivo. La depuracion plasmatica de topiramato disminuye en una — - -
media del 26% en pacientes con dafio hepatico moderado a severo, por lo que debe administrarse con precaucion en estos pacientes. La depuracion plasmatica de Alteraciones de la memoria Al 10. 8
topiramato no cambia en sujetos de edad madura sin padecimiento renal. Farmacocinética en pediatria (mas de 12 afios de edad): La farmacocinética de Topiramato ‘Alteraciones de 1a atencion 5 11 8
en ninos al igual que en los adultos que reciben terapia adyuvante es lineal. La dsifurac\on es independiente de la dosis y de las concentraciones plasméticas en estado - - -
estable aumentando en proporcion a la dosis. Sin embargo, los nifios tienen una depuracion mas alta y una vida media de eliminacion mas corta. Consecuentemente la Temblor .0 .0
concentracion plasmatica de Topiramato para la misma dosis mg/kg puede ser mas baja en nifios comparada con la de los adultos. Al |%ual que en los adultos, los farmacos Amnesia 4
antiepilépticos inductores de enzimas hepaticas inducen la disminucion de la concentracion plasmatica en estado estable de Topiramato. Farmacodinamia. El topiramato ] — 7
s un monosacarido sustituido er el sulfamato relacionado con la glucosa. Se desconoce el mecanismo exacto a traves del cual ejerce efecto anticonvulsivo y Alteraciones del equilibrio
antimigranioso el topiramato. Mediante estudios electrofisioldgicos. ?/ bioquimicos en neuronas cultivadas se han identificado tres propiedades que potencialmente pudieran Higosstss\a .1
contribuir a |a eficacia del topiramato para el tratamiento de la epilepsia. Se observo que el topiramato bloqued los potenciales de accion cuando éstos son generados de Temblor intencional 1
forma repetitiva a través de una despolarizacion sostenida, o cual sugiere un blogueo de los canales de sodio estado dependientes. El topiramato incrementa la frecuencia 8
ala cual el acido y-aminobutirico (GABA) activa a los receptores GABAA, y mejora la habilidad del GABA para inducir el flujo de iones de cloro a la neurona, sugiriendo que Disgeusia 4 .
el topiramato pctenma Ia actividad de este neurotransmisor. Debido a Eue e\ perfil antiepiléptico del topiramato difiere de las benzodiacepinas, éste pudiera ‘estar modulando ‘Alteracion mental ) 1
un subtipo de receptor GABAA no sensible a benzodiacepinas. El topiramato antagonizo la habilidad del kainato para activar al receptor kainato/AMPA (acido - - -
a-amino-3-hidroxy-: rmetmsuxazu\ 4 propionico), que es un subtipo de los receptores de glutamato, pero no se observé un efecto aparente sobre la actividad del NMDA Alteraciones del \enguae B 2.7 0./
(N-metil-D-aspartato) en el receptor de NMDA. Adems, el topiramato inhibe a algunas de las isoenzimas de la anhidrasa carbonica, aunque no se considera que este ‘Alteraciones oculares
pudiera ser un mecanismo importante para el efecto amlepwle tico del topiramato. En estudios de modelos animales, el topiramato tiene una actividad anticonvulsiva en las v
pruebas de crisis convulsiva por “electroshock” en ratones (MES, por sus siglas en inglés "mouse maximal electroshock seizure’ ") y es efectivo en los modelos de epilepsia Diplopia | 73 | 121 | 50
en ratones, lo cual incluye a las crisis tonicas y de ausencia presenles en los ratones con crisis epilépticas espontdneas HSER por sus siglas en inglés “spontaneous epileptic Vision borrosa | 5.4 | 8.9 | 2.4
ral’) y en las crisis (onico c\omcas inducidas en ra‘as a través de "kindling” en a amigdala odpor Isquemia global. En los estudios en ratones en los cuales se administro - p | 20 I T4 I 03
topiramato y de maner: se observo una actividad anticonvulsiva sinérgica, mientras que con la combinacion con fenitoina se Alteraciones visuales a B 8
obtuvo una actividad anllcunvu\swa aditiva. En los esludlus controlados de terapia adjunta no se ha demostrado una correlacion entre la concentracion plasmatica de Alteraciones gastrointestinales
topiramato y su eficacia clinica, No hay evidencia de tolerancia en los seres humanos. Segun un estudio realizado en humanos aleatorio doble-ciego Topiramato es superior N ) 151 )
aplacebo en el tratamiento de la adiccion al alcohol como coadyuvante junto con la terapia conductual D\smmuye el indice de Eonsumo de alcohol al dia, los d\as de ingesta iUSeas - -
et\l\caﬁ/ el indice de g-glutamil transferasa plasmatica (medida objetiva de adiccion al alcohol) de form: F 0. La dosis Diarrea 1 14.0
se titulo en forma progresiva desde 25 mg hasta llegar al méximo de 300 mg y los pacientes se evaluaron durante 12 semanas. Toplramalo es util en el Iratarmemo de la Dolor epigastrico 7
adiccion al alcohol de inicio temprano o de inicio fardio a diferencia de ofros medicamentos. Ademas controla la ansiedad ( cravmg "). Los eventos adversos que se _EQ_ -
reportaron con mas frecuencia fueron: mareos, parestesias y Ferd\da de peso. De igual forma la conclusion del estudio fue que 2 % administrados de forma constante Constipacion .7
durante més semanas facilita el control del abuso del alcofiol con menores eventos adversos. CONTRAINDICACIONES: H\Eersensm idad a cualquier componente de la Molestias estomacales 1
formula. Embarazo, lactancia, administracion concomitante de depresores del sistema nervioso central. PRECAUCIONES :S: Suspension del tratamiento: Los Dispepsia 3
farmacus am\epwlepllcos mc\uyendo Tquramatu deben disminuirse graduaimente para minimizar el potencial de incremento de crisis. En ‘estudios clinicos, las dosis diarias |-Dispepsia -
de Topiramato se redujeron en intervalos semanales de 50-100 mg en adultos con epilepsia y de 25-50 mg en adultos Eue recibieron dosis arriba de 100 mg/dia para Boca seca 17 .7 .
profilaxis de migrana. En estudios clinicos en nifios, Topiramato se retird gradualmente en un intervalo de 2-8 semanas. En situaciones en las que se requiere un rapido Dolor abdominal 11 7 08
retiro de Topiramato por indicacion médica, se recomienda un monitoreo apropiado. En algunos pacientes el abandono se acelerd sin complicaciones. Daiio renal: La -
Ermolpa\ via de eliminacion de Topiramato inalterado y sus metabolitos es el rifidn. La eliminacion renal es dependiente de la funcion renal y es independiente de la edad. Trastornos del tejido conectivo,
0s pacientes con falla renal moderada o severa pueden requerir 10 a 15 dias para alcanzar las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio comparado con 4 a musculoesque\el\co
8 dias en pacientes con funcion renal normal. Al igual que todos los pacientes, los programas de titulacion se deben guiar por la mejoria clinica gpur ejemplo: control de Mialgia 50 75
crisis, evitar efectos adversos) con el conocimiento de que los pacientes con falla renal conocida pueden requerir un mayor tiempo para alcanzar el estado de equilibrio en | Mialgia 13
cada dosis. Nefrolitiasis: Algunos pacientes especialmente aquellos con predisposicion a la nefrolitiasis pueden estar en riesgo de formacion de calculos renales y de Espasmo muscular 1.7 21 0.8
signos y sintomas asociados como cdlico renal, dolor renal o dolor en el flanco. Se recomienda tener una hidratacion adecuada para reducir el riesgo. Los factores de nes%o Dol — I 1 3 7
?ara nefrolitiasis incluyen principalmente formacion de calculos, historia famiiar de nefrolitiasis € hipercalciuria. Ninguno de estos riesqos puede realmente predecir la |_Dolor tordcico musculoesquelético : 8 03
formacion de calculos durante el tratamiento con Topiramato. Ademas en los pacientes que estan tomando otros medicamentos asociados con nefrolitiasis se puede Alteraciones genera\es
incrementar el r\esgo Hidratacion: Es muy importante la hidratacion adecuada mientras se toma Topiramato. La hidratacion puede reducir el riesgo de nefrolitiasis. La Fatiga 3 307 118
hidratacion adecuada antes y durante las actividades como el ejercicio o la exposicion a temperaturas altas puede reducir el riesgo de eventos adversos relacionados con | ratiga - - -
el calor. Disminucion de la funcion hepatica: En pacientes con falla hepatica se debe administrar Topiramato con precaucion debido a que la depuracion de Topiramato Irritabilidad . 14.6 3.7
pueda estar disminuida. Miopia aguda y laucoma secundario de ingulo cerrado: Se ha Ilegado a reportar en pacientes que reciben Topiramato un sindrome Astenia 30 18
consistente de miopia aguda asociada con glaucoma secundario de angulo cerrado. Los sintomas incluyen un inicio agudo de disminucion de la agudeza visual y/o dolor - - -
ocular. Los hallazgos oftaimologicos pueden incluir miopia, estrechamiento de la camara anterior, hiperemia ocular Smo T0jo) € incremento en la presion intraocular. Puede Alteraciones de la marcha E 2.5 1.3
0 1o estar presente midriasis. Este sindrome puede ser asociado con derrame superciliar lo que resulta en un desplazamiento del cristalino o lente y el iris con glaucoma Investigaciones
secundario an?u\o cerrado. Los sintomas \mcwan tf\cameme dentro del primer mes de haber iniciado la terapia con Topiramato. En contraste con el glaucoma de angulo —
cerrado el cual es raro antes de os 40 afios de edad el glaucoma secundario a angulo cerrado asociado con Topiramao ha sido reportado tanto en pacientes pedlamms Pérdida de peso | 9.0 | 1.9 | 42

como en pacientes adultos. El tratamiento incluye la suspension de Topiramato tan rapido como sea posible a juicio del médico tratante y las medidas apropiadas para
reducir la presion intraocular. Estas medidas generalmente resultan en una disminucion de la presion intraocular. Alteraciones del estado de animo/depresion: Se ha
observado un aumento en la incidencia de alferaciones del estado de animo y depresion durante el tratamiento con Topiramato. Intento suicida/ideacion suicida: Los
medicamentos antiepilépticos, incluyendo Top\ramalo incrementan el r\es 0 de ideacion o conductas suicidas en los pacientes que toman éstos por cualquier indicacion
Un meta-analisis que incluyo estudios de cebo mostrd un incremento en el riesgo de ideacion y conducta suicida (0.43%

ra los al 0.24% para placenoi El mecanismo por el cual se genera este riesgo se desconoce. En las fases doble ciego de
estud\os clinicos, los eventos re\amunados con SIHCHJIO (ideacion suicida, intentos de suicidio y suicidio) ocurrieron con una frecuencia de 0.5% en los pacientes tratados
con Topiramato (46 de 8,652 pacientes) comparado con el 0.2% de los pacientes tratados con placebo (8 de 4,045 pacientes). Se reportd un caso de suicidio en un
paciente que recibia Topiramato dentro de un estudio sobre trastorno bipolar. Por esta razon los pacientes deben de ser monitorizados para identificar signos de ideacion o
conducta suicida y considerar el tratamiento apropiado. Debe recomendarse a los pacientes y cuidadores sobre la necesidad de evaluacion médica en caso de observar
signos de comportamiento o ideacion suicida. Acidosis metabélica: Se ha asociado con el tratamiento a base de Topiramato acidosis metabolica hiperclorémica de
brecha no aniénica (por ejemplo disminucion de bicarbonato sérico por debajo del rangg normal de referencia en ausencia de alcalosis respiratoria). Esta disminucion del
bicarbonato sérico se debe al efecto inhibitorio de Topiramato sobre la anhidrasa carbonica renal. la del

La mayoria de los eventos adversos més comunes en estudios clinicos fueron de severidad leve a moderada y relacionada con la dosis. Esos eventos adversos relacionados con
la dosis empezaron tipicamente en la fase de la fitulacion y a menudo persistieron en la fase de mantenimiento, pero pocas veces, aparecieron en la fase de mantenimiento.
Una velocidad rapida de titulacion y dosis iniciales mas altas se asociaron con incidencias mas altas de eventos adversos que resuitaron en la discontinuacion. Ya que Topiramato
ha sido mas frecuentemente coadministrado con otros agentes antiepilépticos, no es posible determinar qué agentes, si los hay, estan asociados con eventos adversos. En
estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo, algunos de los cuales incluyeron un periodo rapido de titulacion, los eventos adversos ocurrieron con una frecuencia
mayor o igual al 5%, y con una mayor incidencia en los pacientes adultos tratados con Topiramato que en el csjrupu u\acebo € incluyeron: somnolencia, vértigo, nerviosismo,
ansiedad, ataxia, lauga desordenes del hab\a lentitud psicomotora, vision anormal, dificultad con la memoria NOS*, confusion, Farestesna diplopia, anorexia, nistagmo, néuseas,
diarrea, dlspeps\a boca seca, ipoestesia, insomnio, le peso, problemas de Ienguaje dificultad con concentracion/atencion, depresion, dolor
abdominal, astenia y alteraciones en el esladu de animo. En ninos también se presento marcha anormal y reacciones agresivas, alteraciones de Fersnnahda ¢ hiperquinesia.

s eventos adversos menos frecuentes, p lel gusto, agltamon Iproblerna\s
cognoscitivos NOS*, labilidad emocional, probiemas de coordinacion, marcha anormal, apatia, psicoticos, s, leucopenia
y nefrolitiasis. También se han reportado casos aislados de eventos tromboembolicos; sin embargo, no se establecio relacion causal con e\ memcarr\emu n nlnos también

curre
durante el tratamiento aunque puede {)resen(arse en cua\qu\er momento durante el mismo. Estas disminuciones son leves a moderadas (promedio de
mmol/l., a dosis de 100 mg/dia en adultos y de 6 mg/kg/dia en pacientes pediatricos). Raramente los pacientes han experimentado disminuciones por debajo de 10 mmnl/\
Las condiciones 0 terapias que predisponen a la acidosis (como la enfermedad renal, enfermedades respiratorias severas, estatus epilepticus, diarrea, cirugia, dieta
cetogénica o ciertos medicamentos) pueden ser aditivos a los efectos de Topiramato para disminuir el bicarbonato. La acidosis metabolica cronica en pacnemes pediatricos

uede reducir los indices de crecimiento. El efecto de Topiramato sobre el crecimiento y las secuelas sobre los huesos atn no se han investigado de forma sistematica en

las poblaciones adultas o pediatricas. Dependiendo de las condiciones subyacentes y si el médico tratante lo considera adecuado se recomienda una evaluacion de los
niveles séricos de bicarbonato durante la terapia con Topiramato. Si se desarrolla acidosis melabohoa ésta persiste se debe considerar reducir la dosis o descontinuar la
terapia con Topiramato (dismint gendo paulatinamente la dosis). Suplementos alimenti en considerar suplementos d\etetlcos 0 \ncrementar la ingesta de
alimentos si el paciente esta perdiendo peso durante este tratamiento.Efectos sobre la hal ra usar 0 manejar jual g

se entitud confusion, y depresion. El tratamiento en ninos de dos afios de edad o menos debe iniciarse a dosis de 1 mg/kg por las
noches durante la primera semana. La dosis debe mcrememarse aintervalos de una o dos semanas a razon de 0.5-1 mg/kg/dia, dividido en dos dosis al dia. Si el nino no tolera
este régimen de titulacion, pueden hacerse menores incrementos 0 intervalos mayores entre cada incremento de la dosis. dosis y dosis de tltulac\on deben ser diri \das or
Ia respuesta clinica. El rango recomendado de la dosis de titulacion inicial para la monoler%pla con topiramato en nifios de dos mo/dia
mg/kg/dia. Nifos con diagnastico reciente de crisis rfarmales han recibido dosis mayores a 500 mg/dia. Experiencia ?nst cnmerclallzacwn y ﬂe oh'u tlpn Las reaccmnes
adversas del farmaco de reportes espontaneos a partir de la comercializacion mundial con Topiramato se incluyen en la tabla s\]gu\ente Las reacciones adversas del farmaco
se clasificaron por frecuencia de la siguiente manera: Muy comun: 1/10. Comun: 1/100 y <1/10. Peco comun: 1/1,000 y < 1/100. Rare: 1/10,000 y < 1/1,000.

otros
antiepilépticos, el Topiramato actta sobre el SNC y puede producir somnolencia mareo u otros sintomas relacionados. Estos eventos adversos e mlensndad leve 0 moderada
pueden ser potencialmente Lpel rosos s\ e\ acleme mangja un vehiculo u Wera maq;nnanas Eamcu\avmente hasta que el paciente s habite o acostumbre a los efectos
del medicamento. RESTRICCI 0 DURANTE EL EMBARAZO n estudios preclinicos, topiramato ha mostrado tener efectos teratogénicos
en las especies estudiadas 1ratones ralas y conejos). En ratas, el topiramato cruza la barrera placentaria. A la fecha no existen estudios controlados que hayan utilizado
Topiramato en mujeres embarazadas. Topiramato Puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los datos de los registros de embarazo indican
que los lactantes expuestos a topiramato in utero tienen un mayor riesgo de malformaciones congénitas (defectos craneofaciales como labio y paladar hendido; ademés de
hipospadias y anormalidades que involucran varios sistemas corporales), adicionalmente podria haber un riesgo incrementado de efectos teratogénicos asociados con el
uso de medicamentos antiepilépticos en Ia terapia combinada. La paciente debera ser comunicada del nesg%o potencial del feto. En la experiencia post-comercializacion se

han reportado casos de hipospadias en infantes masculinos expuestos in Ltero al Topiramato con o sin otros anticonvulsivantes; sin embargo no se ha establecido una
relacion causal con el Topiramato. Ademds, los datos de estos registros y otros estudios clinicos indican que, comparado con la monolerap\a existe un incremento en el
riesgo de efectos teratogenicos asociados con el uso de en terapia de Topiramato debera ser utilizado durante el embarazo solo
si el potencial beneficio sobrepasa el riego pu(encla\ para el feto. Al tratar a mujeres que potencialmente puedan embarazarse, el médico debe de evaluar los beneficios de
la terapia en contra de los riesgos y considerar opciones de terapéuticas alternativas. Si el medicamento se usa durante el embarazo 0 i la paciente se embaraza durante
¢l tratamiento con este medicamento, se debe de advertir a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto. Topiramato se excreta en Ia leche de ratas. La excrecion del
Tomramatc no ha sido evaluada en estudios controlados. Observaciones limitadas en paclemes sugieren excrecion extensa en la leche materna. Se debe usar con
precaucion en mujeres que estan Y ADVI : Datos de estudios clinicos: La mayoria de los eventos adversos en
estudios clinicos con Topiramato fueron de una intensidad de leve a moderada. La sequridad de Top\ramalo fue evaluada a partir de la base de datos de estudios clinicos
que incluye a 4,111 pacientes (3,182 tratados con topiramato y 929 con placebo) quienes participaron en 20 estudios doble ciego y 2,847 pacientes que participaron en
34 estudios amenos respectivamente, para el tratamiento de crisis tonico clinicas generalizadas primarias, crisis de inicio parcial, crisis asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut, epilepsia de diagnéstico reciente o migrafia. La informacién que se presenta a continuacion proviene de datos combinados de estos estudios. Estudios
de terapia adjunta para epilepsia, doble ciego, placebo controlados-pacientes adultos: Los eventos adversos con una incidencia > 5% en el rango de dosis
recomendadas (200 a 400 mg/dia) en estos estudios, por orden descendente de frecuencia fueron somnolencia, mareo, fatiga, irritabilidad, incremento de peso, bradifrenia,
parestesias, diplopia, alteraciones de la coordinacion, néuseas, nistagmo, letargo, anorexia, disartria, vision borrosa, disminucion del apetito, alteraciones de la memoria y
diarrea. Los eventos adversos reportados en 1% de los pacientes adultos tratados con Topiramato en estudios de terapia adjunta para epilepsia en estudios doble ciego,
placebo controlados son los siguientes:
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de la sangre y el sistema linfatico Muy raro: leucopenia, neutropenia y trombocitopenia.

Raro: anorexia.
Muy raro: aCIdOSIS melabol\ca (ver Precauclunes generales); disminucion del apetito,

Alteraciones del metabolismo y nutricion
(ver y de otro género).

Raro: depresion (ver Precauciones generales); agitacion; somnolencia.
Muy raro: insomnio, estado de confusion, trastorno psicético, agresion, alucinaciones, ideas
suicidas, intentos y suicidio (ver Precauciones generales); desorden del lenguaje expresivo.

Alteraciones psiquidtricas

Raro: parestesia, convulsion, cefalea.

Alteraciont | sistema nervi i " )
eraciones del sistema nervioso Muy raro: desorden del habla, digeusia, amnesia, deterioro de la memoria.

Raro: trastornos visuales.
Muy raro: miopia, glaucoma de angulo cerrado (ver Precauciones generales); dolor de ojo.
Muy raro: maculopatia.

Alteraciones del ojo

Raro: néuseas.

Alteraciones gastrointestinales Muy raro: diarrea, dolor abdominal, vomito.

Raro: alopecia.

Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo Muy raro: erupcion.

Alteraciones renales y urinarias Raro: nefrolitiasis (ver Precauciones generales).

Raro: fatiga.
Muy raro: pirexia, sentimiento anormal, astenia.

Alteraciones generales y condiciones en el sitio
de administracion

Investigaciones Raro: disminucion de peso.
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Se han recibido reportes aislados sobre hepatitis e insuficiencia helpat\ca en pamemes que tomaron mltiples medicamentos, incluyendo Topiramato. También se han
recibido reportes aislados de ampulas en la piel y reacciones de las mucosas (incluyendo eritema multiforme, pénfigos, sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis
epidérmica toxica); la maYona de estos reportes han ocurrido en pacientes que tomaron otros medicamentos tambien asociados con estas lesiones de piel y mucgsas. Se
ha reportado rarameme oligohidrosis con el uso de Topiramato, siendo la mayoria de estos reportes en ninos. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE 0TRO GENERO:
Efectos de otros farmacos antiepilépticos: La adicion de Topiramato al uso de otros medicamentos antiepilépticos (fenitoina, carbamaz?)ma acido valproico, fenobarbital,
prlm\duna) no tiene efecto en sus concentraciones plasmaticas de estado estable excepto en el paciente ocasional donde la adicion de Topiramato a la fenitoina puede
onducir @ un aumento en las concentraciones en plasma de ésta. Esto es posiblemente debido a la inhibicion de una isoforma polimérfica de enzima especifica
(CVPZCMEPhg En consecuencia en los pacientes bajo tratamiento con dicha droga que muestren signos de toxicidad, deben monitorearse los niveles de fenitoina. Un
estudio de interaccion farmacocinética con lamotrigina en pacientes con epilepsia indico que la adicion de Topiramato no tiene efecto sobre e\ estado de euu\l\bno de \as
concentraciones plasmaticas de lamotrigina a dosis de Topiramato de 100 a 400 mg/dia. Ademas no hubo cambio en las ie Topi it
o después del retiro del tratamiento con lamotrigina (dosis promedio de 327 mg/dia de Fenitoina y la d\smmuyen \as
plasméticas de Topiramato. La adicion o el retiro de fenitoina o carbamazepina a la lerap\a con Topiramato es decision del médico tratante o puede requerir un ajuste en la
dosis de Topiramato lo cual debe realizarse mediante seguimiento del efecto clinico. La adicion o el retiro de &cido valproico no producen cambios clinicamente significativos
en las concentraciones plasmaticas de Topiramato y por lo tanto no requiere de un ajuste en la dosificacion de Topiramato. Digoxina: En un estudio con una sola dosis el
drea bajo la curva de concentracion en plasma de digoxina (ABC) decrecié en un 12% debido a la administracion paralela con Topiramato. La relevancia clinica a esta
obsen/amon alin no ha sido establecida. Cuando se adiciona o retira Topiramato en pacientes bajo terapia con digoxina debe prestarse particular atencion al monitoreo de
rutina de digoxina en suero. Muy raro: < 1/10,000. Depresores del SNC: La administracion slmu\tanea de Topiramato y otros medicamentos depresores del SNC no ha
s\do evaluada en estudios clinicos. Se recomienda no emplear Topiramato paralelamente con otros farmacos depresores del SNC. Anticonceptivos orales: En estudios
inética de interaccion con antic orales utilizando un producto combinado de noretindrona y etinilestradiol, Topiramato no afecté swgmﬂcanvameme \a
depuracwon oral a la noretindrona ni al etinilestradiol, sin embargo la depuracion plasmética del
eficacia de anticonceptivos orales de baja dosis (por ejemplo 20 mcg) puede verse reducida en esta situacion. Debe solicitarse a las pacientes que um\cen ant\concemwns
orales que reporten cualquier alteracion en sus patrones de sangrado. Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccién medicamentosa realizado en voluntarios sanos para
evaluar la farmacocinética del estado de equilibrio de hidroclorotiazida (25 mg cada 24 horas) sola y en forma concomitante con Topiramato (96 mg cada 12 horas), los
resultados indican que la Cméx. de Topiramato aumentd 27% y el ABC aument6 29% cuando se agrego [opiramato. La clinica de este
hallazgo atin se desconoce. La adicion de hidroclorotiazida a la terapia con Topiramato requiere de un ajuste en la dosis de éste. La farmacocinética del estado de equilibrio
de no se ve en forma por la de Topiramato. Los resultados de laboratorio clinico indicaron
disminucion en el potasio sérico después de la administracion de Topiramato o de hidroclorotiazida que fue mayor cuando se I
y Topiramato. Litio: Se ha observado en los estudios clinicos realizados en pacientes con trastornos bipolares que se da una disminucion de aproximadamente 10% en los
niveles sanguineos de litio al utilizarlo conjuntamente con Topiramato. No se ha encontrado significancia clinica para esta disminucion en los niveles de litio sin embargo
este factor debe ser considerado por el médico. Haloperidol: No se han observado alteraciones en los niveles séricos de haloperidol al utilizarlo conjuntamente con
Topiramato. Metformina: En un estudio de interaccion medicamentosa realizado en voluntarios sanos evaluando la farmacocinética de metformina y Topiramato en plasma
cuando se administra sola la metformina y cuando se administran simultaneamente la metformina con Topiramato, los resultados indican que la Cmax. media y el ABC 0-12
h media de metformina se incrementan en 18% y 25% respectivamente mientras que la CI/F (depuracion filtracion) disminuye 20% cuando se coadministra metformina
con topiramato. El Topiramato no afecta la Tmax de metformina. No es claro el significado clinico de los efectos del topiramato sobre la farmacocinética de metformina. La
depuracion plasmatica del topiramato por via oral parece que disminuye cuando se administra con metformina. Se desconoce la extension de los cambios en la depuracion.
No es claro el significado clinico de los efectos de la metformina sobre la farmacocinética de topiramato. Cuando se adiciona o se suspende Topiramato en pacientes bajo
terapia con metformina se debe tener un cuidado especial para realizar los monitoreos de rutina para el adecuado control de la enfermedad diabética. Gliburida: Un estudio
de interaccion farmaco-férmaco realizado en pacientes con diabetes tipo 2 evalud la farmacocinética de estado estable de gliburida (5 mg/dia) solo y concomitantemente
con Iop\ramam (1 50 mg/d\a) Hubo una reduccion del 25% en ABC24 de gliburida durante la administracion con Topiramato. La exposicion sistémica de los metabolitos
activos, 4 gliburida (M1) y (M2), también se redujeron en 13% y 15% respectivamente. La farmacocinética de estado estable de
Topiramato no se vio afectada por la administracion concomitante de gliburida. Cuando se afiade topiramato a la terapia con gliburida o cuando la gliburida se afiade a la
terapia con Topiramato, se debe prestar atencion cuidadosa al monitoreo de rutina de pacientes para el control adecuado de la diabetes. Risperidona: Los estudios de
interaccion farmaco-farmaco de dosis Unica y mdltiple en voluntarios sanos y en pacientes con trastorno bipolar dieron resultados similares. Cuando se administré
risperidona de manera concomitante con Topiramato a dosis de escalamiento de 100, 250 y 400 mg/dia hubo una reduccion en la exposicion sistémica (16% y 33% para
ABC de estado estable en las dosis de 250 y 400 mg/dia, de risperidona como dosis de 1 a 6 mg/dia). Se observaron alteraciones minimas
en la farmacocinética de la molécula activa y no hubo para 9 cambios
clinicamente significativos en la exposicion sistémica de la molécula activa de nspendona 0 de Topiramato, por lo tanto, no es probable que esta interaccion tenga un
significado clinico. Pioglitazona: Se realizo un estudio de interaccién medicamentosa medicamento-medicamento en voluntarios sanos para evaluar la farmacocinética
del estado de equilibrio de topiramato y pioglitazona cuando se administra sola y en combinacion, observando disminucion de 15% en el ABCt ss de la pioglitazona sin
alteracion en la Cméx ss. Este hallazgo no fue estadisticamente significativo. Adems se observé una disminucion de 3% y 16% en la Cmax. Ss y ABCt ss respectivamente
del hidroximetabolito activo. Asimismo se not6 disminucion del 60% en Cmax ss y en ABCt ss del cetometabolito activo. La relevancia clinica de estos hallazgos adn no se
conoce. Cuando Topiramato se adiciona a la terapia con pioglitazona hay que poner atencion al monitoreo rutinario de los pacientes para el control de su estado diabético.
Otros: Cuando se emplea paralelamente con otros agentes que predisponen la nefrolitiasis Topiramato puede incrementar el riesgo de nefrolitiasis. Mientras se utilice
Topiramato deben evitarse agentes de este tipo puesto que pueden crear un ambiente fisiolégico que incremente el riesgo de formacién de calculos renales y debe
recomendarse la ingestion abundante de liquidos. Estu de Se han realizado estudios adicionales para evaluar
interacciones medicamentosas potenciales con Top\rama\o y otros medicamentos. Los cambios en la Cméx y en la ABC como vesu\(ado de la interaccion se resumen a
continuacion. En la segunda columna se describe qué pasa con la que se

un
antiepiléptico.
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General: Cuando se retiran otros (MAES) para alcanzar la con Topiramato se debe tener en consideracion para los
efectos que esto puede tener en el control de la crisis. Se recomienda por razones de seguridad retirar gradualmente en una proporcion aproximada de una tercera parte de la
dosis del MAE concomitante cada 2 semanas. Cuando se retiran farmacos que inducen enzimas los niveles de topiramato pueden aumentar. Se puede requerir disminuir la dosis
de Topiramato si se indica clinicamente. Adultos: Se recomienda iniciar con una dosis de 25 mg cada noche por una semana. Después la dosis puede ser incrementada en
intervalos de 1 - 2 semanas con 25 6 50 mg/dia en 2 dosis divididas. Si el paciente estd indispuesto para tolerar el régimen de valoracion se pueden usar incrementos menores
o intervalos més largos. El incremento de la dosis debe guiarse por los efectos clinicos. El rango de dosis inicial recomendada para monoterapia con Topiramato es 100 mg/dia
y la dosis diaria méxima recomendada es 500 mg. Algunos pacientes con formas refractarias de epilepsia han tolerado la monoterapia con Topiramato a dosis de 1,000 mg/dia.
Estas dosis recomendadas se aplican a todos los adultos incluyendo pacientes en edad avanzada sin antecedentes de enfermedad renal. Nifios de 2 afios en adelante: E|
tratamiento para nifios de 2 afios en adelante se debe iniciar con 0.5a 1 mg/kg. por las noches durante la primera semana. Después la dosis se puede incrementar en intervalos
de 162 semanas con 0.5 a 1 mg/kg/dia administrados en 2 dosis divididas. Si ! nifio no puede tolerar el régimen de titulacion se pueden usar incrementos menores o intervalos
mas  largos. Se debe quiar la dosis y la titulacion de la dosis por evaluacion clinica. El rango de dosis recomendada para iniciar la monoterapia con topiramato en nifios de 2 afos
0 mas es 3 a 6 mg/kg/dia. Nifios en los que recientemente se diagnosticd crisis de inicio parcial recibieron dosis hasta 500 mg/dia. Las tabletas no deben ser fragmentadas,
Topiramato puede tomarse en forma independiente de los alimentos. Con Topiramato no es necesario monitorear concentraciones de plasma para optimizar la terapia.

para la cefalea Se iniciar con 25 mg por la noche incrementando en 25 mg semanalmente hasta llegar al rango de dosis
recomendada. El rango de dosis promedio es de 100 mg por dia dividido en dos tomas. Esto hasta llegar a la dosis dptima. Después se recomienda llevar un régimen hasta por
6 meses suspender en forma gradual y observar.Tratamiento coadyuvante de la adiccion al alcohol: Se recomienda iniciar con 25 mg por la noche aumentar la dosis
semanalmente hasta llegar a la dosis méxima tolerada y méxima a 300 mg dividido en dos tomas al dia. Se recomienda seguir con terapia conductual. Es importante recalcar
que el paciente debe estar consciente de querer dejar la adiccion al alcohol. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:
Signos y sintomas: Se ha reportado en algunos pacientes la ingestion entre 6 a 40 g de Topiramato. Los signos y sintomas incluyeron: cefalea, agitacion, somnolencia, letargo,
acidosis metabolica, e hipocaliemia. No fueron severas las consecuencias clinicas. Todos los pacientes se recuperaron. Un paciente que ingirid una dosis calculada entre 96 y
110 g fue admitido para hospitalizacion con coma de duracion de 20 a 24 horas seguida de una total recuperacion después de 3 a 4 dias.Tratamiento: Se indican las medidas
de soporte generales y solo se debe intentar remover el medicamento no digerido del tracto gastrointestinal utilizando lavado gastrico o carbon activado. La hemodidlisis es un
método efectivo para remover el Topiramato del cuerpo. Sin embargo en casos de sobre dosificacion aguda incluyendo dosis de més de 20 g en un individuo no ha sido necesaria
la hemodidlisis. Se debe mantener al paciente bien hidratado. PRESENTACIONES: Caja con frasco con 20 0 60 tabletas 25 mg. Caja con frasco con 20 0 60 tabletas 100 mg.
RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a no mas de 30°C. Protéjase de la luz. LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. Su
venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. La administracion de este medicamento durante el embarazo o la lactancia queda bajo responsabilidad del
médico. No se administre a nifios menores de 2 afios. Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por \0 que no deberd conducir vehlcu\os
automotores ni maquinaria pesada durante su uso.Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
Hecho en México por: INVESTIGACION FARMACEUTICA, S.A. DE C.V. Calle 13 Este No 5, CIVAC, C.P. 62578, Jiutepec, Morelos, Mexmo Reg No. 405M2016 SSA IV

enlista en la primera columna cuando se agrega Tup\ramaw La tercera columna (concentracion de Topiramato) describe cémo \a on del
enlistado en la primera columna modifica la concentracion de Topiramato.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE ESTUDIOS DE FARMACOCINETICA DE ESTUDIOS DE INTERACION MEDICAMENTOSA

Medicamento concomitante del de
concomitante
Amitriptilina +“—> NE
20 % de aumento en Cmax ABC
del ito de nortriptilina
+“—>
i (oraly “—> “—>
Haloperidol 31% de aumento en ABC del NE
reducido
. > 16% Aumentando Cmax
Propranolol 17% aumento en Cmax para 4-OH 17% aumento ABC
Propranolol (TPM 50 mg cada 12 (80 mg Propranolol cada 12 horas)
horas)
Sumatriptan (oral y subcutanea) “—> NE
Pizotiféno “—> «—>

% Valores que son cambios en el tratamiento promedio Cmax o ABC con respecto a la monoterapia.
«+— Sin efectos sobre Cméx y ABC (<16 % de cambio) del compuesto padre o primario.
E No estudiado.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: Los datos de los estudios clinicos indican que topiramato se asocia con una disminucion
promedio de 4 mmol/l. en el bicarbonato sérico. A la fecha no se han reportado otras alteraciones de importancia en los examenes de laboratorio.PRECAUCIONES EN
RELACION CON EFECTOS DE SOBRE LA FERTILIDAD: La exposicion aguda y prolongada a Topiramato en
ratones, ratas, perros y conejos fue bien tolerada. Se observo hiperplasia de las células epiteliales gastricas s6lo en roedores y en ratas fue reversible después de 9 semanas
sin tratamiento. Se observaron tumores de musculo liso de vejiga slo en ratones (dosis orales de hasta 300 mg/kg durante 21 meses). Estos hallazgos no fueron
considerados clinicamente relevantes debido a que no existe una contraparte humana. Y en el estudio de carcinogenicidad en ratas (dosis orales hasta 120 mg/kg/dia
durante 24 meses) no se encontraron estos resultados. Otros efectos toxicoldgicos y patoldgicos de topiramato observados en estos estudios pueden estar relacionados
con distintos factores como la débil induccion de enzimas metabolizadoras de farmacos o a la débil inhibicién de la anhidrasa carbénica. No se observaron efectos sobre
la fertilidad en ratas machos o hembras a dosis toxicas bajas de 8 mg/kg/dia ni con dosis de hasta 100 mg/kg/dia. En estudios preclinicos, el topiramato mostré tener
efectos teratogénicos en las especies estudiadas (ratones, ra(as y conejos). A dosis de 500 mg/kg/dia, ademas de toxicidad materna, se observa reduccion en el peso fetal
y en la osificacion. En general el nimero de malformaciones fetales en ralones se incrementaron para todos los grupos tratados con el farmaco (20, 100 y 500 mg/kg/dia),
pero no se observaron diferencias 0 relaciones d generales o especificas, sugiriendo que pueden estar involucrados otros
factores tales como la toxicidad materna. En ratas, la toxicidad ma(ema relamonada con la dosis y la mxmdad embrio/fetal (reduccion en el peso fetal y/o en la osificacion)
fueron observadas con dosis de 20 mg/kg/dia; y por otra parte, se (defectos de y digitos) con dosis iguales o superiores a
400 mg/kg/dia. En conejos, la toxicidad materna relacionada con la dosis se advlr\lu por debajo de los 10 mg/Kg/d\a La toxicidad embrio/fetal (letalidad aumentada) se
observo con dosis por debajo de los 35 mg/kg/dia, y a dosis de 120 mg/kg/dia se de costillas y vértebras). Los efectos
teratogénicos encontrados en ratas y conejos fueron similares a aquéllos observados con los inhibidores de anhidrasa carbonica, los cuales no se han asociado con
malformaciones en humanos. También se encontré bajo peso al nacer y durante la lactancia en las cras de ratas hembras tratadas con topiramato a dosis de 20 0 100
mg/kg/dia durante la gestacion y la lactancia. En ratas, el topiramato cruza la barrera placentaria. En una bateria de £nsayos in vitro e in vivo, el topiramato no mostrd
potencial genotoxico. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Para un control 6ptimo de las crisis tanto en adultos como en nifios se recomienda iniciar la terapia con dosis
baja seguida de una titulacion para lograr una dosis efectiva. Topiramato se encuentra disponible en tabletas, se recomienda no partir las tabletas. La via de administracion
de Topiramato es oral. El Topiramato puede tomarse sin considerar la ingesta de alimentos. Con el uso de Topiramato no es necesario monitorear las concentraciones
plasmaticas de Topiramato para su seguimiento Optimo por su farmacocinética lineal. En algunas ocasiones la adicion de Topiramato a el uso de fenitoina puede requerir
de un ajuste de la dosis de ésta para alcanzar el 6ptimo resultado clinico. Puede requerirse ajustar la dosis de Topiramato a la adicion o retiro de fenitoina y carbamazepina
a terapia adjunta con Topiramato. Terapia adjunta: Adultos: Se debe iniciar la terapia con Topiramato con 25 - 50 mg por la noche por una semana subsecuentemente
aintervalos de una semana o dos semanas la dosis debe incrementarse en 25 - 50 mg/dia y tomarse en 2 dosis divididas. La valoracion de la dosis se debe guiar por la
evaluacion clinica. Algunos pacientes pueden alcanzar alta eficacia con una sola dosis al dia. En estudios clinicos de terapia adjunta la dosis mas baja efectiva estudiada
fue 200 mg. Por lo tanto se considera ésta la dosis minima efectiva. La dosis usual diaria es 200 - 400 mg en dos dosis divididas. Los pacientes han recibido dosis tan
altas como 1 600 mg/dia aunque con los afios de comercializacion se ha observado que no son necesarias dosis tan altas. Estas recomendaciones de dosificacion aplican
a todos los adultos incluyendo ancianos sin antecedentes de enfermedad renal. Nifios de 2 afios en adelante: La dosis total recomendada de Topiramato en nifios como
terapia adjunta es 5 a 9 mg/kg/dia en 2 dosis divididas. Se recomienda iniciar la terapia con 256 mg (o menos basados en el rango de 1 a 3 mg/kg/dia) cada noche durante
la primera semana. Después la dosis se incrementard en intervalos de 1 a 2 semanas con 1 a 3 mg/kg/dia (en 2 dosis divididas) para alcanzar la respuesta clinica dptima.
El incremento de la dosificacion debe guiarse por los efectos clinicos. Se han estudiado dosis hasta 30 mg/kg/dia y fueron generalmente bien toleradas. Monoterapia:
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PRESENTACIONES:

25 mg caja con frasco con 20 tabletas
100 mg caja con frasco con 20 tabletas ranuradas

T
e, — e =
[ 5
w
- e 2
Nabian-k 2= £
L =
o 5
<
s
=
f=2
-‘ﬁfﬁ e Mg 2

-..-b,,,,

EhTy

ifa
CELTICS®

un equipo por Ia vida

Salud Mental



