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Winisternio de Salud
Secretarca de Politicas,

Regutaciin ¢ Tnititutos pisposicion N8 4 8§ 3
ANW.A7T.

BUENOS AIRES, 16 DIC 201

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-022797-07-3 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada TROGIL 25 / TOPIRAMATO; TROGIL 50 /
TOPIRAMATO; TROGIL 100 / TOPIRAMATO, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25 mg; 50 mg; 100 mg,
respectivamente; aprobada por Certificado N°© 54.133.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N¢ 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 211 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada TROGIL 25 / TOPIRAMATO;
TROGIL 50 / TOPIRAMATO; TROGIL 100 / TOPIRAMATO, Forma farmaceéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25 mg; 50 mg; 100 mg,
respectivamente, aprobada por Certificado N° 54,133 y Disposicion NO©
6172/07, propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos
constan de fojas 124 a 148, 155 a 179 y 186 a 210, para los prospectos y de

fojas 118 a 123, 149 a 154 y 180 a 185, para los rotulos.
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ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT N© 6172/07 los prospectos autorizados por las fojas 124 a 148 y los
rotulos autorizados por las fojas 118 a 123, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 54.133 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
b e 7
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\
DISPOSICION N° 8 4 8 3 pr. OTTO A, ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO......... 8483 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.133 y de acuerdo a o solicitado
por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TROGIL 25 / TOPIRAMATO; TROGIL 50 /
TOPIRAMATO; TROGIL 100 / TOPIRAMATO, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25 mg; 50 mg; 100 mg,
respectivamente.-
Disposicion Autorizante de |la Especialidad Medicinal N° 6172/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004293-06-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. Disposicion N° |Rotulos de fs. 118 a 123,
6172/07.- 149 a 154 y 180 a 185,

corresponde desglosar de
fs. 118 a 123. Prospectos
de fs. 124 a 148, 155 a
179 vy 186 a 210,
corresponde desglosar de
fs. 124 a 148.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn N©

54.133 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ....... 1TRRIC.N....... , del
MES A€ oo
NPT
Expediente N© 1-0047-0000-022797-07-3 ) -
] pr. OTTO A. oasmenoia
DISPOSICION N© 8 4 8 3 suBHNTER ET
js



B PROYECTO DE ROTULO

TROGIL 25
TOPIRAMATO 25 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

TOPIRAMATO........o e, 25,00 mg
Lactosa monohidrato........................ 15,00 mg
Lactosa supertab.....................ooeeeill 9,50 mg
Celulosa microcristalina..................... 70,00 mg
Croscarmelosa sodica........................ 3,625 mg
Diéxido de silicio coloidal..................... 0,625 mg
Estearato de magnesio....................... 1,250 mg
Opadry.....cooi 3,75 mg
Oxido de hierro amarillo....................... 0,011 mg

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C. Mantener los comprimidos en el
envase original.

CONTENIDO
*2 comprimidos recubiertos

“Este medicamento ha sido prescripto soélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.133

L
LABORATORI M S.A. LABORATORIO LKM S A
Dra. Patricia F$a Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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LABORATORIO LKM S.A.

Artilleros 2436/38 (C1428AUN), Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires
Direccidén Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676- San Fernando
Av. Monroe 1378 — Capital Federal

Virgilio 844/56- Capital Federal

Lote N°: Vencimiento:

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 586, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las tres
ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Fecha uitima revisiéon: octubre 2011

LABORA?ORIO M S.A.
Dra. Patricia El ' Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico
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PROYECTO DE ROTULO
TROGIL 50
TOPIRAMATO 50 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

TOPIRAMATO. ..., 50,00 mg
Lactosa monohidrato........................ 30,00 mg
Lactosa supertab.............................. 19,00 mg
Celulosa microcristalina.................... 140,00 mg
Croscarmelosa sédica........................ 7,25 mg
Didxido de silicio coloidal...................... 1,25 mg
Estearato de magnesio........................ 2,50 mg
OpadrNy ... 7,5 mg
Oxido de hierro amarillo..................... 0,059 mg

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C. Mantener los comprimidos en el
envase original.

CONTENIDO
*2 comprimidos recubiertos

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

m Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.133

R
1
LABORATORIO L S A
Dra. Patricia ElsgRutowicz Farmaceutico Zigmud Vegierski

Co-Director Técnico
59
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LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/38 (C1428AUN), Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Direccion Tecnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676- San Fernando
Av. Monroe 1378 — Capital Federal
Virgilio 844/56- Capital Federal
Lote N°: Vencimiento:

*Nota: mismo texio para envases conteniendo 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las tres
ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Fecha udltima revision: octubre 2011

LABORATORIO SA
Dra. Patricia Rutowicz Farmac 0 Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
sg
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PROYECTO DE ROTULO
TROGIL 100
TOPIRAMATO 100 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

TOPIRAMATO. ...cociiiiiiiv e, 100,00 mg
Lactosa monohidrato.......................... 60,00 mg
Lactosa supertab..............coooiiiiiiinnnn 38,00 mg
Celulosa microcristalina..................... 280,00 mg
Croscarmelosa sodica......................... 14,50 mg
Didxido de silicio coloidal...................... 2,50 mg
Estearato de magnesio.......................... 5,00 mg
Opadry.. .o 15,00 mg
Oxido de hierro amarillo....................... 0,325 mg
CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C. Mantener los comprimidos en el
envase original.

CONTENIDO
*2 comprimidos recubiertos

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘@ Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.133

LABORATQRIO LKM-8:
Dra. Patricia El utowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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: LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/38 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccion Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676- San Fernando
Av. Monroe 1378 — Capital Federal
Virgilio 844/56- Capital Federal

Lote N°: Vencimiento:

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las tres
ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Fecha ultima revision: octubre 2011

LABORATORIOTKM S.A. L BO&O 10 LKM S.A.

Dra. Patricia.Elsa Rutowicz Farmavéuyti igmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
sg



PROYECTO DE PROSPECTO

TROGIL 25
TROGIL 50
TROGIL 100
TOPIRAMATO 25, 50 Y 100 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

TROGIL 25
Cada comprimido recubierto contiene:
TOPIRAMATO......oiii 25,00 mg
Lactosa monohidrato....................... 15,00 mg
Lactosa supertab................cccoeiienene. 9,50 mg
Celulosa microcristalina.................... 70,00 mg
Croscarmelosa sodica...................... 3,625 mg
Didxido de silicio coloidal................... 0,625 mg
Estearato de magnesio...................... 1,25 mg
Opadry......coooiiiiii 3,75 mg
Oxido de hierro amarillo.................... 0,011 mg
TROGIL 50
Cada comprimido recubierto contiene:
TOPIRAMATO ..., 50,00 mg
Lactosa monohidrato......................... 30,00 mg
Lactosa supertab.....................co s 19,00 mg
Celulosa microcristalina.................... 140,00 mg
Croscarmelosa sodica..........cccccevvennnn, 7,25 mg
Didxido de silicio coloidal...................... 1,25 mg
Estearato de magnesio......................... 2,50 mg
Opadry.. ..o 7,50 mg
Oxido de hierro amarillo....................... 0,059 mg
<>
LABORATBMA.
Dra. Patricia EfSa Rutowicz
Apoderada

sg




TROGIL 100
Cada comprimido recubierto contiene:

TOPIRAMATO.....oiiiiiie i 100,00 mg

Lactosa monohidrato.............c..cooeennn . 60,00 mg
Lactosa supertab...................c 38,00 mg
Celulosa microcristalina....................... 280,00 mg
Croscarmelosa sédica................c.oveeee. 14,50 mg
Diéxido de silicio coloidal......................... 2,50 mg
Opadry.....co 15,00 mg
Oxido de hierro amairillo......................... 0,325 mg
CODIGO ATC

NO3AX11

ACCION TERAPEUTICA

Anticonvulsivante

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Monoterapia en epilepsia: En pacientes de 10 afios 0 mayores con crisis
parciales o convulsiones tonico-clénicas.

La efectividad fue demostrada en estudios controlados en pacientes con
epilepsia, que tenian 2 convulsiones en un periodo de 3 meses. La seguridad y
efectividad en pacientes a los cuales se lo utilizd como monoterapia, que ya
habian sido tratados con otros anticonvulsivantes no fueron establecidas en
estudios controlados.

Terapia adyuvante en epilepsia: TROGIL esta indicado como terapia
adyuvante en pacientes adultos y pediatricos de edades entre 2 a 16 afios con
crisis parciales o crisis primarias toénico-clénicas, y en pacientes mayores de 2
afios con convulsiones asociadas con sindrome de Lennox-Gastaut.

Migrafa: Esta indicado en adultos para la profilaxis de migrafia. No se ha
establecido su uso en migraia aguda.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de acciéon

El topiramato es un agente antiepiléptico clasificado como un monosacarido
sulfamato sustituido.

En estudios electrofisiologicos y bioquimicos

cultivadas, han identificado 3 propiedades que pued
~

edlizados en neuronas
ibuir a la eficacia

b-\
LABORATORIO LK LA 10 LKM S.A.
Dra. Patricia Elsa Rltowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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antiepiléptica del topiramato. Los potenciales de accion producidos
repetitivamente por una despolarizacion sostenida de las neuronas, fueron
bloqueados por el topiramato en forma dependiente del tiempo, lo cual sugiere
una accion de bloqueo dependiente del estado del canal de sodio. El
topiramato incrementd ia frecuencia con la cual el y-aminobutirato (GABA)
activo a los GABA-receptores, y aumento la habilidad del GABA para inducir un
flujp de iones cloruro hacia las neuronas, sugiriendo que el topiramato
intensifica la actividad de este neurotransmisor inhibidor.

Debido a que el perfil antiepiléptico del topiramato difiere marcadamente de las
benzodiazepinas, puede entonces modular un subtipo de receptores GABA
insensible a la benzodiazepina.

El topiramato antagonizé la capacidad del cainato para activar el subtipo de
receptor para aminoacidos excitatorios (glutamato), Cainato/AMPA (&cido-
amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico).

Adicionalmente, el topiramato inhibe algunas isoenzimas de la anhidrasa
carbdnica. Este efecto farmacologico es mucho mas débil que el de la
acetazolamida, un conocido inhibidor de la anhidrasa carbdnica y no se cree
que sea un elemento importante de la actividad antiepiléptica del topiramato.
No se ha demostrado evidencia de tolerancia en humanos.

Farmacocinética
Absorcién: El topiramato se absorbe de manera rapida y casi completa con una
biodisponibilidad del 80% que no se ve afectada por la comida. La Cmax ocurre
a las 2 horas luego de la administracion de una dosis de 400 mg por via oral.
Distribucion: La farmacocinética del topiramato es lineal con la depuracion del
plasma permaneciendo constante, y el area 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. En el rango de las concentraciones
sanguineas que va de 0.5 a 250 ug/ml, el topiramato se encuentra ligado entre
15 y 41% a las proteinas plasmaticas, porcentaje que disminuye a medida que
ia concentracion plasmatica aumenta.La unidon a proteinas plasmaticas no se
ve afectada por la carbamazepina y la fenitoina mientras que el valproato
sodico en concentraciones plasmaticas de 500 ug/ml (5 a 10 veces mayor a
sus concentraciones terapéuticas) la disminuyd de 23% a 13%. Sin embargo, el
topiramato no afecta la unién a proteinas del valproato sodico.

El volumen aparente medio de distribucion ha sido determinado en 0.55-0.8 I/kg
para dosis sencillas desde 100 a 1200 mg. \

LABORATO LKM S.A,
Dra. Patricia Elsa Rutowicz
Apoderada
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Metabolismo y excrecién: El topiramato no se metaboliza extensamente (20%)
en voluntarios sanos. El topiramato es metabolizado hasta 50% en pacientes
que reciben terapia antiepiléptica paralela con inductores conocidos de
enzimas metabolizantes de drogas. Seis metabolitos formados a partir de
hidroxilacion, hidrolisis y glucoronidacién han sido aislados, caracterizados e
identificados a partir del plasma, orina y heces en seres humanos. Dos
metabolitos, que retuvieron la mayor parte de la estructura del topiramato
fueron probados, encontrandose poca o0 ninguna actividad anticonvulsivante.

En seres humanos, la mas importante via de eliminacion del topiramato intacto
y sus metabolitos, es el rifndn (80%). Existen evidencias de que el topiramato
puede padecer reabsorcidon tubular renal debido a que en ratas |a
administracion de probenecid (inhibidor de reabsorcion tubular renal) produjo
un aumento significativo en la eliminacion renal de topiramato.

En forma general, la capacidad de depuracion del plasma es de
aproximadamente 20 a 30 ml/min en humanos después de una administracion
oral. Pacientes con funciéon renal normal pueden tardar 4 a 8 dias en alcanzar
concentraciones en plasma de estado estacionario. La Cmax promedio,
suministrando dosis orales multiples, dos veces al dia de 100 mg a sujetos
sanos fue de 6.76 mcg/ml. Después de una administracién de dosis multiples
de 50 a 100 mg de topiramato dos veces al dia, la vida media de eliminacién
del plasma fue de aproximadamente 21 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal: La depuracion renal y del plasma del topiramato disminuye
en pacientes con funcién renal deteriorada (Clcr < 60 mi/min} v la depuracién
del plasma disminuye en pacientes con padecimiento renal en etapa terminal.
En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr de 30 a 69 mi/min/1.73

mZ2) la eliminacion renal de topiramato se redujo en un 42% mientras que en

pacientes con insuficiencia renal grave (Cler < 30 ml/min/1.73m2), se redujo un
54%, ambos comparandolos con los individuos cuya funcién renal es normal

(Cler >70 ml/min/1.73m2). debido a la reabsorcion tubular significativa que
posee el topiramato, no esta claro si las disminuciones pueden generalizarse
para todas las personas con insuficiencia renal. Algunas formas de enfermedad
renal pueden afectar de manera distinta el indice de filtracién glomerular y la
reabsorcion tubular renal trayendo como consecuencia un clearance de
topiramato no predecido por el clearance de creatinina. $e recomienda por lo
tanto que se administre la mitad de la dosig '

%,
LABORATORIO KM S.A. : : ICVLKM S.A.
Dra. Patricia Rutowicz Farma se¢Zigmud Vegierski

Apoderada Director Técnico
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mantenimiento en pacientes que padecen insuficiencia renal moderada o

grave.
Hemodialisis: El topiramato se elimina efectivamente del plasma con
hemodialisis. Mediante la utilizacién de un procedimiento de alta eficiencia de
didlisis, la depuracion de topiramato fue alrededor de 120 ml/min con un flujo
sanguineo de 400 ml/min.

insuficiencia hepética: La depuracidén plasmatica de topiramato disminuye en
pacientes con deterioro hepatico moderado a severo.

Pacientes de edad avanzada: Debido a que los ancianos presentan una
mayor frecuencia de deterioro de la funcién renal en comparacion con las
personas jovenes (Clcr 20%), el clearance renal y plasmatico de topiramato
disminuyen un 21 y 19% respectivamente. De |la misma manera, la vida
media del topiramato aumenta alrededor de un 13% en comparacion con los
adultos jovenes. La Cmax se alcanza entre 1 a 2 horas después de la
administracién tanto para ancianos como para jOvenes. La reduccion del
clearance de topiramato en pacientes de edad avanzada da como resultado
un aumento de la concentracién plasmatica méaxima (23%) y del AUC (25%).
El ajuste de dosis se puede indicar en caso de que la insuficiencia renal sea
evidente siendo necesaria la vigilancia de la funcion renal en pacientes
ancianos.

Género: Existe un efecto del sexo sobre el volumen de distribucion. Los
valores para sujetos del género femenino son casi 50% de los
correspondientes al sexo masculino lo cual se atribuye a un porcentaje mas
alto de grasa corporal en los pacientes y no tiene trascendencia clinica.
Pacientes pedialricos (mas de 12 afios de edad): La farmacocinética del
topiramato en nifios, al igual que en los adultos que reciben terapia adyuvante
es lineal con una depuracién independiente de la dosis y de las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio incrementando en
proporcién a la dosis. Los niﬁos, sin embargo, tienen una depuracién mas alta y
vida media de eliminacion mas corta. Consecuentemente la concentracion
plasmatica del topiramato para la misma dosis mg/kg puede ser mas baja en
nifios comparada con los adultos. Al igual que en los adultos las enzimas
hepaticas inducen la disminucién de la concentracion plasmatica en estado de
equilibrio de farmacos antiepilépticos.

—
(e
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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 bajas seguidas de una titulacion para
lograr una dosis efectiva. Se recomienda no partir los comprimidos. La via de
administracion de TROGIL es oral. No es necesario monitorear las
concentraciones plasmaticas del topiramato para optimizar la terapia con
TROGIL. TROGIL puede tomarse sin considerar alimentos.

En algunas ocasiones la adicion de TROGIL a fenitoina puede requenr de un
ajuste de la dosis de fenitoina para alcanzar el 6éptimo resultado clinico. Puede
requerirse ajustar la dosis de TROGIL a la adicién o retiro de fenitoina y
carbamazepina a terapia adjunta con topiramato.

Uso en monoterapia
General: cuando se retiran otros medicamentos antiepilépticos concomitantes
para alcanzar la monoterapia con TROGIL, se debe tener consideraciones 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 antiepiléptico concomitante cada 2 semanas.
Cuando se retiran farmacos que inducen enzimas, los niveles de topiramato se
incrementan. Se puede requerir disminuir la dosis de TROGIL si se indica
clinicamente.

Adulfos: 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 incrementos de 25 6 50 mg/dia, en dos dosis divididas.

Si el paciente estd indispuesto a tolerar el régimen de valoracion, se pueden
usar incrementos menores o intervalos mas largos. El incremento de la dosis
debe guiarse por los efectos clinicos. El rango de dosis inicial recomendada
para monoterapia con TROGIL es 100 mg/dia y la dosis diaria maxima
recomendada es 500 mg. Algunos pacientes con formas refractarias de
epilepsia han tolerado la monoterapia con topiramato a dosis de 1000 mg/dia.
Estas dosis recomendadas aplican a todos los adultos incluyendo pacientes de
edad avanzada, sin antecedentes de enfermedad renal.

Nifios: el tratamiento para nifios de 2 afios en adelante, se debe iniciar con 0.5
a 1 mg/kg por las noches durante la primera semana. Después la dosis se
puede incrementar en intervalos de 1 0 2 semanas con incrementos de 0.5 a 1
mg/kg/dia, administrados en 2 dosis divididas. Si el i
tolerar el régimen de titulacién, se pueden usar \{ncyemehtos menores o
intervalos mas largos. Se debe gui
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evaluacion clinica. El rango de dosis recomendada para iniciar la monoterapia

con topiramato en nifios de 2 afios o mas es 3 a 6 mg/kg/dia. Nifios en los que
recientemente se diagnosticd crisis de inicio parcial recibieron dosis de hasta
500 mg/dia.

Para la prevencion de la cefalea migrafnosa en adultos la dosis es de 100
mg/dia administrada en dos dosis divididas. Esta dosis debe alcanzarse
mediante el siguiente esquema de titulacion: '

Dosis matinal Dosis vespertina
Semana 1 - 25mg
Semana 2 25 mg 25 mg
Semana 3 25mg 50 mg
Semana 4 50 mg 50 mg

El esquema debe guiarse de acuerdo a la respuesta dlinica del paciente por lo
que cuando sea necesano, los intervalos entre ajustes de dosis podran ser
mas prolongados.

Terapia adjunta
Adultos: Se debe iniciar la terapia con TROGIL con 25-50 mg por la noche por
una semana, subsecuentemente, a intervalos de una o dos semanas, la dosis
debe ser incrementada en 25-50 mg/dia y tomarse en dos dosis divididas. La
valoracién de la dosis se debe guiar por la evaluacién clinica. Algunos
pacientes pueden alcanzar la eficacia con una sola dosis al dia. En estudios
clinicos de terapia adjunta, 200 mg fueron efectivos siendo la dosis mas baja
estudiada. Por lo tanto, se considera la dosis minima efectiva. La dosis usual
diaria es 200-400 mg en dos dosis divididas. No se han estudiado las dosis
diarias por encima de 1600 mg. Estas recomendaciones de dosificacion aplican
a todos los adultos incluyendo ancianos sin antecedentes de enfermedad renal.
Nifios de 2 arios en adelante: la dosis total recomendada de TROGIL como
terapia adjunta es 5 a 9 mg/kg/dia en dos dosis divididas. Se recomienda iniciar
la terapia con 25 mg (0 menos, basados en el rango de 1 a 3 mg/kg/dia) cada
noche durante la primera semana. Después la dosis sera incrementada en
intervalos de 1 a 2 semanas con incrementos de 1 a 3 mg/kg/dia (en dos dosis
divididas), para alcanzar la respuesta clinica 6ptima. El incremento de la
dosificacion debe guiarse por los efectos clinicos.

Se han estudiado dosis hasta 30 mg/kg/dia y fu
toleradas.

n gereralmente  bien
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Uso en poblaciones especiales

Insuficiencia renal: se recomienda reducir la dosis habitual para adultos a la
mitad. Podra necesitarse un mayor tiempo para alcanzar la dosis de estado
estacionario.

Paciente de edad avanzada (mayores de 65 afos): cuando sea evidente la
insuficiencia renal podra requerirse un ajuste de la dosis.

Pacientes bajo hemodialisis: en una persona bajo hemodialisis el topiramato se
elimina a un flujo de 4 a 6 veces mayor. Por lo que en el caso de que los
periodos de hemodialisis sean prolongados, la concentracién de topiramato en
sangre puede caer por debajo de la requerida para mantener su efecto
anticonvulsivante. Podra ser necesario una dosis suplemento de topiramato en
base a la duracion de la didlisis, el indice de clearance del sistema de dialisis y
el clearance renal efectivo del topiramato en el paciente que estd siendo
dializado.

Insuficiencia hepatica: |las concentraciones de topiramato pueden aumentar por
un mecanismo atn no conocido.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier componente del producto, embarazo, lactancia,
administracion concomitante de alcohol y depresores del sistema nervioso
central.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis metabdlica: Acidosis metabdlica, hiperclorémica, sin anién gap
(disminucién en el bicarbonato sérico entre los rangos normales de referencias
en ausencia de alcalosis respiratoria) esta asociado al uso de topiramato. Esta
acidosis estad asociada con una pérdida de bicarbonato a nivel renal causada
por inhibicion de la anhidrasa carbénica. Este disbalance hidroelectrolitico fue
observado con el uso de topiramato en estudios controlados con placebo.
Generalmente, el topiramato genera acidosis metabélica tempranamente en el
tratamiento, pero puede ser causado en cualquier parte del tratamiento. El
descenso de bicarbonato generalmente es medio-moderado (en promedio 4
mEg/L en dosis de 400 mg diarios en adultos y aproximadamente 6 mg/kg/dia
en pacientes pediatricos); raramente, algunos pacientgs\han disminuido 10
mEg/L. Condiciones o terapias que predisponen
enfermedad renal, desérdenes respi
A
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cirugia, dieta cetogénica o drogas). Quizés adicionar bicarbonato disminuya el
efecto del topiramato.
En adultos, la incidencia de emergencia en el descenso de bicarbonato (<20
mEq/L) en estudios controlados para adyuvancia en epilepsia fue de 32% para
400 mg/diarios, y 1% para placebo. Acidosis metabdlica fue observada con
dosis menores a 50 mg/dia. La incidencia de tratamiento de emergencia para
reposicion de bicarbonato en adultos con epilepsia fue de 15% para la
monoterapia con 50 mg/dia y 25% para 400 mg/dia. La incidencia de marcada
anormalidad en el bicarbonato sérico <17 mEg/L y >5 mEq/L en la terapia
adyuvante fue de 3% par 400 mg/dia y 0% para placebo y en los trabajos de
monoterapia fue de 1% para 50 mg/dia y 7% para 400 mg/dia. Los niveles de
bicarbonato no fueron sistematicamente evaluados para dosis superiores a 400
mg/dia.
En pacientes pediatricos (<16 afios), la incidencia de emergencias por
descenso de bicarbonato sérico en estudios controlados con placebo para
tratamiento adyuvante en el sindrome de Lennox-Gastaut o crisis parciales fue
de 67% para topiramato, y 10% para placebo. La incidencia de marcada
anormalidad en el descenso de bicarbonato sérico (<17 mEg/L. y > 5 mEaq/l)
fue de 11% para topiramato y 0% para placebo. Fueron reportados casos de
severa acidosis en pacientes menores de 5 meses de edad, especialmente a
dosis de 5 mg/kg/dia.
Si bien su uso no se encuentra aprobado en pacientes pediatricos menores de
2 anos de edad que padecen crisis epilépticas de inicio parcial, se realizé un
ensayo controlado que arrojo como resultado una mayor acidosis metabdlica
de mayor magnitud que la observada para pacientes pediatricos mayores y
adultos. La diferencia promedio del tratamiento (25 mg/kg/dia topiramato-
placebo) fue de -5.9 mEqg/L para bicarbonato. La incidencia de acidosis
metabdlica fue de 0% para placebo, 30% para 5 mg/kg/dia y 50% para 15
mg/kg/dia y 45% para 25 mg/kg/dia.
En pacientes pediatricos (10 a 16 afos) la incidencia de disminuciones
persistentes que surgen con el tratamiento de bicarbonato sérico en ensayos
clinicos controlados por placebo para los casos de monoterapia que utiliza el
topiramato para epilepsia fue de 7% para 50 mg/dia y 20% para 400 mg/dia. La
incidencia de una marcada anormalidad en el descenso de bicarbonato fue
(descenso valor absoluto entre <17 mEg/L. y > 5 mEqg/L. con respecto al pre
tratamiento) en este trabajo fue de 4% para 50 mg/dia y 4% para 400 mg/dia.
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La incidencia de descenso en el bicarbonato en profilaxis de migrafia, en

aduitos, en estudios controlados con placebo fue de 44% para dosis de 200
mg/dia, 39% para 10 mg/dia, 23% para 50 mg/dia y 7% para placebo. La
incidencia de marcada anormalidad en los valores de bicarbonato sérico en
este trabajo fue de 11% para 200 mg/dia, 9% para 10 mg/dia, 2% para 50
mg/dia y >1% para placebo.

Algunas manifestaciones de acidosis metabdlica aguda y cronica pueden ser:
hiperventilacion, sintomas no especificos como fatiga y anorexia, hasta arritmia
o estupor. La acidosis metabolica cronica aumenta el riesgo de nefrolitiasis
como asi también osteomalacia y osteoporosis con aumento del riesgo de
fracturas. En pacientes pediatricos la acidosis cronica puede disminuir el
crecimiento. El efecto del topiramato en el crecimiento 6se0 no fue investigado.
Determinaciones de bicarbonato sérico son recomendadas con el uso de
topiramato. Si aparece acidosis metabdlica se debe tener presente discontinuar
el tratamiento con topiramato. Si se decide continuar el tratamiento se debe
evaluar una reposicion de sustancias alcalinas. |

Miopia aguda y glaucoma de angulo estrecho: Un sindrome de miopia
aguda y glaucoma de angulo estrecho fue observado con el uso de topiramato.
El sindrome consiste en reduccion del campo visual y dolor ocular. Los
hallazgos oftalmicos incluyen miopia, derrame de camara anterior, hipertermia
ocular, e incremento en la presién ocular. Midriasis ocular puede estar o no
presente. Este sindrome puede ser asociado con derrame supraciliar y
desplazamiento de los lentes y el iris, con glaucoma de angulo estrecho. Los
sintomas comienzan tipicamente luego de 1 mes de tratamiento. Esto se da en
personas mayores de 40 afios, aunque se han reportado algunos casos en
nifios. La elevacidn de la presion ocular puede ocasionar dafios irreversibles
incluyendo ceguera permanente.

Para revertir los sintomas el tratamiento debe discontinuarse lo antes posible
de acuerdo al criterio del médico tratante y utilizando medidas para reducir la
presién ocular.

Hipertermia y oligohidrosis: Oligohidrosis, que infrecuentemente resuita en
hospitalizacion, fueron reportadas con el uso de topiramato. Descenso de la
transpiracion y elevacion de la temperatura corporal caracterizaban estos
casos. Algunos de estos casos coincidian con ambiental a
temperaturas elevadas. La mayoria de los paci n pacientes
pediatricos tratados con topiramato. Estos pacientes onitoreados
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en lo que se refiere a descenso de la transpiracion o aumento de la
temperatura corporal, especialmente en climas calientes. Debera utilizarse
TROGIL con precaucion en combinacion con drogas que puedan predisponer a
los pacientes a trastornos relacionados con el calor dentro de las cuales se
incluye a otros inhibidores de la anhidrasa carbonica y medicamentos con

actividad colinérgica.

Discontinuacion: Los tratamientos con antiepilépticos, incluyendo topiramato
deben ser discontinuados gradualmente, para minimizar el riesgo de
convulsiones

Ideacion y comportamiento suicida: El uso de farmacos antiepilépticos como
el topiramato aumentan el riesgo de ideas o comportamientos suicidas por lo
que los pacientes que se encuentren bajo tratamiento con dichas drogas
deberan ser vigilados ante un empeoramiento de la depresion, ideas ©
comportamientos suicidas asi como ante cualquier cambio inusual en el humor
0 comportamiento.

Los resultados de ensayos clinicos de aproximadamente 12 semanas de
duracion realizados con 11 medicamentos antiepilépticos diferentes
demostraron que los pacientes que recibieron una de estas drogas tuvieron
aproximadamente el doble de riesgo de ideacidon o comportamiento suicida en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo. El indice de incidencia
estimado de ideacidn o comportamiento suicida para los pacientes tratados con
antiepilépticos fue de 0.43% a diferencia de los tratados con placebo cuya
incidencia fue del 0.24%. Se registraron cuatro suicidios en los pacientes
tratados con la droga en estudio mientras que no se cbservd ningun suicidio
entre los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, debido a que el nimero
es demasiado bajo no se puede sacar una conclusidn acerca del efecto del
farmaco sobre el suicidio. El aumento del riesgo de ideacion o comportamiento
suicida se observd en la primera semana de tratamiento con el farmaco
antiepiléptico y se mantuvo durante todo el tratamiento. Debido a que los
ensayos no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se puede concluir
gue dicho aumento del riesgo prevalezca mas alla de las 24 semanas. El
aumento del riesgo no varid mucho en base a la edad.

Al momento de prescribir TROGIL debera equilibrarse el riesgo de ideas o
comportamiento suicida con el riesgo que trae la enfermedad sin
tratamiento. Tanto la epilepsia como otras enfermegades para las cuales se

-
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mortalidad y aumento del riesgo de comportamiento o ideas suicidas. El
médico tratante debera considerar si la aparicidon de estos sintomas pueden
deberse a la enfermedad que se esta tratando. Tanto los pacientes como
sus médicos y familiares deberan estar alertas ante la aparicion o
empeoramiento de ideas o comportamiento suicidas asi como ante
sintomas de depresién, cambios inusuales en el humor o comportamiento y
reportalo de inmediato a su médico.

Eventos adversos cognitivos/psiquiatricos: Eventos adversos asociados
con el uso de topiramato en sistema nervioso central fueron observados en -
los dos estudios clinicos tanto en epilepsia como en migrana. En adultos,
los de mayor frecuencia fueron clasificados en tres categorias: 1) disfuncion
cognitiva (confusién, enlentecimiento psicomotor, dificultad en la
cognitiva/atencion, dificultad conla memoria, dificultad en el didlogo), 2)
conducta inapropiada, problemas de humor, 3) somnolencia y fatiga.

Pacientes adultos

Disfuncidon cognitiva: La mayoria de los eventos adversos reportados
relacionados con los cognitivo fueron de leves a moderadas en gravedad
observandose generalmente como casos aislados. Mayores frecuencias de
estos eventos se relacionan con un indice de titulacién rapida y dosis
iniciales altas. Muchas de estas reacciones contribuyeron a la interrupcion
del tratamiento.

En dosis de 100-200 mg/dia usadas para el tratamiento de epilepsia, la
proporcion de pacientes que experimentaron eventos adversos cognitivos
fue 42% para 200 mg/dia, 41% para 400 mg/dia, 52% para 600 mg/dia,
56% para 800 mg/dia y 1000 mg/dia, y 14% para placebo. Estas
reacciones adversas relacionadas con la dosis comenzaron con una
frecuencia similar tanto durante la titulacion como en la fase de
mantenimiento, si bien en algunos pacientes, estos eventos se iniciaron
durante la fase de titulacidn y continuaron en la etapa de mantenimiento.
Algunos pacientes gue experimentaron una o mas reacciones adversas en
la etapa de titulacion tuvieron una recurrencia de éstas relacionada con la
dosis durante la etapa de mantenimiento.

En el estudio clinico controlado como monoterapia en epilepsia, la
proporcidn de pacientes que experimentaron uno o mas defectos cognitivos
fue de 19% para topiramato en dosis de 50 mg/di el 26% para dosis de
400 mg/dia. |
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En el estudio clinico controlado en profilaxis de migrafia por 6 meses,

utilizando un régimen de titulacion mas lento (aumentos de 25 mg/dia por
semana), la proporcién de pacientes que manifesté defectos cognitivos fue
de 19% para 50 mg/dia, 22% para 100 mg/dia, 28% para 200 mg/dia y
10% para placebo. Estas reacciones adversas relacionadas con la dosis
comenzaron desde la titulacion de la droga y persistieron en el tratamiento
de mantenimiento. Una porcion relativamente pequena de pacientes
experimentaron .mas de un evento adverso en la esfera cognitiva. Las
reacciones adversas cognitivas mas frecuentes que se observaron juntas
fueron dificuitad para memorizar junto con dificuitades con la
concentracién/atencion junto con problemas de lenguaje.

Psiquiatria/disturbio de conducta: Psiquiatria/disturbio de conducta
{depresion o problemas de humor) fueron eventos relacionados con la
dosis en estudios de epilepsia y migrana. Se registré un caso de suicidio en
un paciente bipolar.

Somnolencia y fatiga: La somnolencia y la fatiga fueron los eventos
adversos mas frecuentes registrados en los estudios clinicos controlados
con topiramato. En el tratamiento adyuvante de epilepsia no hubo
diferencias significativas en la incidencia de somnolencia entre las dosis de
200 mg/dia y 1000 mg/dia. Pero la incidencia de fatiga fue dosis
dependiente y aumentaba en incidencia por encima de 400 mg/dia.

En el caso de monoterapia con topiramato para la epilepsia, la frecuencia de
somnolencia no fue dosis dependiente para la dosis de 50 mg/dia y de 400
mg/dia y la frecuencia de cuadros de fatiga fue similar para ambas dosis. Para
pacientes con migrafia, tanto los casos de fatiga como de somnolencia
estaban relacionados con la dosis siendo mas comunes en ia fase de
titulacion. Eventos no especificos del SNC que se observaron con frecuencia
para el topiramato en epilepsia fueron mareos y ataxja.

Pacientes pediatricos

- En estudios clinicos doble ciego en terapia adyuvante y monoterapia en
epilepsia, la incidencia de eventos adversos cognitivos/neuropsiquiatricos fue
generalmente menor que la observada en aduitos. Estos eventos inciuyeron:
enlentecimiento psicomotor, dificultad de concentracion/atencion, trastornos del
habla/problemas relacionados con el habla y probleryas de lengyaje. El evento
adverso mas frecuente observado en el estudio dobig tiego fug somnolencia y
fatiga. ' '
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Los eventos adversos mas frecuentemente observados en pacientes
pediatricos a dosis de 50 mg/dia y 400 mg/dia fueron cefalea, vertigo, anorexia
y somnolencia.

Ningun paciente discontinué € tratamiento a raiz de alglin evento adverso en
los ensayos de doble ciego en terapia adyuvante de epilepsia. El evento
adverso mas cominmente asociado con discontinuacién de terapia fue
dificultad con la concentraciérn/atencién, ocurrido con dosis de 400 mg/dia.

Hiperamonemia y encefalopatia {con o sin uso concomitante de acido
valproico): Se registrd hiperamonemia en estudios clinicos realizados con
adolescentes de 12 a 16 anos de edad los cuales recibieron en monoterapia
topiramato para la profilaxis de la migrafia (22% placebo, 26% dosis de 50
mg/dia y 41% para 100 mg/dia) asi como en estudios con pacientes pediatricos
de 1 a 24 meses que recibieron topiramato en terapia adyuvante para la
epilepsia de inicio parcial (8% placebo, 10% para 5 mg/kg/dia, 0% para 15
mg/kg/dia, 9% para 25 mg/kg/dia). E! topiramato no se encuentra aprobado
para su uso en monocterapia en la profilaxis de migrana en pacientes
adolescentes y en el tratamiento adyuvante de las crisis epilepticas de inicio
parcial en pacientes pediatricos menores de 2 anos.

La hiperamonemia asociada al uso de topiramatc se observé con o sin
encefalopatia en ensayos controlados con placebo asi como en un ensayo de
extension a caratula abierta. Los sintomas clinicos de encefalopatia
hiperamonémica incluyen alteraciones agudas en el nivel de consciencia y/o
funcion cognitiva con letargo o vomitos. Se observd también hiperamonemia
con o sin encefalopatia en informes post-marketing en pacientes que estan
tomando topiramato sin administracion concomitante de acido valproico.

Se ha asociado hiperamonemia con o sin encefalopatia con la administracion
concomitante de topiramato y acido valproico. Los sintomas de la
hiperamonemia disminuyen con Ia interrupcion de la administracion de
cualquier farmaco que pueda causaria.

Aquellos pacientes con defectos innatos del metabolismo o actividad hepatica
mitocondrial reducida comren mayor riesgo de hiperamonemia con o sin
encefalopatia. El tratamiento con topiramato solo o de manera concomitante
con éacido valproico puede exacerbar los defectos existentes o descubrir
deficiencias en personas susceptibles.
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Debera medirse el nivel de amoniaco y considerarse la encefalopatia

hiperamonémica en los pacientes que desarrollen letargo inexplicable, vomitos
o cambios en el estado mental asociado con cualquier tratamiento con
topiramato.

Nefrolitiasis: Algunos pacientes, especialmente aquellos con predisposicion a
la nefrolitiasis, pueden estar en riesgo de formacion de calculos renales. La
frecuencia de formacion de calculos renales entre pacientes tratados con
topiramato es mayor para los hombres.

La formacion de calculos renales durante el tratamiento con topiramato puede
deberse a que éste es un inhibidor de la anhidrasa carbbnica que al reducir la
excrecion del citrato urinario y aumentar el pH urinarioc puede promover la
formacion de calculos. El uso concomitante de TROGIL con otro farmaco capaz
de causar acidosis metabdlica o el consumo de una dieta cetogénica puede
crear un ambiente fisioldgico que aumente el riesgo de formacién de caicuios
renales, por lo tanto, debe evitarse.

Los factores de riesgo para nefrolitiasis incluyen principalmente formacion de
calculos, historia familiar de nefrolitiasis e hipercaiciuria. Ninguno de estos
riesgos puede realmente predecir la formacidn de calculos durante el
tratamiento con topiramato. Se recomienda tener una hidratacidn adecuada
para reducir el riesgo.

Suplementos alimenticios: Se deben considerar supiementos dietéticos o
incrementar la ingesta de alimentos si el paciente esta perdiendo peso durante
este tratamiento.

Efectos sobre la habilidad para usar o manejar maquinarias: Al igual que
otros medicamentos antiepilépticos, TROGIL actia sobre el SNC y puede
producir somnolencia, mareo u otro sintoma relacionado. Estos eventos
adversos de intensidad leve 0 moderada pueden ser potencialmente peligrosos
si el paciente maneja un vehiculo u opera maquinarias, particularmente hasta
que el paciente se acostumbre a los efectos del medicamento.

Parestesia: Un efecto frecuente asociado al uso de topiramato es la parestesia
caracterizada por una sensacion de hormigueo en las extremidades debido al
efecto inhibidor del topiramato sobre la anhidrasa carbonica. ste efecto se
observé en monoterapia en la epilepsia y en la profil Xi\s de iafigrana; y en la

terapia adyuvante de epilepsia. La parestesia na\deriv§ enAa interrupcion del
tratamiento.
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Control: test de laboratorio: Se asocio la administracion de topiramato con

cambios en varios analitos de laboratorio clinico en estudios aleatorios, a doble
ciego y controlados por placebo. Uno de los efectos observados es la acidosis
metabdlica hipercloremica sin hiato anidnico debide a una reduccién del
bicarbonato sérico y un aumento del cloruro sérico por lo que se recomienda
medir el bicarbonato sérico en linea basal y de manera periddica durante el
tratamiento con topiramato. A su vez se observd una reduccion de fasforo sérico,
aumento de la fosfatasa alcalina y reducciéon del potasio sérico. La relevancia
clinica de estas anormalidades aun no se ha establecido.

En un estudio clinico con pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad que
recibieron topiramato como terapia adyuvante para crisis epilépticas de inicio
parcial se observaron cambios en varios resultados de laboratorios dliriicos tales
como. aumento de creatinina, BUN, fosfatasa alcalina, proteina total, recuento
total de eosindfilos y disminucion del potasio.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

Efectos teratogénicos. Categoria D: Los rifios expuestos a topiramato in ufero
corren mayor riesgo de desarrollar labio leporino y/o paladar hendido. En estudios
en los que se les administrd topiramato en dosis relevantes clinicamente a
animales prefiadas se registraron malformaciories estructurales dentro de las
cuales se incluyen defectos craneofaciales y pesos fetales reducidos en las crias.
TROGIL podra ser utilizado en el embarazo solo si los beneficios superan al
riesgo potencial para el feto. Si la mujer utilizara topiramato durante el embarazo
0 quedara embarazada durante e tratamiento debera advertirsele sobre el
potencial iesgo que representa la admiriistracién del farmaco para el feto.

El tratamiento con topiramato puede producir acidosis metabdlica, la cual no se ha
estudiado durante el embarazo. No adbstante se sabe que en el embarazo la
acidosis metabdlica puede producir una disminucion del crecimiento fetal, en la
oxigenacion fetal y muerte del feto; puede llegar a afectar ia habilidad del feto de
tolerar el trabajo de parto. Las embarazadas deberan ser vigiladas en caso de
acidosis metabdlica y recibir tratamiento como si no estuvieran embarazadas.
Debe vigilarse también a los recién nacidos de madres que recibieron topiramato
en caso de observarse acidosis metabdlica dada la transferencia de topiramato al
feto y el posible caso de acidosis metabdlica transitoria luego del nacimiento.
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Trabajo de parto
El efecto de TROGIL sobre el trabajo de parto y alumbramiento en humanos no

se ha establecido. No obstante, el topiramato puede provocar una acidosis
metabdlica en la madre y/o en el feto que puede afectar la habilidad del feto de
resistir el trabajo de parto.

Lactancia

Datos obtenidos a partir de 5 nifios en etapa de lactancia que estuvieron
expuestos a topiramato mostraron niveles plasmaticos del 10-20% del nivel
plasmatico de la madre. Se desconoce el efecto de esta exposicién por o que
debe tenerse precaucion cuando se administre topiramato a mujeres que se
encuentren amamantando.

Pacientes con falla renal
El topiramato debera administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal ya que el dearance del mismo puede reducirse.

Padientes con insuficiencia hepética
En pacientes con falla hepatica se debe administrar topiramato con precaucion
al igual que cuando la depuracién de topiramato pueda estar disminuida.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

La exposicién extensa y prolongada de ratones, ratas, permros y conejos a
topiramato fue bien tolerada. Los efectos teratogénicos cbservados en ratas y
conegjos fueron similares a los observados con los inhibidores de la anhidrasa
carbonica, los cuales no se han asociado con malformaciones en seres
humanos. Al igual que otras drogas antiepilépticas, topiramato fue teratogénico
en ratones, ratas y conejos. En una bateria de ensayos mutagénicos in vifro e
in vivo, el topiramato no mostré potencial genotoxico.

Se administré dosis de 20, 75 y 300 mg/kg en la dieta durante 21 meses a
ratones y se observd un aumento de tumores de vejiga. En los ratones que
recibieron 300 mg/kg de topiramato, la incidencia fue estadisticamente
significativa y se relaciond con la aparicion de un tumor en el masculo liso
considerado Unico desde el punto de vista histomorfologico. La dosis de 300
mg/kg representd aproximadamente de 0.5 a 1 veces la exposicidn en estado
estacionario medida en pacientes a los que se les administro top
'- OOBICION
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Absolutamente Confiable
en estado estacionario en pacientes a los que se les administré dosis de 400

mg de topiramato concomitantemente con fenitoina. Sin embargo, este hallazgo
posee una importancia incierta debido a que no se observé en ratas evidencia
de carcinogenicidad luego de una administracibn oral durante 2 afios de
topiramato 120 mg/kg (3 veces la dosis recomendada en humanos sobre una

base de mg/m2).

Cuando el topiramato fue evaluado mediante una bateria de ensayos tanto in
vivo como in vitro, no mostré genotoxicidad. Tanto en el test de Ames como en
el ensayo in vitro de linfoma de ratdn, el topiramato no resultd mutagénico;
tampoco produjo un aumento en la sintesis no programa de ADN in vitro en
hepatocitos de ratas ni en las aberraciones cromosomales in vitro en linfocitos
humanos o en la médula 6sea de ratas in vivo.

Tanto la fertilidad de ratas hembras como machos no se vio afectada con dosis
de topiramato de hasta 100 mg/kg equivalente a 2.5 veces la dosis

recomendada en humanos sobre una base de mg/m2.

interacciones medicamentosas
Estudios realizados in vitro no mostré una inhibicion por parte del topiramato de
las siguientes isoenzimas del citocromo P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1. Si mostré un efecto débilmente inhibidor sobre
CYP2C18 y débiimente inductor de CYP3AA4.

Otros farmacos antiepilépticos: La adicién de topiramato a otros medicamentos
antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital y
primidona) no tiene efecto en sus concentraciones plasmaticas en estado
estable, excepto en el paciente ocasional, donde la adicidbn de topiramato a la
fenitoina puede conducir a un aumento en las concentraciones en plasma de la
fenitoina. Esto es posiblemente debido a la inhibicibn de una isoforma
polimoérfica de la enzima especifica (CYP2CMEPhH). En consecuencia, en los
pacientes bajo tratamiento con dicha droga que muestren signos de toxicidad,
deben monitorearse los niveles de fenitoina. La fenitoina y la carbamazepina
disminuyen las concentraciones de topiramato en plasma. La adicion o el retiro
de fenitoina o carbamazepina a la terapia con topiramato, puede requerir un
ajuste en la dosis de este Uultimo, lo cual debe realizarse mediante seguimiento
del efecto dlinico. La adicion o el retiro de acido valproico no producen cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de topiramato en plasma, y
por lo tanto, no requiere de un ajuste en la dosificadion del tgpiramato. La
administracion concomitante de topiramato y acido ,valprdico puede producir
hiperamonemia con o sin encefalopatia.
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Absolutamente Confiable
Digoxina: En un estudio con dosis sencillas, el area bajo la curva de

concentracion en plasma de digoxina (AUC) decrecid en un 12% debido a la
administracion paralela con topiramato. La relevancia clinica a esta observacion
aln no ha sido establecida. Cuando se adiciona o retira el topiramato en
pacientes bajo terapia con digoxina debe prestarse particular atencion al
monitoreo de rutina de digoxina en suero.

Depresores del SNC: La administracion simultanea de topiramato y alcohol u
otros medicamentos depresores del SNC no ha sido evaluado en estudios
clinicos. Se recomienda no emplear TROGIL paralelamente con alcohol y otras
drogas depresoras del SNC dado que el topiramato puede producir depresién
del SNC asi como eventos adversos cognitivos y/o neuropsiquiatricos.
Anticonceptivos orales.En estudios de interaccidon con anticonceptivos orales
utilizando un producto combinado de noretindona y etinilestradiol, topiramato no
afect6 significativamente la depuracion oral a la noretindrona ni al etinilestradiol;
sin embargo, la depuracidon plasmatica del componente estrogénico aumentd
significativamente. En consecuencia, la eficacia de anticonceptivos orales de
baja dosis (ej 20 mcg) puede verse reducida en esta situacion. Debe solicitarse
a las pacientes bajo administracién de anticonceptivos orales que reporten
cualquier alteracién en sus patrones de sangrado.

Metformina: Debido a que durante el uso de topiramato puede presentarse
acidosis metabélica, el uso de metformina esta contraindicado.

Litio: En los tratamientos con dosis de 200 mg/dia de topiramato, los niveles
plasmaticos de litio no se vieron afectados mientras que si se observd un
aumento de la exposicién sistémica al litio (27% para Cmax y 26% para el
AUC) cuando se administré una dosis de 600 mg/dia. Deberan monitorearse
los niveles plasmaticos de litioc cuando se lo coadministra con dosis elevadas
de topiramato.

Haloperidol: No se han observado alteraciones en los niveles séricos de
haloperidol al utilizarlo conjuntamente con topiramato.

Oftros _inhibidores de la anhidrasa carbdnica: Cuando se administra
topiramato (inhibidor de la anhidrasa carbdnica) con otro inhibidor de la
anhidrasa carbdnica como ser la zonisamida, la acetazolamida o©
diclorfenamida, puede ocurrir que aumenta la gravedad de la acidosis
metabdlica asi como el riesgo de formacion de calculos renales. Debera
vigilarse al paciente en casoc de que se pre@nte o empeore la acidosis
metabdlica. \
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" Hidroclorotiazida. Cuando a la administracién de topiramato (96 mg cada

12 horas) se adiciona hidroclorotiazida (25 mg cada 24 horas) se observa
un aumento en la Cmax y AUC del topiramato de un 27% y 29%
respectivamente. La relevancia clinica de este cambio no se conoce. La
adicion de hidroclorotiazida al tratamiento con topiramato puede llegar a
requerir un ajuste de la dosis del topiramato. Cuando se coadministrd
topiramato e hidroclorotiazida, se observo una mayor disminucion en el
potasio sérico en comparacién con la administracion de ambos farmacos
por separado.

Amitriptilina: Algunos pacientes pueden llegar a experimentar un aumento
significativo en los niveles plasmaticos de amitriptiina cuando se Ila
coadministra con topiramato. El ajuste en la dosificacion de la amitriptilina
debera realizarse en base a la respuesta clinica y no en base a los niveles
plasmaticos.

Diftiazem. Cuando se coadministrd diltiazem en dosis de 240 mg con
topiramato 150 mg/dia se observaron reducciones del 10%en la Cmax y del
25% del AUC del diltiazem, del 27% en la Cmax y 18% del AUC del desacetil
diltiazem y ningin efecto sobre el N-desmetil diltiazem. La coadministracion
también dio como resultado un aumento del 16% en la Cmax y del 19% en el
AUC del topiramato.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que el topiramato ha sido mas frecuentemente co-administrado con
otros agentes antiepilépticos, no es posible determinar cudles agentes, de
haberlos, estan asociados con los efectos adversos.

En monoterapia para epilepsia: Las reacciones adversas observadas con
mayor frecuencia en ensayos controlados en adultos para el grupo de dosis
de 400 mg/dia de topiramato y con un indice mayor que el del grupo de dosis
de 50 mg/dia fueron: parestesia, pérdida de peso, somnolencia, anorexia,
mareos Y problemas de memoria.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en ensayos
controlados con nifios de 10 a 16 anos para el grupo que recibié 400 mg/dia
de topiramatoy con un indice mayor que el del grupo que recibié 50 mg/dia
fueron: pérdida de peso, infeccidn del tracto respiratorio superior, parestesia,
anorexia, diarrea y problemas de humor.

LABORATORIO LK

sg




Ahsolfutamente Confiable

Alrededor del 21% de los pacientes adultos del grupc de 400 mg/dia de
topiramato discontinuaron la terapia debido a las reacciones adversas, en
especial depresién, insomnio, problemas de memoria, somnolencia,
parestesia, lentitud psicomotora, mareos y nauseas. En € caso de los
pacientes pediatricos el 12% de los que recibieron 400 mg/dia de topiramato
interrumpio la terapia debido principalmente a la dificultad para concentrarse y
prestar atencion.

Terapia adyuvante en epilepsia: En ensayos controlados en adultos con
crisis convulsivas de inicio parcial, crisis primarias ténico-cldnicas
generalizadas, o sindrome epiléptico Lennox-Gastaut que recibieron dosis de
200 a 400 mg/dia de topirarmato, las reacciones adversas que se observaron
con mayor frecuencia y que no estaban relacionadas con la dosis fueron
mareos, somnolencia, ataxia, trastornos del habla y problemas relacionados
con el habla, lentitud psicomotora, visidn anormal, problemas de memoria,
parestesia y diplopia. Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas
con la dosis que se observaron a 200-1000 mg/dia fueron: fatiga, nervicsismo,
dificultades con la concentracidn/atencién, confusién, depresién, anorexia,
problemas del lenguaje, ansiedad, problemas de humor y pérdida de peso.

En ensayos controlados en pacientes pediatricos con crisis convulsivas de
inicic parcial, crisis primanas tonico-clénicas generalizadas o sindrome
epiléptico Lennox-Gastaut que recibieron dosis de 5 a 9 mg/kg/dia topiramato,
las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron: fatiga,
somnolencia, anorexia, nerviosismo, dificultades con la concentracion/atencion,
problemas de memoria, agresividad y perdida de peso.

Aproximadamente el 11% de los pacientes adultos que recibieron entre 200 a
400 mg/dia de topiramato como tratamiento adyuvante interrumpieron la
administracién debido a las reacciones adversas principalmente somnolencia,
mareos, ansiedad, dificultad en la concentracién/atencion, fatiga y parestesia. Et
porcentaje aumentd con las dosis de 400 mg/dia.

Ninglin paciente pediatrico interrumpid el tratamiento adyuvante con topiramato
de 5 a 9 mg/kg/dia debido a las reacciones adversas.

En un estudio realizado con 1757 pacientes adultos con epilepsia, €l 28% de
los que recibieron topiramato en dosis de 200 a 1600 mg/dia discontinuaron
el tratamiento debido a las siguientes reacciones adversas: lentitud
psicomotora, problemas de memona, fatiga, confysion, mnolencia,
dificultad en la concentracién/atencidon, anorexia, depgegé |, mdreos, pérdida
de peso, nerviosismo, ataxia y parestesia. En ot Qs.t diq realizado con 310
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Absolutamente Confiable
pacientes pediatricos que recibieron topiramato en dosis de hasta 30

mg/kg/dia, el 11% discontinud el tratamiento debido a las siguientes
reacciones adversas: convulsiones agravadas, dificultad en al
concentracion/atencion, problemas de lenguaje, trastorno de la personalidad
y somnolencia.

Otras reacciones adversas observadas en ensayos a doble ciego en
terapia adyuvante para casos de epilepsia: En ensayos controlados con
placebo realizados con pacientes adultos con epilepsia que recibieron de 200
a 400 mg/dia de topirarnato se observaron las siguientes reacciones adversas
en mas de 1% de los pacientes con una frecuencia igual o mayor en
comparacion con el grupo placebo: cefaleas, heridas, ansiedad, rash, dolor,
aurmento de la gravedad de las crisis epilépticas, tos, fiebre, diarrea, vomitos,
debilidad muscular, insomnio, trastorno de la personalidad, dismenorrea,
infeccion del tracto respiratorio superior y dolor ocular.

Otras reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso autdnorno

Poco frecuente: vasodilatacion

Cuerpo en su totalidad

Frecuente: sincope

Poco frecuente:agrandamiento de abdornen

Raro: intolerancia al alcohol

Trastornos cardiovasculares generales

Poco frecuentes: hipotension, hipotension postural, angina pectoris.
Trastomos del sisterna nervioso central y periférico:

Poco frecuentes: neuropatia, apraxia, hiperestesia, disquinesia, disfonia,
escotorna, ptosis, distonia, defecto del campo visual, encefalopatia, EEG
anormal.

Raras: lesién neuronal motora superior, sindrome cerebelar, tongue.
Trastormos del sistema gastrointestinal

Poco frecuentses: hemorroides, estomatitis, melena, gastritis, esofagitis.
Raras: edema de lengua.

Trastornos del ritmo cardiaco

Poco frecuentes: bloqueo auriculoventricular.

Trastornos del sistema hepatico y biliar

Poco frecuentes: aumento de SGPT, aumento de T.
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Trastomos metabdlicos y nutricionales

Poco  frecuentes:  deshidratacidn, hipocalcemia,  hiperlipemia,
hiperglucemia, xeroftalmia, diabetes mellitus.

Raras: hipematremia, hiponatremia, hipocolesterolemia, aumento de
creatinina. '

Trastornos del sistema musculoesquelético

Frecuente: artralgia.

Poco frecuentes: artrosis.

Neoplasmas

Poco frecuentes: trombocitemia.

Raras: policitemia.

Trastornos plaquetarios, de hemorragia y de coagulacion

Poco frecuentes: sangrado de las encias, embolismo pulmonar.
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: impotencia, alucinaciones, psicosis, intento de suicidio.
Poco frecuentes: euforia, reaccion paranoica, ideas delirantes, paranoia,
delifo, suefios anormales.

Raras: aumento de la libido, reaccion maniaca.

Trastornos de los gldbulos rojos

Frecuenies: anemia.

Raras: depresion de la medula 6sea, pancitopenia.

Trastornos reproductivos en hombres

Poco frecuentes: problemas de eyaculacidn, secrecion del seno.
Trastornos de la piel y faneras

Poco frecuentes: urticaria, reaccidon a la fotosensibilidad, textura anormal del
cabello.

Raras: cloasma.

Trastornos de otros sentidos especiales

Poco frecuentes: pérdida dei sabor, parosmia.

Trastornos del sistema urinario

Poco frecuentes: retencidon urinaria, edema facial, dolor renal, albuminuria,
poliuria, oliguria.

Trastornos vasculares {Extracardiacos):

Poco frecuentes: enrojecimiento, trombosis de vena profunda, flebitis.
Raras: vasoespasmo.
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Problemas de |a visién
Frecuentes: conjuntivitis.
Poco frecuentes: acomodacién anormal, fotofobia, estrabismo.
Raras: midriasis, iritis.
Trastornos de los gldbulos blancos y del Sistema Reticuloendotelial
Poco frecuentes: linfoadenopatia, eosinofilia, linfopenia,
granulocitopenia.
Raras: linfocitosis.

Post marketing

En la etapa postmarketing se observaron reacciones dermatolégicas bullosas
incluyendo eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, insuficiencia hepatica con casos fatales, hepatitis,
maculopatia, pancreatitis y pénfigo. Los datos son insuficientes para establecer
una causalidad.

SOBREDOSIS

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental.

Se han informado casos de sobredosis donde los signos y sintomas incluyeron
convulsiones, trastornos del habla, somnolencia, visiébn borrosa, diplopia,
alteraciones en la actividad mental, letargo, coordinacién anormal, estupor,
hipotensién, agitacién, dolor abdominal, mareo y depresién. Las consecuencias
clinicas no fueron graves en la mayoria de los casos. Sin embargo, se
notificaron muertes por sobredosis a causa de la ingestion de multiples
farmacos entre los que se encontraba el topiramato. Una sobredosis con
topiramato puede traer como consecuencia una acidosis metabdlica grave.

En sobredosis agudas de topiramato, si la ingestidn es reciente, el estémago se
debe vaciar inmediatamente por medio de lavado o por induccién de tmesis. In
vivo, el carbon activado ha demostrado absorber el topiramato. Los
tratamientos de apoyo deben aplicarse de manera apropiada. L.a hemodialisis
es un método efectivo para remover el topiramato del cuerpo. Sin embargo, en
casos de sobredosificacién aguda, incluyendo dosis de mas de 20 gramos en
un individuo, no ha sido necesaria la hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654—664?/'4?58-7'77.
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CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 15 y 30 °C. Mantener los comprimidos en el
envase original.

PRESENTACIONES

TROGIL 25 en envases conteniendo 2, 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 70,
80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos siendo los tres ultimos
de uso hospitalario exclusivo.

TROGIL 50 en envases conteniendo 2, 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 70,
80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos siendo los tres ultimos
de uso hospitalario exclusivo.

TROGIL 100 en envases conteniendo 2, 4, 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 70,
80, 90, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos siendo los tres Gltimos
de uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe expenderse bajo receta meédica, y no puede
repetirse sin nueva receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.133

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN) Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
Direccion Técnica: Maric Malaspina - Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. de Buenos Aires
Av. Monroe 1378, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Virgilio 844/56 Ciudad Autonoma de Buenos Aires J

LoteN®: Vencimiento:

Fecha ultima revision: agosto 2011
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