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BUENOS AIRES, 2 6 JUL 2010

VISTO cl Expediente N® 1-0047-0000-003375-09-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MAX VISION SRI solicita se
autorice la inscripcion en cl Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Quec las actividades de ¢laboracidon y  comercializacién  de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos  9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93) y normas
complementarias,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

T.O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion téenica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que ¢l producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la claboracion y ¢l control de calidad del producto cuya
inscripeion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en fa que informa que la indicacidn, posologia, via de
administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceplables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las arcas téenicas precedentemente citadas.

Que la Dircccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que s¢ ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente cn la materia.

Que corresponde autorizar la inscripeion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

A
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Que sc actia en virlud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la  espccialidad medicinal de nombre comercial
TOPIRAMATO MAX VISION y nombre/s genérico/s TOPIRAMATO, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite
N°1.2.1, por MAX VISION SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Ancxo 1 de la presente Disposicion v que forma parte integrante de la

misma.
ARTICULO 2° - Autorizansc los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo 1 de la presente Disposicién y que forma parte integrante de

la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndcse, sobrc la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripeidn en el REM, figurando como Anexo Il de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos v prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.,

ARTICULO 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULQO 6° - La vigencia del Certificade mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 7° - Registresc. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nucvo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente

con sus Anexos [, 1, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de

~
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confeccionar el Icgajo correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo;

cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N”: 1-0047-0000-003375-09-1

DISPOSICION N

) éARLos CHIALE
DR‘NTE RYE NTCR
ANMAT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De Ja ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N
4171
Nombre comercial: TOPIRAMATO MAX VISION
Nombre/s genérico/s: TOPIRAMATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracidn: Granel, fraccionamiento y envasado: Vicrofer SRL: Santa Rosa
3676 San Fernando - Pcia. de Buenos Aires-
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION.

Clasificacion ATC: NO3AX11.

Indicacién/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en
adultos y nifios mayores de 10 afios de edad portadores de crisis focales o crisis tonicocldnicas
generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis
tonicoclénicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis

asogiadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
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pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de migrafia.

Concentracidn/es: 25.0 MG de TOPIRAMATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 25.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 MG, TALCO 0.35 MG, DIOXIDO DE
TITANIO 0.35 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 12.10 MG, POLIETILENGLICOL
6000 0.22 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 28.50 MG, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 9.60 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2.00 MG,
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Presentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los cuatro Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y
30°C). Proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION .

Clasificacion ATC: NO3AXI1.

Indicacion/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en
adultos y nifios mayores de 10 afios de edad portadores de crisis focales o crisis tonicoclonicas
generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis
tonicoclonicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de migrafia.

Concentracion/es: 50.0 MG de TOPIRAMATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 50.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.60 MG, TALCO 1.09 MG, DIOXIDO DE
TITANIO 1.09 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.20 MG, POLIETILENGLICOL
6000 0.41 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 57.00 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.03 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 1920 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.80 MG, ALMIDON GLICOLATC DE
SODIO 8.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Bregsentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
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tltimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siecndo
los cuatro altimos de uso hospitalarioexclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y
30°C). Proteger de 1a humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION .

Clasificacion ATC: NO3AXII.

Indicacién/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en
adultos y nifios mayores de 10 afios de edad portadores de crisis focales o crisis tonicoclénicas
generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis
tonicocldnicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de migrafia.

Concentracién/es: 100.0 MG de TOPIRAMATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 100.0 MG.

Exgipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.20 MG, TALCO 1.80 MG, DIOXIDO DE
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TITANIO 1.80 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 48.40 MG, POLIETILENGLICOL
6000 0.70 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 114.00 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 030 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3840 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 6.35 MG, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 16.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Presentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los cuatro ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y
30°C). Proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne:

o /cARLOS CHIALE
TERVENTOR
ANMAT

2
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9. PROYECTO DE ROTULO

TOPIRAMATO MAX VISION
TOPIRAMATO 25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
TOPIRAMATO 25,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 9,60 mg
Almidén glicolato de sodio 4,00 mg
Lactosa monohidrato 28,50 mg
Celulosa microcristalina 12,10 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 200mg
| Polietilenglicol 6000 0.22mg
Taico 0,35 mg
| Didxido de titanio 0,35 mg

POSOLOGIA : Ver Prospecto interno
CONTENIDO: 30 comprimidos

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30 °C). Proteger de
la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta medica".

Lote Fecha de Vencimiento
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°®
MAX VISION S.R.L.

Constitucién 3582 — C1254ABJ - Capital Federal
Difectora Técnica: Susana L. Preger - Farmacéutica

OTA:". Igual rotulo llevaran los envases conteniendo 60, 100, 250, 500 y 1000
omprirf'nidos recubiertos, siendo los cuatro Gltimos para uso hospitalario exclusivo

3




9. PROYECTO DE ROTULO
TOPIRAMATO MAX VISION
TOPIRAMATO 50 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

i TOPIRAMATO 50,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 19,20 mg
Almidén glicolato de sodio 8,00 mg
Lactosa monohidrato 57,00 mg
Celulosa microcristalina 24,20 mg
Estearato de magnesio 1,60 m

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 3,80 mg
Polietilenglicol 6000 0,41 mg
Talco 1,09mg |
Diéxido de titanio 1,09 mg
Colorante oxido de hierro amarillo 0,03 m

POSOLOGIA : Ver Prospecto Interno

CONTENIDO: 30 comprimides

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15y 30 °C). Proteger de

la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica".

Lote Fecha de Vencimiento
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

MAX VIS S.R.L

NOT. #I rotulo llevaran los envases conteniendo 60, 100, 250, 500 y 1000
com ecubiertos, siendo los cuatro Gltimos para uso hospitalario exc!usﬁ
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9. PROYECTO DE ROTULO
TOPIRAMATO MAX VISION

TOPIRAMATO 100 myg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
TOPIRAMATO 100,00 mg
Almidén de maiz pregeiatinizado 38,40 mg
Almidon glicolato de sodio 16,00 mg.
Lactosa monchidrato | 114,00 mg |
Celulosa microcristalina | 48,40 mg
Estearato de magnesio 1. 320mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 6,35 mg
_Polietilenglico! 6000 0,70 mg
Talco 1,80 mg
Didxido de titanio 1,80mg |
| Colorante 6xido de hierro amarilio 030mg |

POSOLOGIA : Ver Prospecto Interno

CONTENIDO: 30 comprimidos

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30 °C). Proteger de

la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica".

Lote Fecha de Vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

NOTA: fQual rotulo llevaran los envases conteniende 60, 100, 250, 500 y 1000
comprimiglgs; recubiertos, siendo los cuatro Ultimos para uso hospitalario exclusu \
)



8. PROYECTO DE PROSPECTO

TOPIRAMATO MAX VISION
TOPIRAMATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

r 25 mg 50mg | 100 mg
TOPIRAMATO 2500mg | 50,00 mg 100,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 9,60 mg 19,20 mg 38,40 mg
Almidén glicolato de sodio 4,00 mg 8.00 mg 16,00 mg
Lactosa monochidrato 28,50 mg 57,00 mg 114,00 mg
Celulosa microcristalina 12,10 mg 24,20 mg 48,40 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg 1,60 mg 3,20 mmg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,00 mg 3,80 mg 6,35 mg
Polietilenglicol 6000 0.22mg 0,41 mg 0,70mg
Talgo 0,35 mg 1,08 mg 1,80 mg

| Dioxido de titanio 0,35 mg 1.09 mg 1,80mg |
Colorante 6xido de hierro amarilio - 0,063 mg 030 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antiepiléptico.
Clasificacion ATC NO3A X11.

INDICACIONES:

Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en adultos y nifios
mayores de 10 afos de edad portadores de crisis focales o crisis tonicoclonicas
generalizadas primarias.

La efectividad de Topiramato ha sido demostrada en pacientes que padecfan no
mas de 2 crisis en los tres meses previos al comienzo del tratamiento. No existe
evidencia de seguridad y eficacia en la conversion desde tratamiento previo con
otros regimenes de drogas anticonvulsivantes a monoterapia con Topiramato.
Topiramato comprimidos se indica como tratamiento complementario en adultos y
pacientes pedidtricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis tonicoclonicas
generalizadas primarig$,)y en pacientes de 2 afics de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Migrafia: Topiramato estd indicado en pacientes adultos para la profilaxis de los
ataques de migrafia. La utilidad de Topiramato en el tratamiento agudo de la
migraria no ha siflo evaluada.

ACCION FARMACOL
Mecanismo de &ccion’
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El topiramato es un nuevo agente antiepiléptico clasificado como un monoss L
sustituido por sulfamato. Los estudios electrofisiolégicos y bioquimicos de cultivose
neuronas han permitido identificar tres propiedades que pueden contribuir a la
eficacia antiepiléptica del topiramato.

E! topiramato bloquea, de modo dependiente del tiempo, los potenciales evocados
repetidamente por una despolarizacion prolongada de las neuronas, sugestivo de
una accion de bloqueo de canal de sodio dependiente del estado.

El topiramato aumenta la frecuencia a las cuales el gabaaminobutirato (GABA) activa
los receptores GABAA y acrecienta [a capacidad de GABA para provocar un flujo de
iones cloruro dentro de las neuronas, por lo que se induce que el topiramato refuerza
la actividad de esos neurotransmisores inhibidores.

La forma de accion antiepiléptico del topiramato difiere marcadamente de la de las
benzodiacepinas, porque el primero puede modular un receptor subtipo del GABA A
insensible a la benzodiacepina.

El topiramato antagoniza la capacidad del kainato de activar el subtipo del receptor
aminoacido (glutamato) excitativo kainato/AMPA  (acido-a-amino-3hidroxi-5-
metilisoxazol-4 propidnico), pero no tiene efecto aparente sobre la actividad del N-
metil

D aspartato (NMDA) con respecto a la actividad del subtipo NMDA receptor.

Estos efectos del topiramato dependen de la concentracion en el ambito
comprendido entre 1 yM y 200 pM con una actividad minima observada entre 1 yM y
10 uM. Adicionalmente el topiramato inhibe algunas iscenzimas de la anhidrasa
carbonica. Este efecto farmacolégico es mucho mas débil que el de Iz
acetazolamida, un conocido inhibidor de la anhidrasa carbonica y no se considera
que sea un contribuyente importante a la actividad antiepiléptica del topiramato.
Ratones, ratas, perros y conejos toleraron bien las administraciones en forma aguda
y a largo plazo de topiramato. Los efectos teratogénicos observados en ratas y
conejos fueron similares a los vistos en el caso de inhibidores de la anhidrasa
carbonica y no deben ser asociados con malformaciones en humanos.

Efectos sobre el crecimiento se caracterizaron por bajo peso al nacimiento y durante
fa lactancia en crias de ratas hembras tratadas con 20 ¢ 100 mg/kg/dia durante la
gestacidn y la lactancia. En las ratas, el topiramato atraviesa la barrera placentaria.
En un equipo de ensayos de mutagenicidad in Vitro e in vivo, el topiramato no
exhibid potencial genotdxico.

Farmacocinética:

El topiramato es bien absorbido en forma rapida. De acuerdo a la recuperacion de
reactividad en orina, la absorcidbn media de una dosis de 100 mg de topiramato
marcado con C14 resultdo min. 81%. No existen efectos clinicamente significantes de
los alimentos sobre la biodisponibilidad del topiramato.

Generalmente el 13 al 17% del topiramato esta ligado a las proteinas plasmaticas.

El volumen medio aparente de distribucién resulté 0,55-0,81 I/kg para dosis unicas
de hasta 1.200 mg. El sexo influye sobre el volumen de distribucién. Los valores
para mujeres son aproximadamente un 50% de los valores para varones y se
atribuye esto al mayor porc je de tejido graso en las pacientes femeninas.

El topiramato no se degrada metabolicamente por completo (20%) en individuos
sanos. E! topiramato Ae degrada hasta un 50% en pacientes que reciben
simultdneamente terapia antiepiléptica conteniendo conocidos inductores Slas

enzimas metabolizanfes de jarmacos,




En humanos se han aislado, caracterizado e identificado seis metabolitos en pIast.
orina y materia fecal.

Dos de esos metabolitos, los que conservan mayormente la estructura del
topiramato,

fueron analizados exhibiendo ninguna o muy poca actividad antiepiléptica, la
principal

via de eliminacidn de topiramato como tal y de sus metabolitos es a través del rifén.
El cleareance plasmatico en humanos, posieriormente a su administracion, es
aproximadamente de 20 a 30 mi/min. La concentracién plasmatica de topiramato
muestra una baja variabilidad interindividual y por lo tanto permite ser
farmacocinéticamente predecible. La respuesta farmacocinética del topiramato es
lineal con respecto al cleareance plasmatico permaneciendo contante y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica, en sujetos sanos, se incrementa de forma
proporcional a las dosis para rangos de dosis orales Unicas superiores a 100 a 400
g. En pacientes con funcion renal normal se pueden necesitar 4 a 8 dias hasta ser
alcanzada una concentracion plasmatica constante. La Cmax promedio tras
dosificacién multiple, dos veces diarias 100 mg en forma oral, en sujetos sanos fue
de 6,76 pug/ml. Posteriormente a la administracion oral de dosis muitiples de 50 mg y
100 mg de topiramato, dos veces por dia, la vida media para la eliminacién
plasmatica fue de aproximadamente 21 horas,

El clearance plasmatico y renal de topiramato decrece en pacientes con funcion
renal deteriorada (C! Creat 60 ml/m) y el clearence plasmatico disminuye en
pacientes con disfuncién renal en estado terminal.

En sujetos ancianos el cleareance plasmatico de topiramato permanece inalterado
en ausencia de disfuncion renal subyacente. El clearance plasmatico disminuye en
pacientes con disfuncién hepatica moderada a grave.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Topiramato ha demostrado su eficacia en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16
afos, con crisis focales o crisis tonicocldnicas generalizadas primarias, y en
pacientes de 2 aflos de edad y mayores, con crisis asociadas con el sindrome de
{ennox-Gastaut. Las dosis por encima de 400 mg/dia (600, 800, o 1.000 mg/dia) no
demostraron mejorar la respuesta en los estudios de respuesta a la dosis realizados
en adultos con crisis focales.

No es necesario controlar las concentraciones plasmaticas de topimarato para
optimizar el tratamiento con Topiramato. En ocasiones, el agregado de topiramate a
la fenitoina puede requerir un ajuste de !a dosis de fenitoina para conseguir un
resultado clinico 6ptimo.

El agregado o la eliminacion de fenitoina y/o carbamazepina durante el tratamiento
complementario con topiramato puede requerir el ajuste de la dosis de topiramato.
Fuede ingerirse con los alimentos o lejos de las comidas.

- Monoterapia: La dosis re endada de Topiramato como monoterapia en adultos y
niflos mayores de 10 afigs de edad es de 400mg/dia dividida en dos dosis. La dosis
debe ser alcanzada de/acuerdo con la siguiente titulacién:

.| Dosis Matinal Dosis Vespertina
Semara1/ 7 |~ 25mg 25 mg
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Semana 2 50 mg 50 mg

Semana 3 75 mg 75 mg

Semana 4 100 mg 100 mg

Semana 5 150 mg 150 mg

Semana 6 200 mg 200 mg
Terapia Adjunta

- Adultos (17 afios o mayores): la dosis diaria total recomendada de Topiramato
Max vision como tratamiento complementario es de 400 mg/dia, divididos en dos
tomas.

En estudios realizados en adultos con crisis focales, una dosis diaria de 200
mg/dia tiene efectos inconstantes y es menos efectiva que 400 mg/dia. Se
recomienda que el tratamiento comience con 25-50 mg/dia y continte con ajustes
hasta lograr una dosis efectiva, con incrementos de 25-50 mg/semana. El ajuste
de los incrementos a razdén de 25 mg/semana puede demorar el tiempo para
alcanzar la dosis efectiva.

- Pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios): con crisis focales, crisis tonicoclonicas
generalizadas primarias, o con el sindrome de Lennox-Gastaut. La dosis diaria
total recomendada de Topiramato Max vision como tratamiento complementario
para pacientes con crisis focales, crisis tonicoclénicas primarias generalizadas, o
crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut es de aproximadamente 5 a
9 mg/kg/dia, divididos en dos tomas.

El ajuste de la dosis deberia comenzar con 25 mg (o menos, sobre la base de un
rango de 1 a 3 mg/kg/dia) antes de acostarse, durante la primera semana.

Luego se deberia aumentar la dosificacién con intervalos de 1 o 2 semanas, con
incrementos de 1 a 3 mg/kg/dia (administrados en dos dosis divididas), para
obtener una respuesta clinica optima. El ajuste de la dosis tomara como
referencia el resultado clinico.

- Pacientes con deteriorc renal: en su%'etos con trastornos renales (clearance de
creatinina menor de 70 mL/minf1,73m"), se recomienda la utilizaciéon de la mitad
de la dosis comun para adultos. Dichos pacientes requeriran un tiempo mas
prolongado para alcanzar el equilibrio dinamico en cada dosis.

- En hemodilisis: la hemodialisis elimina el topiramato a una tasa de 4 a 6 veces
mayor que un individuo normal. Por consiguiente, un periodo prolongade de
dialisis puede hacer que la concentracién del topiramato disminuya por debajo de
lo requerido para mantener el efecto anti-crisis. Puede requerirse una dosis
suplementaria de topiramato para evitar bruscas caldas del topiramato en la
concentracion plasmatica durante la hemodialisis. El ajuste real deberia
considerar

1} la duracion del periodo de dialisis,

2) el indice de eliminacion del sistema de didlisis utilizado,

y 3) la efectiva eliminacion renal de topiramato en el paciente dializado.

- Con enfermedad hepética: en pacientes con trastornos hepaticos las
concentraciones plasmaticas de topiramato pueden aumentar. El mecanismo no
se entiende claramente i
- Migrafias: La dosis,
profildctico de la my

recomendada para/topir:

iaria totagl de Topiramato recomendada como tratamiento
rana es de 100 mg/dia dividida en dos dosis. La titulacién
ato/en migraiia hasta alcanzar los 100 mg/dia es:




Semana 1 Semana 2 Semana 3
Mafana Nada 25mg 25 mg 50 mg
Tarde 25 mg 25 mg 50 mg 50 mg

La dosis y la titulacion podrén ser modificadas de acuerdo a la evaluacién clinica.
Si es necesario, se podran prolongar fos intervalos entre los ajustes de dosis.

CONTRAINDICACIONES:
Topiramato estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

ADVERTENCIAS:
- Miopia aguda y glaucoma secundaric de &ngulo cerrado: en algunocs pacientes
que recibfan topiramato se presenté un sindrome de miopia aguda con glaucoma
secundarioc de angulo cerrado. Los sintomas incluyen la aparicion aguda de
disminucién de agudeza visual y/o dolor ocular. Los hallazgos oftalmologicos
incluyen miopia, sequedad de la camara anterior, hiperemia ocular {rojez) e
incremento de la presién intraocular, Con o sin midriasis. Este sindrome puede
asociarse con el derrame superciliar, que tiene como resultadc el desplazamiento
anterior del cristalino y del iris, con glaucoma secundario de angulo abierto. Por lo
general, los sintomas aparecen dentro del mes desde el momento de iniciar el
tratamiento con topiramato.

A diferencia del glaucoma primario de Aangulo estrecho, poco frecuente en
menores de 40 anos, se ha informado la aparicién de glaucoma secundario de
angulo cerrado con topiramato, tanto en pacientes pediatricos como en adultos, E!
tratamiento primario para revertir los sintomas consiste en la interrupcion de
topiramato tan pronto como sea posible, segun el criterio médico. Ademas de la
interrupcion de topiramato, otras medidas tambien pueden resultar Gtiles. Si la
presion intraocular elevada de cualquier etiologia permanece sin tratamiento, se
pueden producir secuelas graves, que incluyen la pérdida permanente de [a
vision.

-Oligohidrosis e hipertermia: se ha informado la aparicién de oligohidrosis
(disminucién de la sudoracién), que rara vez requiere internacién, en asociacion
con el uso topiramato. La caracteristica de estos casos fue la disminucién de la
sudoracién y la elevacién de la temperatura corporal. Algunos de estos casos se
informaron con posterioridad a la exposicién a altas temperaturas ambientales. La
mayoria de los casos se produjeron en nifios.

Los pacientes tratados con topiramato, y en particular los pacientes pediatricos,
deberan ser estrictamente controlados para detectar la presencia de menor
sudoracion y de aumento de temperatura corporal, en especial cuando hace calor.
Topiramato se deberda utilizar con precaucién cuando se lo utiliza con otras drogas
que predisponen al paciente a sufrir trastornos relacionados con el calor. Estas
drogas incluyen, aunque no se limitan a: otros inhibidores de la anhidrasa
carbénica [carbonato deshidratasa) y drogas con actividad anticolinérgica.

- Acidosis Metabdlica: idesis metabdlica, sin brecha anionica, hiperclorémica
(o sea aquella con ¢isminucidn del bicarbonato sérico por debajo del rango de
referencia normal efi ausencid de alcalosis respiratoria) se puede asociar con el
tratamiento con topiramajo. La reduccion del bicarbonato sérico se debe al efecto
inhibidor del topirgmatodobre la anhidrasa carbdnica renal. Es mas frecuente que.




ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Las disminuciones son |, por
lo general, de leves a moderadas (disminucién promedio de 4 mEq/L. con dosis de
400 mg/dia en adultos, y aproximadamente 6 mg/kg/dia en pacientes pediatricos.
Ocasionalmente, se han observado disminuciones a valores por debajo de 10
mEg/L. Las patologias o tratamientos que predisponen a la acidosis (tales como la
enfermedad renal, trastornos respiratorios severos, estado epiléptico, diarrea,
cirugia, dieta cetogénica o ciertas drogas) pueden ser aditivas al bicarbonato
disminuyendo los efectos de! topiramato.

La acidosis metabolica crénica en pacientes pediatricos puede reducir los
porcentajes de crecimiento. No se ha investigado cual es el efecto del topiramato
sobre el crecimiento y las probables secuelas dseas.

Se recomienda una evaluacion adecuada incluyendo niveles de bicarbonato
serico durante el tratamiento con topiramato. Si la acidosis metabélica se instala y
persiste, se deberd evaluar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el
tratamiento con topiramato

- Efectos Neuropsiquiatricos: En adultos: Los adversos mayormente asociados
con ei uso de Topiramato estuvieron relacionados con el sistema nervioso central.
En los adultos, los siguientes fueron los mas observados:

a) lentitud psicomotriz, dificultad de concentracion, y problemas del habla ¢ del
lenguaje; particularmente dificultad para hallar palabras

b) somnolencia o fatiga.

Ocasionalmente se observaron durante el tratamiento: mareos o desequilibrics,
confusién, problemas de memoria y exacerbacion de las alteraciones del humor
(por ej.: irritabilidad y depresién).

La lentitud psicomotriz, los problemas del habla y del lenguaje, y la dificultad en la
concentracion y en la atencién fueron efectos comunes entre los adultos. A pesar
de que, en algunos casos, estos eventos fueron entre leves y moderados, en
ciertas ocasiones condujeron al abandono del tratamiento,

La incidencia de la lentitud psicomotriz se correlaciona con la dosis de manera
marginal, pero tanto los problemas de lenguaje como las dificultades en la
concentracion y en la atencion claramente aumentaron su frecuencia al aumentar
la dosificacion.

Durante el tratamiento con Topiramato, la somnolencia y la fatiga fueron los
eventos adversos informados con mayor frecuencia. Estos eventos, por lo
general, fueron entre leves y moderados, y se produjeron al principio del
tratamientc. Mientras que la incidencia de somnolencia no parece estar
relacionada con la dosificacién, la de la fatiga aumenta con dosis superiores a 400
mg/dia.

- Pacientes Pediatricos: La incidencia de eventos adversos cognitivos/
neuropsiquiatricos en pacientes pediatricos fue, en general, mas baja que la
observada en los adultos. Se incluyeron lentitud psicomotriz, dificultades de
concentracion/atencion, trastornos del habla/problemas relacionados con el habla
y problemas con el lengugje.Los eventos neuropsiquiatricos informados en esta
poblacion fueron somngiéncia y fatiga. Ningun paciente interrumpié el tratamiento
debido a los eventos afiversos.

- Muerte Subita Ingkplicable en la Epilepsia: Si bien la incidencia de muertes
slbitas e inexpligables exf,ede lo esperado en una poblacidn saludable
equiparable en edad y ggko,/se encuentra dentro del rango de los estimados para \




la incidencia de muertes stbitas inexplicables en pacientes epilépticos que
reciben Topiramato.

- Retiro de la DAEs [drogas antiepilépticas]: Las drogas antiepilépticas, incluyendo
a topiramato, deben retirarse en forma gradual para minimizar la posibilidad de
aumento en la frecuencia de las crisis.

- Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o
comportamientos suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas
(DAEs).

Se realizé una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la
incidencia de comportamiento e ideacion suicida en pacientes en tratamiento con
DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia
de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones
psiquiatricas (trastorno bipolar, depresion y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi
¢l doble del riesgo de tener ideacién o comportamiento suicida comparados con
los pacientes randomizados al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95%
1C:1.2,2.7).

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequerio para
permitir estimar cualquier conclusién sobre el efecto de la DAEs sobre el suicidio
consumado. Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden
patologias que en si mismas se asocian a un riego creciente de morbilidad y
mortalidad, de ideas y de comportamiento suicida. Los pacientes, sus cuidadores
y las familias deben ser informados del potencial aumento de riesgo de tener
ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de
estar alerta ante la apariciéon o el empecramiento de los sintomas de depresion,
cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la aparicién de ideas y
comportamiento suicidas,

PRECAUCIONES:
Generales:

- Calculos renales: un total de 1,5% de los adultos expuestos al topiramato
informaron sobre la aparicién de calculos renales; una incidencia de alrededor de
2-4 veces la esperada en una poblacién similar que no recibid tratamiento. Tal
como ocurre en la poblacion en general, 1a incidencia de la formacién de calculos
entre los pacientes tratados con topiramato fue mayor entre los hombres. Los
calculos renales también se hailaron en pacientes pediatricos.

La explicacién de la asociacion de topiramato y los calculos renales puede residir
en el hecho de que el topiramato es un inhibidor débil de la anhidrasa carboénica.
Los inhibidores de la anhidrasa carbénica (por ej.: acetazolamida o
diclorfenamida), promueven la formacién de calculos al reducir la excrecion del
citrato urinario y al aumentar el pH urinario.

El uso concomitante de topiramato con otros inhibidores de la anhidrasa
carbonica o, potenc1a!mente en pacientes con dieta cetogénica, pueden crear un
medio fisioldgico que ificremente el riesgo de la formacién de célculos renales vy,
por lo tanto, deberg/evitarse. El aumento del consumo de liquidos incrementa la
produccion de orina y disminuye la concentracion de sustancias involucradas en
fa formacion de puevgs calculos. Se recomienda (una buena) hidratacion para
reducir 1a formacién dg nuevos célculos.




- Parestesia: la parestesia, un efecto asociado con la utilizacion de otros
inhibidores de la anhidrasa carbénica, parece ser un efecto comdn de topiramato.
- Ajuste de la dosificacién en insuficiencia renal: la ruta de eliminacién mas
importante del topiramato inalterado y de sus metabolitos es a través del rifion.
Podria requerirse un ajuste de la dosificacion.

- Disminucién de la funcion hepatica: se debera administrar con precaucién en
pacientes con funcién hepatica alterada, ya que el clearence de topiramato podria
estar disminuido.

- Hiperamonemia y Encefalopatia asociada con el uso concomitante de acido
valproico: la administracién concomitante de acido valpréico y topiramato se ha
asociado con hiperamonemia con o sin encefalopatia en pacientes que han tenido
buena tolerancia a ambos farmacos administrados aisladamente. La
sintomatologia frecuentemente incluye alteraciones agudas en el nivel de
conciencia y/o funcion cognoscitiva con letargo o vémitos. En la mayoria de los
casos, l0s sintomas y signos desaparecieron con la discontinuacion de cualquiera
de las drogas. Este evento adverso no es debido a la interaccién farmacocinética.
No se sabe si la monoterapia con topiramato esta asociada con hiperamonemia.
Los pacientes con errores gestacionaies de metabolismo o actividad mitocondrial
hepatica disminuida pueden tener un riesgo incrementado de padecer
hiperamonemia con o sin encefalopatia. Aunque no esta estudiado, la interaccién
de topiramato y acido valproico puede poner de manifiesto defectos existentes o
desenmascarar deficiencias en personas susceptibles. En pacientes que
desarrollan letargo inexplicado, vémitos o cambios en el estado mental, debera
descartarse la encefalopatia hiperamonémica y se debera controlar el nivel de
amonia.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo categoria C. asi como otros farmacos antiepilépticos, el topiramato
demostrd poseer accién teratogénica en ratones, ratas y conejos. El topiramato
atraviesa la barrera placentaria en conejos. No existen estudios de topiramato en
mujeres embarazadas. Sin embargo topiramato puede ser empleado durante el
embarazo sélo en caso en que el potencial beneficio supere los riesgos
potenciales para el feto. Topiramato se excreta con la leche de las ratas lactantes.
Es desconocido si el topiramato se excreta con la leche materna humana. Como
muchas drogas se excretan con la leche humana, la decisién de interrumpir la
lactancia o bien interrumpir la terapia con el medicamento, debe ser tomada
teniendo en cuenta la importancia que tal farmaco represente para la madre,
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de |a fertilidad:

Se observé un aumento en ia aparicion de tumores de vejiga urinaria en ratones
que recibieron topiramato (20, 75, y 300 mg/kg) en la dieta durante 21 meses. La
elevada incidencia de tumores de vejiga, que fue estadisticamente significativa en
machos y hembras que recibieron 300 mg/kg, se debid, en primera instancia, al
aumento de la aparicidén de tumores del musculo liso, considerados Unicos para
los ratones desde el pupto~de vista histomorfolégico. No se observd evidencia de
carcinogénesis en ratas después de la administracion oral de topiramato durante
dos afios, en dosis de hasta 120 mg/kg (aproximadamente 3 veces la RHD sobre




Interacciones:
El agregado de topiramato a ofros farmacos antiepilépticos (fenitoina,
carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, primidona) no tiene efecto sobre su
concentracién plasmatica constante, excepto en algunos pacientes donde la
administracion simultdnea de topiramato con fenitoina dio por resultado un
incremento de la concentracién plasmatica de fenitoina. Consecuentemente, un
paciente tratado con fenitoina que indique signos clinicos o sintomas de toxicidad
debe ser monitoreado con respecto a su nivel plasmatico de fenitoina.

Efectos de otros farmacos antiepilépticos sobre topiramato: La fenitoina y la
carbamazepina disminuyen la concentracion plasmatica de topiramato. La adicién
o la reduccion de fenitoina o carbamazepina a la terapia con topiramato puede
requerir un posterior reajuste de la dosificacion; el reajuste se realiza valorando
los efectos clinicos. La adicién o reduccién de acido valproico no produce cambios
significativos de la concentracion plasmatica de topiramato y en consecuencia, no
es necesario un ajuste de la dosificacion de topiramato.

Los resultados de las interacciones estan resumidos en la siguiente tabla:

Droga antiepiléptica Concentracién de la Concentracion de
coadministrada droga antiepiléptica Topiramato
Fenitoina .. 1
Carbamazepina (CBC) “r -l
Acido Valproico 4 |
Fenobarbital > N.E.
Primidona > N.E.

« Ningun efecto

... Aumento de la concentracién plasmatica en pacientes individuales
| Disminucién de la concentracién plasmatica

N.E. Ningun estudio

Interacciones con otras drogas:

- Digoxina: en un estudio de dosis unica, el AUC de la digoxina sérica disminuyé
un 12% con la administracién concomitante de topiramato. No se ha establecido
la importancia clinica de esta cbservacion.

- Depresores del SNC: ia administracién concomitante de topiramato y alcoho! u
otros depresores del SNC no ha sido evaluada en los estudios clinicos. Debido al
potencial de topiramato de provocar depresion del SNC, asi como de otros
evenlos adversos cognitivos y/o neuropsiquidtricos, el topiramato debera utilizarse
con extrema precaucion si se utiliza junto con alcohol y otros depresores del SNC.
- Anticonceptivos orales: en un estudio de interaccion farmacocinética en
voluntarias sanas, realizado con la administracion concomitante de unha
combinacién de un producto anticonceptivo oral gque contenia 1 mg de
noretindrona (NET) y mas 35 mcg de etinilestradiol (EE), al no haber otros
medicamentos, no se asocid a topiramato, suministrado en dosis de 50 hasta 200
mg/ dia, con cambios estadisticamente significativos en la exposicion media
(AUC) a ninguno de los gomponentes de! anticonceptivo oral. En otro estudio, la
exposicién al EE fue egtadigticamente significativa y disminuyd en dosis de 200,
400, y 800 mg/dia (18 %, y 30%, respectivamente) cuando se lo suministré
como fratamiento gorp :’ entario a pacientes que estaban tomando &cido
valproico. En ambosg€studies, topiramato (50 mg/dia hasta 800 mg/dia) no afectd
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de modo significativo la exposicion a la NET. A pesar de que se produjo u

disminucién dependiente de la dosis en el EE para dosis de entre 200-800 mg/dia,
no se produjo un cambio significativo dependiente de la dosis en la exposicion al
EE para dosis de 50-200 mg/dia. Se desconoce la importancia clinica de los
cambios observados. Se deberia considerar la posibilidad de una disminucién de
la eficacia anticonceptiva y de un aumento de hemorragia intercurrente en
pacientes que toman anticonceptivos orales junto con topiramato.

A las pacientes que toman anticonceptivos con estrogenos se les deberia solicitar
que informaran cualquier cambio en sus patrones de hemorragia. La eficacia
anticonceptiva puede disminuir alin cuando no se presente hemorragia
intercurrente.

- Metformina: un estudio de interaccién entre las drogas, realizado en voluntarios
sanos, evalué el equilibrio (dindamico) de la farmacocinética de metformina y
topiramato en el plasma, cuando se suministr6 metformina sola y cuando la
metformina y el topiramato se suministraron juntos. Los resultados del estudio
indicaron que la media de la Cmax y del AUC 0 -12 h de la metformina
aumentaron en un 18% y 25%, respectivamente, mientras que la media de CL/F
disminuy¢ un 20% cuando la mefformina se administré en forma concomitante
con topiramato. El topiramato no afectd la tmax de la metformina. No queda clara
la importancia clinica del efecto del topiramato sobre la farmacocinética de la
metformina. El clearance plasmatico oral del topiramato parece reducirse cuando
se lo administra con metformina. Se desconoce el alcance del cambio en el
clearance. No es clara la importancia clinica de! efecto de la metformina sobre la
farmacocinética del topiramatc. Cuando se agrega o se retira topiramato a
pacientes que estan en tratamiento con metformina, se debe prestar cuidadosa
atencion a los controles de rutina para obtener un control adecuado del estado de
su diabetes.

- Hidroclorotiazida: Se observé un aumento de la Cmax y la AUC del Topiramato
cuando la Hidroclorotiazida se agreg6 al tratamiento. Se desconoce el significado
clinico de este cambio. Se debe tener en cuenta que el agregado de
Hidroclorotiazida al tratamiento con topiramato puede requerir un ajuste de la
dosis de este ultimo. La farmacocinética de Hidroclorotiazida no estuvo
influenciada por la administracién concomitante de topiramato. Los analisis de
laboratorio mostraron una reduccién en el potasio sérico después de la
administracion de topiramato o Hidroclorotiazida, que fueron mayores que cuando
se administro Hidroclorotiazida y topiramato en combinacién.

- Pioglitazona: Se observé una disminucion en el AUC de pioglitazona sin
alteracion en Ila Cmax cuando se administraron ambas drogas
concomitantemente. Este hallazgo no fue estadisticamente significativo. También,
se notd una reducciéon de la Cmax y el AUCt del metabolito hidroxi activo y una
disminucién en la Cmax y el AUCt del ceto-metabolito activo. Se desconoce la
significacion clinica de estos hallazgos. Cuando se agrega Topiramato al
tratamiento con pioglitazona.-o~se agrega pioglitazona al tratamiento con
Topiramato, se debe controldr estrictamente el estado de la glucemia y del cuadro
diabético.
- Inhibidores de la aphidrasa carboénica: El uso concomitante de topiramato,
inhibidor débil de la Anhidy, 6nica, con otfros inhibidores de la anhidrasa
carbdnica, p. €). lappfda o diclorfenamida, pueden crear un entorno.
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fisiologico que incrementa el riesgo de la formacién de calculos renales, vy, por lo
tanto, debera evitarse.

- Otros estudios de interaccion medicamentosa: En el cuadro siguiente se detatlan
los cambios en Cmax o AUC como resultado de las interacciones de Topiramato
con diferentes farmacos se resumen a continuacion. En la segunda columna se
muestran los cambios en la concentracién de Topiramato y en la tercera columna
los que ocurren en las drogas concomitantes cuando ambas se coadministran.

- Analisis de laboratorio: No existen interacciones conocidas entre el topiramato y
los andlisis de laboratorio utilizados cominmente. Se ha observado que
topiramato se ha asociado con una disminucién del bicarbonato sérico.

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

REACCIONES ADVERSAS:

- Monoterapia

De manera cuantitativa los efectos adversos al utilizar Topiramato como
mongoterapia fueron similares a los observados en la terapia add-on.

Los efectos adversos que mas cominmente ocurrieron en adultos fueron:
parestesis, cefalea, fatiga, pérdida de peso, somnolencia, nauseas, anorexia,
diarrea, marecs y trastornos de memoria.

Estos efectos adversos mas comtinmente ocurrieron en nifios fueron: pérdida de
peso, infecciones del tracto respiratorio superior, parestesias, anorexia, diarrea y
trastornos del humor.

Las causas mas comunes ( incidencia > 2%) por las cuales los pacientes aduitos
debieron discontinuar el tratamiento fueron: depresion, insomnio, trastornos de
memoria, somnolencia, parestesias, enlentecimiento psicomotor, mareos vy
nauseas. En los nifios, los efectos adversos relacionados con la discontinuacion
del tratamiento (incidencia > 5%) fueron dificultades con la
concentracién/atencion.

- Terapia Adjunta: Los datos que se describen a continuacién se obtuvieron a
través

de ia utilizacion de comprimidos de topiramato. Los eventos adversos mas
comunes

asociados con el uso de topiramato, en dosis de 200 a 400 mg/dia, observados en
estudios clinicos controlados en adultos con crisis focales o crisis tonicocldnicas
generalizadas primarias, o con crisis asociadas con el sindrome de Lennox-
Gastaut
que tuvieron mayor frecuencid en| pacientes tratados con topiramato y que no
parecieron tener relacion cor la dosificacion, fueron: somnolencia, mareos, ataxia,
trastornos del habla y/Arastomos relacionados, lentitud psicomotriz, visién
anormal, dificultades con la gria, parestesia y diplopia.

Los eventos adversoy'ma neg rélacionados con una dosificacién de 200 a
1.000 mg/dia fueron: at )




confusion, depresion, anorexia, problemas del lenguaje, ansiedad, problema "mw"’
relacionados con el humor y disminucion de peso.

Los eventos adversos asociados con el uso de topiramato en dosis de 5 a 9
mg/kg/ dia en estudios clinicos controlados en pacientes pediatricos con crisis
focales o crisis tonicoclonicas generalizadas primarias, o con crisis asociadas con
el sindrome

de Lennox-Gastaut, que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes
tratados con topiramato, fueron: fatiga, somnolencia, anorexia, nerviosismo,
dificultades de concentracion/ atencion, dificultades con la memoria, reacciones
agresivas, y disminucion de peso.

En los estudios clinicos controlados realizados en adultos, el 11% de los
pacientes que recibieron topiramato, de 200 a 400 mg/dia como tratamiento
complementario, abandonaron el estudio debido a los eventos adversos. Este
indice parecidé aumentar cuando se utilizaron dosis de 400 mg/dia o ain mayores.
Los eventos adversos que se asociaron con la interrupcion del tratamiento
incluyeron: somnolencia, mareos, ansiedad, dificultades de concentraciéon o
atencion, fatiga y parestesia, y fueron ain mayores cuando la dosificacion habia
sido de 400 mg/dia o mayor. Ninguno de los pacientes pediatricos que recibieron
topiramato como tratamiento complementario, en dosis de 5 a 9 mg/kg/dia en los
estudios clinicos controlados, discontinud el estudio debido a los eventos
adversos.

Aproximadamente el 28% de los 1757 adultos con epilepsia que recibieron
topiramato en dosis de 200 a 1600 mg/dia en los estudios clinicos discontinuaron
el tratamiento debido a los eventos adversos. Un solo paciente informd mas de un
efecto adverso. Estos eventos adversos fueron: lentitud psicomotriz (4,0%),
dificultades con la memoria (3,2%), fatiga (3,2%), confusidn (3,1%), somnolencia
(3,2%), dificultad con la concentracion/ atencién (2,9%), anorexia (2,7%),
depresion (2,6%), mareos (2,5%), pérdida de peso (2,5%), nerviosismo (2,3%),
ataxia (2,1%), y parestesia (2,0%).

Aproximadamente el 11% de los 310 pacientes pediatricos que recibieron
topiramato en dosis de hasta 30 mg/kg/dia discontinuaron el tratamiento debido a
eventos adversos. Los eventos adversos asociados a la interrupcion del
tratamiento

incluyeron: empeoramiento de las convulsiones (2,3%), dificultades con la
concentracion/ atencién (1,6%), problemas del lenguaje (1,3%), trastornos de la
personalidad (1,3%), y somnolencia (1,3%).

Eventos adversos cognitivos/neuropsiquiatricos

- Adultos: los eventos adversos mayormente asociados con el uso de topiramato
estuvieron relacionados con el sistema nervioso central. En los adultos, los mas
importantes se pueden clasificar dentro de dos categorias generales: 1) lentitud
psicomotriz, dificultad de concentracion, y problemas del habla o del lenguaje;
particularmente dificultad para hallar palabras y, 2) somnolencia o fatiga.

Los efectos adicionales sobre e C que se observaron acasionalmente con
topiramato como tratamiento cgmplenentario, incluyen: mareos ¢ desequilibrios,
confusién, problemas de meporia y lexacerbacion de las alteraciones del humor
(por €j.: irritabilidad y depregion).
Los informes sobre lentitdd psicomgirz, problemas del habla y del lenguaje, vy ia
dificultad en la concentraei epfa atencion fueron comunes entre los adultos. A
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pesar de que, en aigunos casos, estos eventos fueron entre leves y moderados,
en ciertas ocasiones condujeron al abandono del tratamiento. La incidencia de la
lentitud psicomotriz esta relacionada con la dosificacion de manera marginal, pero
tanto los problemas de lenguaje como las dificultades en la concentracion y en la
atencion claramente aumentaron su frecuencia al aumentar la dosificacion, en
cinco estudios doble ciego.

Durante el tratamiento con topiramato, la somnolencia y la fatiga fueron los
eventos adversos informados con mayor frecuencia. Estos eventos, por lo
general, fueron entre leves y moderados, y se produjeron al principio del
fratamiento. Mientras que la incidencia de somnolencia no parece estar
relacionada con la dosificacion, la de la fatiga aumenta con dosis superiores a 400
mg/dia.

- Pacientes pediatricos: la incidencia de eventos adversos cognitivos/
neuropsiquiatricos en pacientes pediatricos fue, por lo general, mas baja que la
observada con anterioridad en los adultos. Estos eventos incluyeron lentitud
psicomotriz, dificultades de concentracién/ atencidén, trastornos del habla/
problemas relacionados con el habla y problemas con el lenguaje.

Los eventos neuropsiquiatricos informados en esta poblacion fueron somnolencia
y fatiga. Ningln paciente interrumpi6 el tratamiento durante los estudios dable
ciego debido a los eventos adversos.

Muerte Subita Inexplicable en la Epilepsia

Mientras duré el desarrollo de los comprimidos de topiramato, se registraron 10
mueries sUbitas e inexplicables entre un cohorte de pacientes en tratamiento
(2796 individuo afos de exposicién). Esto representa una incidencia de 0,0035
muertes por paciente- afio. A pesar de que este indice excede lo esperado en una
poblacién saludable equiparable en edad y sexo, se encuentra dentro del rango
de los estimados para la incidencia de muertes subitas inexplicables en pacientes
epilépticos que no reciben topiramato (0,0005 para la poblacién general de
pacientes epilépticos, 0,003 para la poblaciéon de un estudio clinico, similar a lo
observado con topiramato y de 0,005 para pacientes ¢on epilepsia refractaria).

Observacidn de otros eventos adversos '

Otros eventos adversos que se produjeron en mas del 1% de los adultos tratados
con 200 a 400 mg de topiramato en estudios controlados con placebo, pero que
ocurrieron con una frecuencia igual o superior en el grupo placebo fueron:
cefaleas, lesiones, ansiedad, rash, dolor, empeoramiento de las convulsiones, tos,
fiebre, diarrea, vomitos, debilidad muscular, insomnio, trastornos de la
personalidad, dismenorrea, infecciones de las vias aéreas superiores, y dolor
ocular.

- Trastornos del sistema nervioso auténomo: infrecuente: vasodilatacion.

- Organismo completo: frecuente: fiebre. infrecuente: sincope, dilatacién
abdominal. Raro: intolerancia al alcohol.

- Trastornos Cardiovasculares;~general: infrecuente: hipotension, hipotension
postural.
- Trastornos del Sistema Nervipso central y periferico: frecuente: hipertonia.
Infrecuente: neuropatia apraxia/. hiperestesia, disquinesia, disfonia, escotoma,
ptosis, distonia, defecjos campo visual, encefalopatia, lesién de la neurona
motora superior, EEGfan
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- Trastornos del aparato gastrointestinal: frecuente: diarrea, vémitos, hemorroides.
Infrecuente: estomatitis, melena, gastritis, edema de la lengua, esofagitis.

- Trastornos vestibulares y de la audicién: frecuente: tinnitus.

- Trastornos del ritmo y frecuencia cardiaca: infrecuente: bloqueo AV, bradicardia.
- Trastornos hepaticos y del aparato biliar: infrecuente: aumento de SGPT,
aumento de SGOT, aumento de gamma-GT.

- Trastornos metabdlicos y de nutricion: frecuente: deshidratacion. Infrecuente:
hipocalemia, aumento de la fosfatasa alcalina, hipocalcemia, hiperlipemia,
acidosis, hipergiucemia, hipercloremia, xeroftalmia. Raro: diabetes mellitus,
hipernatremia, hiponatremia, hipocolesterolemia, hipofosfatemia, creatinina
elevada.

- Trastornos del aparato musculoesquelético: frecuente: artralgia, debilidad
muscular. Infrecuente: artrosis.

- Trastornos Mio-, Endo-, Pericardicos y valvulares: infrecuente: angina de pecho.

- Neoplasmas: infrecuente: trombocitemia. Raro: policitemia.

- Trastornos plaquetarios, hemortragias y coagulos: infrecuente: hemorragia
gingival, hemorragia, embolia pulmonar.

- Trastornos psiquiatricos: frecuente: impotencia, alucinaciones, euforia, psicosis.
infrecuente: reaccion paranoide, delirio [delucidn], paranoia, delirium, suefios
ancrmales, neurosis, aumento de la libido, reaccién maniaca, intento de suicidio.

- Trastornos de los globulos rojos: frecuente: anemia. Raro: depresidon de la
médula,

pancitopenia.

- Trastornos de la reproduccion- masculinos: infrecuente: trastornos de la
eyaculacién, galactorrea.

- Trastornos de la piel y anexos: frecuente: acné, wrticaria. Infrecuente:
fotosensibilidad, disminucién de la sudoracion, textura anormal del cabello. Raro:
cloasma.

- Trastornos especiales de los sentidos, otros: infrecuente: pérdida del gusto,
parosmia.

- Trastornos del aparato urinario: frecuente: disuria, calculos renales. Infrecuente:
retencion urinaria, edema facial, dolor renal, albuminuria, poliuria, oliguria.

- Trastornos vasculares {extracardiacos): infrecuente: sofoco, trombosis venosa
profunda, flebitis. Raro: vasoespasmo.

- Trastorncs de la visién: frecuente: conjuntivitis. Infrecuente: acomodacion
anormal,

fotofobia, estrabismo, midriasis. Raro: iritis.

- Trastornos de los leucocitos: infrecuente: linfadenopatia, eosinofilia,
linfocitopenia, granulocitopenia, linfocitosis.

- Efectos adversos observados durante el tratamiento de la migrafa: Durante el
tratamiento profilactico de la migrafia con Topiramato se reportaron 10s siguientes
efectos adversos adicionales, no reportados con la monoterapia y/o terapia add-
on de la epilepsia: '

Cuerpo como un todo: Dolor, dolgede pecho, reaccion alérgica.

Desérdenes del Sistema Nervigso Central y Periférico: Dolor de cabeza, vértigo,
tremor, disturbios sensorialeg/ migrafia agravada.

Desordenes del Aparato intestinal: Constipacion, reflujo gastroesofagico,
desordenes dentales.




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

SOBREDOSIFICACION:

Se han informado en casos de sobredosis con topiramato. Los signos y sintomas
incluyen: convulsiones, sopor, trastornos del lenguaje, visidn borrosa, diplopia,
deterioro de la mentacién, letargo, acidosis metabdlica, coordinacién anormal,
estupor, hipotension, dolor abdominal, agitacién, mareos y depresiéon. En la
mayoria

de los casos, las consecuencias ¢linicas no fueron graves, pero se han informado
casos de muerte después de haber ingerido sobredosis con mdiltiples drogas,
entre las que figuraba topiramato. Un paciente que habla ingerido una dosis de
entre 96 y 110 g de topiramato ingreso al hospital en coma, que duré entre 20-24
horas, y se recuper6 totaimente después de 3 o 4 dias. En caso de sobredosis
aguda con topiramato, si la ingestion fue reciente, se debe vaciar el estdémago
mediante lavade gastrico o induciendo el vémito. En experiencias in vitro, el
carbon activado logré absorber topiramato. El tratamiento de apoyo debe ser
apropiado. La hemodidlisis es un medio eficaz para eliminar el topiramato del
organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al centro
asistencial mas préximo o comunicarse con un Centro de Intoxicaciones;
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel (011) 4962 - 6666 & 4962 -
2247

Hospital “A. Posadas”, Teléfono (011) 4658 - 7777

PRESENTACION:

Topiramato Max vision 25 mg: en envases conteniendo 30, 60, 100, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro Gltimos para uso hospitalario
exclusivo.

Topiramato Max vision 50 mg: en envases conteniendo 30, 60, 100, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro altimos para uso hospitalario
exclusivo.

Topiramato Max vision 100 mg: en envases conteniendo 30, 60, 100, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro dltimos para uso hospitalario
exclusivo.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30 °C). Proteger
de 1a humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe sep/utilizatio bajo prescripcién y vigilancia médica y no

puede repetirse sin una nueya recet)é médica".

MAX VISION S.R.L.




Constitucion 3582 — C1254AB.) - Capital Federal
Directora Técnica: Susana L. Preger - Farmacéutica
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ANEXO 111
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-003375-09-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 4 ! 2 ry de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por MAX VISION SRL, se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TOPIRAMATO MAX VISION

Nombre/s genérico/s: TOPIRAMATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Granel, fraccionamiento y envasado: Vicrofer SRL: Santa Rosa

3676 San Fernando - Pcia. de Buenos Aires-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a
continuacion:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombye Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION.
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Clasificacion ATC: NO3AXII.

Indicacién/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en
adultos y nifios mayores de 10 afios de edad portadores de crisis focales o crisis tonicoclénicas
generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis
tonicoclonicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de migrafia.

Concentracidn/es: 25.0 MG de TOPIRAMATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 25.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 MG, TALCO 0.35 MG, DIOXIDO DE
TITANIO 0.35 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 12.10 MG, POLIETILENGLICOL.
6000 0.22 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 28.50 MG, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 9.60 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2.00 MG,
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Presentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Confehido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
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los cuatro tltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°
C). Proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION .

Clasificacion ATC: NO3AXI11.

Indicacion/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en
adultos y nifios mayores de 10 afios de edad portadores de crisis focales o crisis ténicoclénicas
generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pedidtricos de 2 a 16 afios, con crisis focales o crisis
tonicoclénicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
pacientes adultos para [a profilaxis de los ataques de migraiia.

Concentracién/es: 50.0 MG de TOPIRAMATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 50.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.60 MG, TALCO 1.09 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 1.09 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 24.20 MG, POLIETILENGLICOL
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6000 041 MG, LACTOSA MONCHIDRATO 57.00 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.03 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 19.20 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.80 MG, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 8.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Presentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los cuatro ultimos de uso hospitalarioexclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°

C). Proteger de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TOPIRAMATO MAX VISION .

Clasificacion ATC: NO3AXI11.

Indicacion/es autorizada/s: Topiramato comprimidos esta indicado como monoterapia en

adyltos y nifios mayores de 10 aiios de edad portadores de crisis focales o crisis tonicoclénicas
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generalizadas  primarias. Topiramato comprimidos se indica como tratamiento
complementario en adultos y pacientes pediatricos de 2 a 16 aiios, con crisis focales o crisis
tonicoclonicas generalizadas primarias, y en pacientes de 2 afios de edad o mayores, con crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Topiramato comprimidos esta indicado en
pacientes adultos para la profilaxis de los ataques de migraria.

Concentracion/es: 100.0 MG de TOPIRAMATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TOPIRAMATO 100.0 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.20 MG, TALCO 1.80 MG, DIOXIDO DE
TITANIO 1.80 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 48.40 MG, POLIETILENGLICOL
6000 0.70 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 114.00 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.30 MG, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 3840 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 6.35 MG, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 16.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC AMBAR ANTIACTINICO

Presentacion: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los cuatro
altimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los cuatro ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Peripdo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°
C). Proteger de la humedad.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
P BEA8 Y
Se extiende a MAX VISION SRL el Certificado N° &7 & ™ , en la Ciudad de Buenos

: \
Aires, a los dias del mes de2 6 JU!— 2010de , siendo su vigencia por

cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°;

179/

Ur CARLOS ciéALE
INTERVENTOR
ANMAT




