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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-002847-08-4 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMA T) certifica que, mediante la Disposición N° 3 1 3 4. de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N" 1.2.1. , por CRA VERI S,A,LC, se autorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con 

los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: TOPIRAMATO CRAVERI 

Nombre/s genérico/s: TOPIRAMA TO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ARENGREEN W 830, C.A.B.A. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VER] 25. 

Clasificación ATC: N03AX] 1. 

Indicación/es autorizada/s: Topirmato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 
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conversión a monoterapia cn pacientes con epilepsia. Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial o crisis 

tónico-clónicas generalizadas. Topiramato está también indicado en adultos y niños ( > 2 

años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut. Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 

Concentración/es: 25 MG de TOPIRAMATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPIRAMATO 25 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 32.3 

MG, AMARILLO DE QUINOLlNA LACA ALUMINICA 0.03 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALlNA PI-! 101 13.7 MG, CROSCARAMELOSA SODICA (ACDISOL) 3.2 

MG, PVP K 30 5 MG, LA Y AQ 2.97 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL! PVC-ACLAR 

Presentación: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses 

jI 
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Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 50. 

Clasificación ATC: N03AX 11. 

Indicación/es autorizada/s: Topirmato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 

pacientes epilépticos recientemente diagnosticados adultos o niños ( > 7 años) o por 

conversión a monoterapia en pacientes eon epilepsia. Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial o crisis 

tónico-clónicas generalizadas. Topiramato está también indicado en adultos y niños ( > 2 

años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut. Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 

Concentración/es: 50 MG de TOPIRAMA TO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPIRAMATO 50 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 64.6 

MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 27.4 MG, ROJO PUNZO 4R LACA 

ALUMINICA 0.02 MG, CROSCARAMELOSA SODlCA (ACDlSOL) 6.4 MG, PVP K 30 

10 MG, LA Y AQ 4.98 MG. 

JI 
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Origen del producto: Sintético o Semisintétieo 

Víals de administración: ORAL 

Envasels Primario/s: BLISTER DE AL! PVC-ACLAR 

Presentación: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 100. 

Clasificación ATC: N03AX 11. 

Indicación/es autorizada/s: Topirmato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 

pacientes epilépticos recientemente diagnosticados adultos o niños ( > 7 años) o por 

conversión a monoterapia en pacientes con epilepsia. Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial o crisis 

tónico-clónicas generalizadas. Topiramato está también indicado en adultos y niños ( > 2 

años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut. Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 
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Concentración/es: 100 MG de TOPIRAMATO, 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPIRAMATO 100 MG, 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 129,2 

MG, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0,04 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALINA PH 101 54,8 MG, CROSCARAMELOSA SOD/CA (ACD/SOL) 12,8 

MG, PVP K 30 20 MG, LA Y AQ 9,96 MG, 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL! PVC-ACLAR 

Presentación: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo, 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo, 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oC, 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA, 

Se extiende a CRAVERI SALC el Certificadr~ 5 59 8, en la Ciudad de Buenos 

, 1 8 JUN 2010 Aires, a los dlas del mes de de, siendo su vigencia por 

cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo, 

D/SPOSICIÓN (ANMAT) N°: 



2010. "Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

~deSabui 

SW!eÚ1JÚ4 de P0fitiu4. 
ít?~rdad.Ó<e e 1~ 

A.n. 'JItA. 7. 

!; 1 3 2 

BUENOS AIRES 1 B JUrJ 2010 • 

VISTO el Expediente W 1-0047-0000-002847-08-4 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones CRA VERI S.A.I.C solicita se autorice la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración 

Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en la República 

Argentina. 

Que de la mIsma existe por lo menos un producto similar registrado y 

comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización 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. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de 

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos 

que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran 

aptitud para la elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el 

Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autori·.=te y del Certificado correspondiente, han sido 

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, 

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la 

normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y 

del Decreto 425/1 O. 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°_ Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TOPIRAMATO 

CRA VERI y nombre/s genérico/s TOPIRAMATO, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1 , por CRA VERI 

S.A.l.C, con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la 

presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición 

y que forma parte integrante de la misma 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 
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, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en 

ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer lote 

a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación 

de la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 

1, n, y III . Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-002847 -08-4 

DISPOSICIÓN N°: 
l 1 3 2 \) ti 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMA T N": 

Nombre comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 

Nombre/s genérico/s: TOPIRAMATO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ARENGREEN N" 830, C.A.B.A. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 25. 

Clasificación A TC: N03AX 11. 

Indicación/es autorizada/s: Topinnato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 

pacientes epilépticos recientemente diagnosticados adultos o niños ( > 7 años) o por 

conversión a monoterapia en pacientes con epilepsia. Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial o crisis 
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años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut. Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 

Concentración/es: 25 MG de TOPIRAMA TO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPIRAMATO 25 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 32.3 

MG, AMARILLO DE QUINOLlNA LACA ALUMINICA 0.03 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALlNA PH 101 13.7 MG, CROSCARAMELOSA SODICA (ACDISOL) 3.2 

MG, PVP K 30 5 MG, LAY AQ 2.97 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL! PVC-ACLAR 

Presentación: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 50. 

Clasificación A TC: N03AX 11. 

Indicación/es autorizada/s: Topirmato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 

pacientes epilépticos recientemente diagnosticados adultos o niños ( > 7 años) o por 

conversión a monoterapia en pacientes con epilepsia. Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial o crisis 

tónico-clónicas generalizadas. Topiramato está también indicado en adultos y niños ( > 2 

años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut. Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 

Concentración/es: 50 MG de TOPIRAMA TO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPlRAMA TO 50 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 MG. LACTOSA MONOHIDRATO 64.6 

MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 27.4 MG, ROJO PUNZO 4R LACA 

ALUMINICA 0.02 MG, CROSCARAMELOSA SODlCA (ACDlSOL) 6.4 MG, PVP K 30 

10 MG, LA Y AQ 4.98 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 
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Presentación: 10, 20. 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo, 

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo, 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA, 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3). 

Nombre Comercial: TOPIRAMATO CRA VERI 100, 

Clasificación A TC: N03AX 11, 

Indicación/es autorizada/s: Topirmato está indicado como monoterapia en el tratamiento de 

pacientes epilépticos recientemente diagnosticados adultos o niños ( > 7 años) o por 

conversión a monoterapia en pacientes con epilepsia, Topiramato está indicado como 

tratamiento adyuvante para adultos y niños ( > 2 años) con crisis de inicio parcial O crisis 

tónico-clónicas generalizadas, Topiramato está también indicado en adultos y niños ( > 2 

años) como terapia adyuvante en el tratamiento de crisis asociadas al síndrome Lennox 

Gastaut Topiramato está indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la 

utilidad de topiramato en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa. 

Concentración/es: 100 MG de TOPlRAMATO, 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TOPIRAMATO 100 MG, 



~,(eStdtd 

S~,(e'P~, 

~~ e 1H4titatM 

A.n.m, A, 7. 

2010. "Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 129.2 

MG, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.04 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALlNA PH 101 54.8 MG, CROSCARAMELOSA SODlCA (ACDlSOL) 12.8 

MG, PVP K 30 20 MG, LA Y AQ 9.96 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL! PVC-ACLAR 

Presentación: 10, 20, 28, 40, 56, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo los dos 

últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 10,20,28,40,56,60,500 Y 1000 comprimidos recubiertos 

siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE; hasta: 25 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN N°: 

3 1 3 2 
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ANEXO n 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMATW :J' i J 1 



Venta bajo receta archivada 

fORMULA CUALI-CUANDIADYA 

~ 1 3 

PROYECTO OE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERI25 

TOPIRAMATO 

ComprimIdos Recublerios 

Cada comprimido de 25 mg contiene: 

Topiramoto .............................................. 25.00 mg 

Industria arge tina 

Excipientes: Lactosa monohidrato 32.30 mg . Celulosa microcristalina PH 101 13.70 g. 

Polivinilpirrolidona ( PVP K30) 5.00 mg . Croscarrnelosa sódica ( Ac-Di-Sol) 3.20 mg • Este ato 

de magnesio 0.80 mg • Lay-Aq HL 15457T 2.97 rr;¡ • Amarillo de Quinolina L.A. 0.03 mg. 

MANTENER EN LUGAR SECO. A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 3O'C y PROTEGIDO DE LA LU . 

MANTENER fUERA OEL ALCANCE DE LOS NIAos. 

Contenido: 10 comprimidos recubiertos. 

Lote N°; ......... " ................. . Vencimiento: ......................... . 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). 

Certificado N' .......... . 

Director Técnico: Rubén A. J. Minlaci. Farmacéutico. 

CRAVERI S.A.J.C. 

Arengreen 830 (CI405CYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505 

www.croverLcom.ar 

e-moil: info@croverLcom.ar 

Nota: El mismo texto se repite en los envases de TOPIRAMATO CRAVERI 25 conteniend 20. 

28. 40. 56 Y 60 comprimidos recubiertos. 

~\. ¿1J)fl. 
AN VENTRICE 

\ ARMACÉUTlCA 
'-..l; ¡RECTORA TÉCNICA 

Mat. 12.793 

losé L 
APO 



PROYECTO DE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERI SO 

TOPIRAMATO 

Venta bajo receta archivada 

FORMULA CUAU·CUANMATIVA 

Comprimidos Recubletlos 

Cada comp~mldo de 50 mg conllene: 

Topiramato .............................................. 50,00 mg 

Industria argenti a 

Excipientes: Lactosa monohidrato 64,60 mg , Celulosa microcristalina PH 101 27,40 g, 

POlivinilpirrolidona ( PVP K30) 10,00 mg , Croscarmeloso sódico ( Ac-D~Sol) 6,40 mg , Esteo ato 

de magnesio 1,60 mg , Lay-Aq HL 15457T 4,98 mg , Rojo Punzo 4R LA 0,02 mg. 

MANTENER EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30 'C Y PROTEGIDO DE LA LU . 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos, 

Contenido: 10 comprimidos recubiertos. 

Lote N°: ........................... . Vencimiento: ......................... . 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). 

Certificado N° .......... . 

Director Técnico: Rubén A. J, Miniaci. Farmacéutico, 

CRAVERI SALe, 

Arengreen 830 (C I405CYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: 5167-D555 - Fax: 51 67-D505 

W'N'W.craveri.com.ar 

e-mail: info@craveri.com.or 

Nota; El mismo texto se repfte en 101 enva.e. de TO¡'IRAMATO CIAVERI 50 conteniendo 20, 28, , 56 

Y 60 comprimidos recubiertos. 

A VENTRlCE 
\ F RMACÉUTlCA 
"-.E' IRECTORA TÉCNICA 
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PROYECTO DE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERll00 

TOPIRA,IAATO 

Venta bajo receta archivada 

FORMULA CUALI·CUANTITAUYA 

Comprimidos Recubiertos 

Cada comprimido de 100 mg contiene: 

Topiramato .............................................. 100.00 mg 

Industria argenti a 

Excipientes: Lactosa monohidrato 129.20 mg • Celulosa microcrislalina PH 101 54.80 g. 

Palivinilpirrolidona I PVP K30) 20.00 mg • Croscarmelosa sódica I AC-Di·Sol) 12.80 mg • Estea ato 

de magnesio 3.20 mg. Lay-Aq HL15457T 9.96 mg. Amarillo Ocaso L.A. 0.04 mg. 

MANTENER EN LUGAR SECO. A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30 oC Y PROTEGIDO DE LA LU . 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIf.lOS. 

Contenido: 10 comprimidos recubiertos. 

Lote N°: ........................... . Vencimiento: ......................... . 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud IANMAT). 

Certificado N' .......... . 

Director Técnico: Rubén A. J. Miniad. Farmacéutico. 

CRAVERI S.A.I.C. 

Arengreen830 ICI40SCYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: SI 67-DS55 - Fax: 51 67-D50S 

www.craveri.com.or 

e-moil: info@craveri.com.ar 

Nota: El mismo texto ,e repite en 101 envases de TOf'IRAMATO CRAVERll00 confen'-ndo 20,28, .56 

Y 60 comprimidOS recubiertos. 

JOSéLr 
APODEf' 
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PROYECTO DE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERI25 

TOPIRAMATO 

Venta bajo receta archivada 

FORMULA CUAU-CUANMAnVA 

Comprimidos Recubiertos 

Cada comprimido de 25 mg contiene: 

Topiramato ............................................... 25.00 mg 

313 

Industria argenti a 

Excipientes: Lactosa monohidrato 32.30 mg • Celulosa microcristalina PH 101 13.70 g. 

Polivinilpirrolidona I PVP K30) 5.00 mg • Croscarmelosa sódica I Ac-Di-Sol) 3.20 mg • Estea ato 

de magnesio 0.80 mg • Lay-Aq H115457T 2.97 mg. Amarillo de Quinolina L.A. 0.03 mg. 

MANTENER EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30 'C y PROTEGIDO DE LA LU . 

i\O 
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nllilos. . .~'8 

&~~ 
Contenido: 500 comprimidos recubiertos. ,<,O 

·~O 
~:~:::I;~~·~·~·~~;~i·~·~;·auto~'Y.~~~~~~::t:~·~~·I~·~·;~~.~;~). 
Certificado N° ..... ~: .. ~ 0 
Director Técnico; ~. J. Miniad. Farmacéutico. 

CRAVERI S.A.I.C. 

Arengreen 830 ICI405CYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505 

www.craveri.com.ar 

e-moil: info@croveri.com.ar 

Nota: El mismo texto se repite en los envases de TOPIRAMATO CRAVERI 25 conteniendo 000 

comprimidos recubiertos. 

AN A VENTR1CE 
ARMACÉUTlCA 

DIRECTORA TÉCNICA 
Mal. 12.793 

José Luis 'Y::7 
APODE1DO 



PROYECTO DE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERI50 

TOPIRAMATO 

Venta bajo receta archivada 

FORMULA CUALI-CUANTITAnVA 

Comprimidos Recubiertos 

Cada comprimido de 50 mg con"ene: 

Topiramato ............................................... 50,00 mg 

Industria argenti a 

Excipientes: I_aclosa monohidrato 64,60 mg , Celulosa microcristalina PH 101 27,40 g, 

Po!ivinilpirrolidona ( PVP K30) 10,00 mg • Croscarmelosa sód'lca (Ac-Di-SoI) 6,40 mg . Estea te 

de magnesio I ,60 mg, Lay-Aq HL 15457T 4,98 mg, Rojo Punzo 4R L.A. 0,02 mg, 

MANTENER EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30 ~OTEGIDO DE LA LU , 

.~7) 
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS, F:J~~ 

~O 
Contenido: 500 comprimidos recubie~O 

~~Cj . 
~:;:::h·~~~·;~~~·i~i;~~e1-~ por e~:~~:;:t:~·~~·I~·~;~~·~~~). 
Certificado N° ... ".\C:; 
Director Técnico: Mén A. J. Miniad. Farmacéutico. 

CRAVERI S.A.I.C. 

Arengreen 830 (CI405CYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: 5167.0555 - Fax:5167.o505 

www.craveri,c:om,or 

e-moil: info@craverLcom.ar 

Nota: El mismo texto se repite en los envases de TOPIRAMATO CRAVERI 50 conteniendo 1 00 
comprimidos recubiertos. 

A VENTRICE 
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PROYECTO DE RÓTULO 

TOPIRAMATO CRAVERI100 

TOPIRAMATO 

Venta baja receta archivado 

FORMULA CUALI-CuANmATIYA 

Comprimidos Recubiertos 

Cada comprimido de 100 mg contiene: 

Topiramato .............................................. 100.00 mg 

J 3 2 

Industria argenti a 

Excipientes: Lactosa monohidrato 129.20 mg . Celulosa microcristalina PH 101 54.80 g. 

Polivinilpirrolidona I PVP K30) 20.00 mg • Croscarn>elosa sódica I A~-D~ fJ\12.80 mg • Estea ato 

de magnesio :1.20 mg • Lay-Aq HL 15457T 9.96 mg • Amarillo Oca ~4 mg . . ~ 
MANTENER EN LUGAR SECO. A TEMPERATURA NO ;~~~ OC Y PROTEGIDO DE LA LU 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L~~~O 

Contenido: 500 comprimidos r~os. 
Lote N0: ..................... ~r:,O Vencimiento: ......................... . 

Especialidad medicinal autorizado por el Ministerio de Salud IANMAT). 

Certificado N° .......... . 

Director Técnico: Rubén A. J. Miniaci, FarmacéL:tico. 

CRAVERI SAl.e. 

Arengreen 830 IC 1405CYH) Ciudad de Buenos Aires 

Tel: 5167-0555 - Fax: 5167-0505 

www.craverí.com.ar 

e-moil: info@craverLcom.ar 

Nota: El mismo texto se repHe en los envases de TOPIRAMATO CRAVERI 100 conteniend01 00 
comprimidos recubiertos. 

AVENTRICE 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

TOPIRAMATO CRAVERI 

TOPIRAMATO 
Comprimidos Recubiertos 

Venta bajo receta archivado Indusfña Argent na 

FÓRMULA CUALI-CUANDIATlyA: 

TOPIRAMATO CRAVERI25: 

Cada comprimido recubierto de 25.00 mg contiene: 

Topiramato ..................................................... 25.00 mg 

Excipientes: Laclosa Monohidrato 32,30 mg . Celulosa Microcristalina PH 10l 13.70 g, 

Polivinilpirrolidona rpVp K3O) 5, 00 mg , Cre ;carmelosa Sódica r AC-DI-SOL) 3,20 g, 

Estearato de Magnesio 0,80 mg , Lay-Aq HL I 5457T 2,97 mg , Amarillo de Quinolina LA 0,03 

mg. 

TOPIRAMATO CRAVERI 50: 

Cada comprimido recubierto de 50,00 mg contiene: 

Topiramato ..................................................... SO,OO mg 

Excipientes: lactosa Monohidrato 64,60 mg . Celulosa Microcristalina PH 10l 27.40 g, 

Polivinilpirrolidona rpvp K3O) 10, 00 mg • Croscarmelosa Sódica r AC-DI-SOL) 6,40 g. 

Estearato de Magnesio 1,60 mg , Lay-Aq HL 15·'57T 4.98 mg • Rojo Punzó 4R L.A. 0,02 mg. 

TOPIRAMATO CRAVERll00: 

Cada comprimido recubierto de 100,00 mg conffene: 

Topiramato ..................................................... lOO,m mg 

Excipientes: Lactosa Monohidrato 129,2 mg , Celulosa Microcristalina PH 101 54,80 g, 

Polivinilpirrolidona rpVp K30) 20, 00 mg . Croscarmelosa Sódica I AC-DI-SOL) 12.80 g. 

Estearato de Magnesio 3,20 mg ,lay-Aq Hl I 5457T 9.96 mg, Amarillo Ocaso LA 0.04 m 

ACCiÓN TERAPtUTlCA 

Antiepiléptico. 
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Topiramato está indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes epilép ieos 

recientemente diagnosticados adultos ó niños [~ 7 años} o por conversión a monoter pia 

en pacientes con epilepsio. 

Topiramato estó indicado como tratamiento adyuvante para adultos y niños [~2 años} con 

crisis de inicio parcial o crisis tónico-cl6nicas generalizadas. 

Topiramato está también indicado en adultos y niños (~ 2 años) como terap'lo adyuv nte 

en el tratamiento de crisis asociados 01 síndrome Lennox Gastaut. 

Topiramato estó indicado en la profilaxis de la migraña. No ha sido estudiada la utilida de 

topiramoto en el fratamiento agudo de la cefalea migrañoso. 

PROPIEDADES 

El topiramato es un nuevo compuesto anfiepilépfico y se designa químicamente e mo 

sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-[I-metileteliden)-O·D-fruclopiranosa, 

La formula empirica es C12H"NOaS, El peso molecular es de 339,36. 

La formula estructural es: 

Topiramato es un polvo blanco cristalino de sabor amargo. Topiramato es mós solubl en 

soluciones alcalinas conteniendo hidróxido de sodio o fosfato de sodio y con un pH d 9 a 

10, Es altamente soluble en acetona, cloroformo, dimetllsulfóxido y etanol. Lo solubilida en 

agua es de 9,8 mg/ml. La solución saturada tiene una pH de 6,3. 

Propiedades Farmacodlnámlcas 

Topiramato es un agente antiepiléptico clasificado como monosacórido sulfa ato 

sustituido. El preciso mecanismo de acción no se conoce. Los estudios de electrofisiolo ío y 

bioquímica realizados con neuronas cultivadas han identificado tres propiedades que 

pueden contribuir con la eficacia antiepiléptic~ del topiramato, Los potendales evoc dos 

repetidamente por uno despolarización sostenida de las neuronas fueron bloqueado por 

topiramato de manera tiempo-dependiente, sugestivo de uno acción bloquea OfO 

estado-dependiente, de los canales de sodio, Topiramato aumentó la frecuencia a la ual 

o-amino butirato [GABA} activaba los receptores GABAA, y aumentó la habilidad del ABA 

de inducir un flujo de iones de cloro hacia las neuronas. sugiriendo que fopira ato 

potencia la a~ de este neurotransmisor inhibitorio, 

(.~--""'J 

VENTRlCE 
F CÉUTlCA 

RECTORA TÉCNICA 
Mat. 12.793 

José LUf'S ilone APODE DO 

I 



3 

Este efecto no fue bloqueado por flumazenil, un antagonista benzodiacepínico, ni p r un 

incremento en la duración del tiempo de apertura del canal, diferenciando a topira ato 

de los barbitúricos que modulan los receptores GABA,. 

Dado que el perfil antiepiléptico de topiramCJto difiere marcadamente de aquel dios 

benzodiacepinas, puede modular un receptor del subtipo GABA. a ser insensible las 

benzodiacepinas. Topiramato antagonizó la habindad de kainato de activa el 

kainato/ampa (ácido l-amino-3-hidroxi-5-metilisoxasol-4-propiónico) subtipo de rec ptor 

excitatoria de aminoácidos (glutamata), pero no tuvo efeclo aparente sobre la activ ad 

de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el subtipo de receptor NMDA. Estos efecto de 

topiramato dependieron de la concentración en un rango de 1 OM a 200 ~M. con mí ¡me 

actividad observada con 1 mcM a 10 GM. 

Además. topiramato inhibe algunos isoenzimas de la anhidrasa carbónica. Este ef eto 

farmacológico es mucho mas débil que aquel de la acetazolamida, un conocido inhi ¡dor 

de la onhidroso carbónica. y no se cree que sea un componente importante d la 

actividad antiepiléptica de topiramato. 

En estudios en animales. topiramoto exhibió actividad anticonvulsivante en el ensay de 

MES (convulsión ante electroshock máximo) en ratas y ratones, y resultó efectiv en 

modelos de epilepsia en roedores, los cuales incluyeron crisis tónicos y símil ausenci en 

rotas espontáneamente epilépticas (SER) y en crisis tónico-clónicos en ratos inducida por 

kindling de lo amigdala o isquemia global. Topiromato resultó sólo débilmente efectiv en 

el bloqueo de los crisis tónicos inducidos por el antagonista del receptar G BA, 

pentilenetetrazol. 

Los estudios en ratones que recibieron la administración concomitante de topiram o y 

carbamacepina o fenobarbital mostraron una acción anticonvulsivante sinérgica. mie tras 

que la combinación con fenitoíno mostró una acción anticonvulsivante de adició . En 

estudios controlados con terapias combinadas no se ha demostrado correlación ntre 

concentraciones plasmáticas de topiramato y su eficacia clínica. No se ha demostrad en 

humanos evidencia de tolerancia. 

PropIedades Farmacoclnéllcas 

El perfil farmacocinéfico de topiromato comparado con otras drogas antiepilép icas 

muestro una prolongada vida medi'], farmacocinética lineal, elimina ión 

predominantemente renal, ausencia de unión a profelnas plasmáticas significativa y alta 

de metabolifos activos clínicamente significativos. 

Topiramato no es un inductor potente de enzimas mefabolizadoras de fármacos. pued ser 

administrado in ientemente de los comidas y no se requiere el monitoreo rutinari de 

¡iL~ 
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las concentrociones plasmóticas de topiramoto. En ensayos clínicos, no se observó una 

relación consistente entre las concentraciones plasmáticas y la eficacia o efectos adve os. 

Topiramato se absorbe en forma rópida y bl".n. Después de la administración oral de 100 

mg de topiramato a personas sanas, se alcanzó una concentración plasmática má ¡me 

(Cmáx) de 1.5 mg/ml en 2 a 3 horas (Tmóx). Basados en la recuperación d la 

radioactividad de la orina, el grada promedio de absorción de una dosis oral de 100m de 

topiramato marcado con "c fue de por lo menos el 81%. No hubo un efecto elí ico 

significativo de la comida en la biodisponibilidad de topiramato. Generalmente, 13 a 17% 

del topiramato se une a proteínas plasmáticas. Se ha observado que con concentraci nes 

plasmáticas superiores a las 4 mg/ml existe una pequeña capacidad de topiramat de 

ligarse a eritrocitos. El volumen de distribución verro en relación inversa a lo dosis. El volu en 

promedio de distribución aparente fue de 0.80 a 0.55 I/kg para una dosis única vari ble 

entre 100 Y 1200 mg. Se detectó una variación por sexo en el volumen de distribución, con 

valores para mujeres de alrededor del 50% de aquellos observados en hombres. Est se 

atribuyó 01 mayor porcentaje de tejido adiposo existente en pacientes del sexo feme ¡no 

pero no posee consecuencias clínicos. 

Topiramato no se meta baliza extensamente (-20%) en voluntarios sanos. Se metab liza 

hasta un 50% en pacientes que reciben concomitantemente tratamiento antiepilé tico 

con drogas conocidas como inductoras de las enzimas metabólicas. Se han aislado seis 

meta bolitas, formados por hidroxilación, hidrólisis y gluconización, detectado e 

identificados en plasma, orina y heces de humanos. Cada metabolito representa m nos 

del 3% de la radioactividad total excretada. Después de lo administración de top;ra ato 

marcado con ''C. Dos metabolitos, que conservan en gran parte la estructura de 

topiramato, fueron probados y se encontró que poseen poca o ninguna ac ión 

anticonvulsiv(]nte. 

En humanos, la principal ruta de eliminación de topiramato inalterado y de sus metab litas 

es por vio renal (por lo menos 81% de la dosis). Aproximadamente el 66% de la dosi de 

topiramato marcado con l~C se excretó sin cambio por orina dentro de los 4 días 

pasteriores. Después de dasis de 50 mg y 100 rng de tapiramato administrados dos vec s al 

día. el clearance renal medio fue de aproximadamente 18 ml/min y 17 mi in, 

respectivamente. Hay evidencias de reabsorción tubular renal. Esto está sustentado por 

estudios realizados en ratas donde topiramato se administró conjuntamente con 

probenecid y se observó un incremento significativo del clearance renal de topirama . El 

clearance plasmático en humanos es de apro.<imadamente 20 a 30 ml/mín después de una 

baja variabilidad, con respecto o las concentraciones plasmót cas, 

tanto, tiene una cible. La 

VENTRlCE 
F CÉUTlCA 

\ CQ-D CTORA TÉCNICA 
'-- Mat. 12.793 



313 

farmacocinética de topiramato en voluntarios sanos es lineal con un clearance plasm tico 

que permanece constante y un área bajo la curva de concentración plasmática que 

aumenta en forma 

proporcional a la dosis con un rango de dosis entre 100 Y 400 mg administrados en una 

única dosis oral. A los pacientes con función renal normal les puede llevar entre 4 y 8 días 

alcanzar concentraciones plasmáticas estables. La Cmáx promedio después de osis 

múltiples de 100 mg dos veces al dio por vio oral, administradas a voluntarios sanos fu de 

6,76 mg/ml. Después de la administración de dosis múltiples de 50 y 100 mg de toplra ato, 

dos veces al dio, la vida media de eliminación del plasma fue en promedio de 21 ras 

aproximadamente. 

la administración concomitante de dosis múltiples de topiramato. 100 a 400 mg dos v ces 

al día, con fenitorna o carbamacepino. muestra aumentos en las concentrad nes 

plasmáticas de topiramato proporcionales a la dosis administrada. 

El clearance plasmático y renal de topiramato disminuye en pacientes con función r nal 

deteriorada (CIe. < 60 ml/m',n). El ciearance plasmático disminuye en pacientes con 

enfermedad mnal terminal. Como resultado, se esperan concentraciones plasmáticos mós 

elevadas estables de topiramato para una dO~iis dada en pacientes con disfunción ren I en 

comparación con aquellos con función renai normal. Topiramato se elimina eficazm nte 

del plasma mediante hemadiálisis. 

El clearance plasmático de topiramato se mantiene inmodificable en personas de ad 

avanzada en ausencia de una patOlogía renal subyacente, 

El clearance plasmático de topiramato disminuye en pacientes con daño hep tico 

moderado o severo. 

Información Preclínlca y de Seguridad 

La exposIción de topiramato aguda y a largo plazo de ratones. ratas. perros y conejo fue 

bien tolerada. La hiperplasia de las células epiteliales gástricas se observó solo en roe 

y en rotas y fIJe reversible después de 9 meses sin tratamiento. 

S610 en ratones se observaron tumores del músculo liso en la vejiga ¡dosis orales de sta 

300 mg/kg durante 21 meses) y parecen presentarse solamente en esta especie, Dado que 

no existe contraparte humana no fueron considerados clínicamente relevantes. Di has 

hallazgos no se detectaron en los estudios cardnogenéticas realizados en ratas {dosis 

de hasta 120 mg/kg/día durante 24 meses), Otros efectos toxicolágicos y patológic de 

dos en estos estudios pueden relacionarse con la débil inducció de 

enzimas meta r.~ ,_rAbo inhibición de la anhidrasa carbó ie 

Mat.12.793 



313 

A pesar de la baja toxicidad materna y paterna como 8 mg/kg/día. no se observ ron 

efectos sobre fertilidad. en rotos mocho o hembro. con dosis de hasta 100 mg/kg/dío. 

Como con o'lras drogas antiepilépticas. topiramoto demostr6 ser teratogénico en rot es. 

rotos y conejos. En ratones. el peso fetal y lo osificación esquelético se redujo o 500 

mg/kg/dío ,m conjunción con lo toxicidad materna. El porcentaje general de 

malformaciones fetales en ratones oument6 en todos los grupos trotados (20. 100 Y 500 

mg/kg/dfo). pero no se obselVoron diferencios significafivos o relaciones dosis-respu sto 

para los malformaciones en generala específicos. lo cual sugiere que otros factores c mo 

toxicidad maJema pueden estor involucrados .. 

En rotas. lo toxicidad materno relacionado con lo dosis y lo toxicidad embrio-fetal ( eso 

fetal reducido y/o osificación esquelético) fue obselVada con 20 mg/kg/día; los ef tos 

teratogénico!; (defectos en los miembros y en los dedos) se obs9IVoron con dosis de 400 

mg/kg/día y rnós. En conejos. la toxicidad materna relacionada con lo dosis se observo con 

10 mg/kg/dícl y lo toxicidad embrio-fetol (aumento de letalídad) con 35 mg/kg/dí los 

efectos teratogénicos (malformaciones costales y esqueléticos) se obselVaron con 120 

mg/kg/día. 

Los efeclos Ileratogénicos obselVados en rotos y conejos fueron similares o aqu lIos 

obselVados con inhibidores de lo anhidrasa carb6nica . los cuales no se han podido os ciar 

con malformociones en humanos. los efectos sobre el crecimiento quedaron demosfr dos 

por bajo peso 01 nacer y por aumentos durante lo gestación y la lacloncia. En r tos. 

topiramoto cruzo la borrero placentario. 

En uno serie de ensayos realizados in vitro e in vivo, topiromato no mostró pote cial 

genot6xico. 

POSOLOGfA y MOPO DE APMINISTRACIÓN 

Paro el control 6ptimo de los crisis. se recomienda iniciar el tratamiento con dosis ojos 

titulándolo posteriormente hasta alcanzar la dosis efectiva. 

El topiramoto esta disponible en comprimidos. 

Los comprimidos no deben partirse. Topiramato puede administrarse sin tener en cuent las 

comidas. 

[No es necesCJrio monitorear las concentraciones plasm6ticas de topiramato para opti izar 

el tratamiento. En roras ocasiones. lo adición de topiramato o fenitofna puede reque r un 

ajuste de la dosis de fenitoíno para alcanzor un efecto optimo clínico. Lo adición o el 

abandono de fenitolna y carbamocepina al tratamiento combinado con topira oto 

Terapia adyuvan e ~,,,,, 
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Adultos: la titulación debería comenzar con 25 - 50 mg por la noche durante una se 

(el uso de dosis iniciales inferiores ha sido reportado pero no ha sido eval 

sistemáticamente). Luego, con intervalos semanales, la dosis deberla incrementarse de 25-

50 (a 100) mg/dia. dividido en dos tomas diarias. 

Algunos pacientes pueden alcanzar eficacia con una sola dosis diaria. 

En estudios clínicos como tratamiento adyuvClnte. la dosis efectiva fue de 200 mg y f e lo 

menor dosis estudiada. Por 10 tanto ésta es considerada como la dosis efectiva mínim . La 

dosis diaria habitual es variable entre 200 y 400 mg repartidos en dos dosis. Alg nos 

pocientes han recibido dosis de hasta 1600 mj':)/dío. 

[Dado que topiramato es removido del plasma por hemodiólisis. se deberla administrar una 

dosis suplementaria de topiramoto equivalente a aproximadamente la mitad de la osís 

diario en 10,$ dios en que se realiza hemodiólisis. La dosis suplementaria de ería 

administrarse en dosis divididas al comienzo y al finalizar el procedimiento de hemodi lisis. 

La dosis suplementaria puede variar basóndose en las caracterísTIcas del equipo de . lisis 

empleado.] 

Estas recomendaciones posológicas se aplican o todos los adultos. incluyendo aquell s de 

edad avanzada. en ausencia de enfermedad renal subyacente. 

(Véase PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES DE USO). 

Niños de 2 ,,,"los o mayores: la dosis total recomendada como terapia adyuvant de 

topiramato es de aproximadamente 5 a 9 mg/kg/día en dos dosis divididas. La titul ión 

debería comenzar a 25 mg (o menos. basado en un rango de 1 a 3 mg/kg/día) p r la 

noche durante la primer semana. La dosis deoería ser incrementada a intervalos de a 3 

semanas en Incrementos de 1 a 3 mg/kg/dla (administrado en dos dosis divididas. ara 

alcanzar la respuesta clínica óptima. La titulación de la dosis debería correlacionarse c n el 

resultado clínico. 

Dosis diorias de hasta 30 mg/kg/día han sido estudiadas y fueron generalmente bien 

toleradas. 

Monoterapla 

Cuando se suspenden DAEs concomitantes para alcanzar lo monotarapia con topira ato. 

debería considerarse el efecto que esto podria producir en el control de la crisis. Salv por 

razones de seguridad que requieran la abrupta suspensión de las DAEs concomitant s, se 

recomienda IJJl<'Iliscontinuaclón gradual a un ritmo de aproximadamente un tercio 

dosis de la D¿E co~comitante cada 2 semanas. 

1 
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Cuando se suspenden drogas inductoras enzim6ticas, los niveles de topiramat se 

incrementarón. Una reducción de la dosis de topiramato puede ser necesaria si sta 

cllnicamente indicado. 

Adultos: la titulación deberla comenzar con 25 mg por la noche durante una semana La 

dosis deberfa luego ser incrementada en intervalos de 1 o 2 semanas en incrementos d 25 

a 50 mgfdía administrado en dos dosis divididas. Si el paciente es incapaz de toler 

régimen de titulación, incrementos menores o intervalos mayores entre los increm tos 

podrlan estar indicados. La titulación de la dosis deberla correlacionarse con el resul do 

cllnico. 

La dosis inicial recomendada de tapiramato en monoterapia en adultos es de 100 mg/ ía y 

la dosis diaria m6xima es de 500 mg. Algunos pacientes con formas refractarias de epil psia 

han tolerado dosis de topiramato en monoferapio de hasta 1000 mg/dfa. stas 

recomendaciones posol6gicas se aplican a tc>dos los adultos incluyendo los ancian en 

ausencia de ~~nfermedad renal subyacente. 

Niñas: El tratamiento de niños con edades ~ a 7 años deberla comenzar con 0,5 a 1 m /kg 

por la noch€, durante la primer semana. La dosis deberla ser luego incrementad en 

intervalos de 1 a 2 semanas en 0,5 a 1 mgfkg/día, administrado en dos dosis divididas. Si el 

paciente es incapaz de tolerar el régimen de titulación, incrementos menores o inte alas 

mayores entre los incrementos pOdrían estar indicados. La titulación de la dosis de erla 

correlacionarse con el resultado clínico. 

La dosis objetivo inicial recomendada para la monoterapia con topiramato en niños con 

edades ~ 7 años es de 3 a 6 mg/kg. Los niños con diagnostico reciente de crisis de i icio 

parcial han recibido dosis de hasta 500 mg. 

Profilaxis de migraña 

El tratamiento debe ser iniciado con una dosis de 25 mg/dfa por la noche durante una 

semana. Posteriormente se aumenfaró la dosis, a intervalos semanales, en 25 mg/día sta 

alcanzar la elosis óptima de 100 mg. Si hubiese problemas de tolerancia can el a tual 

régimen de ajuste, los intervalos para el incremento de la dosis pOdrian ampliarse. 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersensibilidad a la droga o a cualquiera de sus componentes. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO 

Las drogas antiepilépticas, incluyendo topiramato, deberlan ser retiradas en forma gro ual 

para minimizlJr a osibilidad de una aumento de la frecuencia convulsiva. En est dios 

cllnicos, las d sis se 'fueron reduciendo en 100 mg/día con intervalos semanales. En alg nos 
I ' 

pacientes. la ~~"1S,~,yúl!iI&.A(g~ 
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La principal vía de eliminación de tapiramato no meta balizado y de sus metabalitos s la 

renal. La eliminación renal depende de la función renal y es independiente de la e ad. 

Aquellos pacientes con daño renal moderado o severo pueden tardar entre 10 Y 15 dí en 

alcanzar concentraciones plasmáticas estables en comparación con 4 a 8 días en aqu 

con función renal normal. 

Como con todos los pacientes. el esquema de titulación debeña realizarse en base la 

respuesta clfnica (por ejemplo, control de las convulsiones, prevención de ef 

cOlaterales) con el conocimiento que los pacientes con daño renal conocido pu en 

requerir un tiempo mós prolongado para alcanzar niveles estables con cada dosis. 

La hidratación adecuada durante el uso de topiramato es muy importante. La hidrata 

puede reducir el riesgo de nefrolitiasis (ver mas abajo). Lo hidratación adecuada en 

durante actividades tales como ejercicio o exposición a altas temperaturas pOdría re 

el riesgo de efectos adversos relacionado; con el calor (ver sección REACCI 

ADVERSAS). 

Oligohidrosis e hipertermia: la oligohidrosis (disminución de sudoración), que 

frecuentemente termino en hospitalización, ha sido reportado en asociación con el us de 

topiramato. La disminución de la sudoración y una elevación en la temperatura cor oral 

por encima de lo normal que caracterizo estos casos. Algunos de estos casos fu ron 

reportados después de la exposición a temperaturas ambientales elevadas. 

la moyoría de los reportes han sido en niños. los pacientes, especialmente los pedi6t cos, 

tratados con topiramato deberran ser monitoreados de cerca por evidencia de 

disminución de sudoración e incremento de temperatura corporal. especialmente en ima 

cólido. El topiramato se debería usar con precaución cuando se prescribe con otras dr gas 

que predisponen o los pacientes o desordenes relacionados con el color; estas dr gas 

incluyen, pero no estón limitadas por, otros [nhibidores de anhidrasa carbónica y dr gas 

con actividad anticolinérgica. 

Trastornos en ,el humor/depresIón: uno incrementada incidencia de trastornos en el hu 

depresión ha sido observada durante el tratamiento con topiramato. 

Intento de suicidio: en las fases de doble-ciego de ensayos cUnicos con topiramat en 

indicaciones i'nvestigacionales y aprobadas. los intentos de suicidio ocurridos en un ín ice 

de 0,003 (13 eventos/3999 pacientes anuales) en topiramato contra ° fO eventos/ 430 

pacientes anuales) en placebo. Un suicidio completo fue reportado en un ensay de 

desorden bipolar en un paciente en topiramato. 

Nefro/itiosis: algunos pacientes, especialmente aquellos con predisposición o los nefroli asis, 

pueden encontrarse frente a un mayor riesgo para la formación de c61culos renales 

signos y srntt' saciados como cólico renal, dolor renal o dolor en el flanco. 
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Los factores de nesgo para nefrolitiasis incluyen antecedentes de formación de cólc los. 

antecedentes familiares de nefrolitiasis e hiperr;olciurio. Ninguno de estos factores de ri sgo 

pueden. con segundad. predecir la formación de cálculos durante el tratamiento on 

topiramato. Además los pacientes a quienes se les administre otra medicación qu se 

asocie con nefrolitiasis pueden estar frente o un mayor riesgo. 

Disminución en la función hepótica; en pacientes con función hepática alter da. 

topiramato deberla ser administrado con precaución dado que el clearance del 

topiramato pOdrlo estar disminuido. 

Miopfa agudo y glaucoma secundario de óngulo cerrado; se ha informado un síndr me 

que consiste M miopía aguda asociada. con glaucoma secundario de ángulo cerrad en 

pacientes que redben Topiramato. los síntomas incluyen: disminución de agudeza v sual 

y/o dolor ocular de comienzo agudo. Los hallazgos oftalmológicos pueden incluir mi pía. 

descenso de 110 cómere ocular anterior, hiperemia ocular (enrojecimiento) yaumento e la 

presión intraocular. Puede o no puede estar presente midriasis. Este síndrome puede stor 

asociado con efusión suprociliar que resulte en desplazamiento anterior de las lentes iris, 

con glaucoma de ángulo cerrado secundario. Los sintamos tlpicamente ocurren dentr de 

un mes de iniciado el tratamiento con Topiramato. En contraste con el glauco m de 

ángulo cerrado primario, el cual raramente ocurre en pacientes menores de 40 af'io de 

edad, el glaucoma de ángulo cerrado secundario asociado con Topiromato ha ido 

informado tanto pacientes pediótncos como en adultos. El tratamiento principal ara 

revertir los srn'~omas es discontinuar Topiramato tan pronto como sea posible, de acu rdo 

con el criterie, del médico tratante y apropiadas medidas para reducir la presión oc lar. 

Estas medidas. resultan generalmente en una disminución de lo presión intraocular. 

[La presión ocular elevada de cualquier etiologla. si se deja sin tratar. puede pro ucir 

graves secuelas que incluye la pérdida permanente de la visión.) 

Acidosis MetabÓlica; la acidosis metabólica. sin brecha aniónica. hiperclorémica [es d cir. 

disminución del bicarbonato sérico por debajo del rango de referencia normal en ause cia 

de alcalosis respiratoria) está asociada con el ',Tatamiento con Topiramato. Esta disminu i6n 

en bicarbonato sérico se debe al efecto inhibidor del Topiramoto en anhidraso corb6 ica 

renal. Por lo (¡enero!. la disminución en el bicarbonato ocurre al principio del !ratami nto 

aunque puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Estas disminuci nes 

por lo generol son leves a moderadas (disminución promedio de 4 mmol/l con dosis d 

mg/día en adultos con aproximadamente 6 mg/kg/día en pacientes pediátricos). on 

poca frecuencia. los pacientes han experimentada dISminuciones a valares por debaj de 

10 mmol/l. las condiciones o terapias que predisponen a la acidosis {tales com la 

enfermedad, astamos respiratonos severos. estado epiléptico. diarrea. cirugía. 
I 
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cetógenica. () ciertas drogas) pueden ser aditivas 01 bicarbonato disminuyendo los efe tos 

del topiramato. 

La acidosis metabólica crónica en pacientes pedi6tricos puede reducir los porcentaje de 

crecimiento. El efecto de Topiramato en el crecimiento y secuelas óseas. no s ha 

investigado sistemáticamente en las poblaciones de pacientes pediátricos y adultos. 

Dependiendo de las condiciones subyacentes. se recomienda una evaluación adecu da 

incluyendo niveles de bicarbonato sérico con la terapia con Topiramato. Si la aci osis 

metabólica se desarrolla y persiste. se debe considerar reducir la dosis o discontlnu r el 

Topiramato. 

Suplementación nu1ricionaf: un suplemento diefario o un incremento en la ingest de 

alimentos debeña ser considerado si el paciente pierde peso durante el tratamiento con 

esa medicación. 

Ideación, o comportamientos suicidas: Resultados de un estudio sugieren un aument del 

riesgo de ideas o comportamientos suicidas en los pacientes tratados con dr gas 

antiepilépticas (DAEs). 

Se realizó uno evaluación de 199 estudios clínicos controlados para evaluar la incide cia 

de comporlClmiento e ideación suicida en pacientes en tratamiento con DAEs 111 

diferentes drogas anHepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficiencia de difer tes 

drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiátricos {trast mo 

bipolar. depresión y ansiedad) y otras condiciones. 

Los pacientes randomizodos a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el d ble 

del riesgo de tener ideación o comportamiento suicida comparados con los paci 

randomizadm al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8.95% le: 1.2.2.7). 

El número de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequeño para pe itir 

estimar cualquier conclusión sobre el efecto de los DAEs sobre el suicidio consumado. 

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs compreden patologías que n sí 

mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad. de ideas de 

comportamiento suicida. Los pacientes. sus cuidadores y las familias deben ser inform dos 

del potencial aumento de riesgo de tener ideas y comportamiento suicidas y se be 

aconsejar sobre la necesidad de estar alerta ante la aparición o el empeoramiento dios 

síntomas de depresión. cualquier cambio ipusual en humor o comportamiento. la 

aparición de ideas y comportamientos suicidas. 

1 T A 
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La adición de, Topiramato a otras drogas antiepilépticas (Fenitoína, Carbamazepina, 

Valproico, Fenobarbital, Primidona) no ejerce ningún efecto clínicamente relevante s bre 

las concentrociones plasmóticas estables ,je estas drogas, excepto en el paci nte 

ocasional, en el cual la adición de Topiramato a Fenitoína puede resultar en un aum nto 

de las concentraciones plasmóticas de Fenitof .... o. Esto posiblemente se deba a la inhibí ión 

de la isoform~ específica de una enzima pol:mórfica (CYP2Cmeph). Consecuentement , a 

cualquier padente bajo tratamiento con Fenitoína, que presente signos o síntomas clí icos 

de toxicidad, se debería monitorear los niveles de Fenitoína. 

Un estudio de interacción farmacocinética de pacientes con epilepsia indicó qu la 

adición de Topiramato a Lamotrigina no tuvo efectos en la concentración plasm 

estable de Lamotrigina con las dosis de Topiramato de 100 a 400 mg/día. Ademós, no bo 

cambios en lo concentración plasmática estable de Topiramato durante o después 

remoción del tratamiento de Lamotrigina (dosis media de 327 mg/día). 

Efecto. de otros droga. anHep/lépHea •• obre Top/ramato: 

Fenitoína y Carbamazepina disminuyen las concentraciones plasmóticas de Topiramat . La 

adición o el retiro de Fenitoína o Carbamazepina al tratamiento con T opiramato p de 

requerir un ajuste de la dosis de este último. Esto debería hacerse mediante titulació del 

efecto clínico. La adición o el retiro de Acido Valproico no produce cambios clínícam nte 

significativos on las concentraciones plasmáticas de Topiramato y, por lo tanto. no req iere 

ajustes de la dosis de Topiramato. 

los resultados de estos interacciones se resumen en la siguiente tabla: 

Droga Antiepiléptica Concentración de la Concentración de 

~o-administrada droga antiepiléptica opiramato 

Fenitoína <=> •• ! 

Carbamazepina (CBZ) I<~> ! 

Ácido Valproico I<~> <=> 

Lamotrigina <=> <=> 

Fenobarbital <=> NS 

Primidona <=> NS 

<=> Sin efecto sobre la concentración plasmática (cambio S 

15%): 

•• los concentraciones plasmáticas aumentan en determinados 

p cie tes: 

fl"f~l!ci~nes 
L",_,:;M,~ 
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NS No estudiado. 

OTRAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Digoxina: en un estudio de dosis única. el área de Digo><Ína plasmática bajo la curva 

de concentrc,ción plasmática disminuyó un 12% debido a la administración ca,nc:onnit.pnte 

de Topirama1'o. la relevancia clínica de esta observación no ha sido aún est'at)le,~ida 

Cuando se agrega o se retira Topiramato a pacientes bajo tratamiento con I se 

debería prestiJ( atención al monitoreo rutinario de digoxina sérico. 

Depresores del SNC: la administración concomitante de Topiramato y alcohol u 

depresores del SNC no ha sido evaluada en estudios clínicos. Se recomienda 

Topiramato no se administre concomitante mente con alcohol u otros depresores del 

Anticonceptivos orales: en un estudio de interacción formacocinética en voluntarios 

can la administración concomitante de un producto anticonceptivo oral conteniendo mg 

de Noretindrona (NET) y 35 llg de Etinilestradiol (EE). Topiramato administrado en au'selncla 

de otras medicaciones a dosis de 50 a 200 mg/día no se asoció a cambios siignlificati,.qs en 

la exposición promedio (AUC) a cualquier componente del anticonceptivo oral. En 

estudio, la exposición a EE se redujo significativamente a dosis de 200, 400 Y 800 me'/n,n 

(18%, 21% Y 30% respectivamente) cuando se administro como tratamiento en 

pacientes tornando Acido Valproico. En ambos estudios, Topiramato (SO a 800 no 

afectó significativamente la exposición al NET. A pesar de que se registró una alSmllnUOClo,n 

dosis~dependiente en la exposición de EE en dosis de entre 200 a 800 mg/dla. no un 

cambio dosi!,-dependiente en la exposición al EE en dosis de 50 a 200 La 

significación de estos cambios observados no es conocida. La posibilidad de uno 

disminución de la eficacia anticonceptivo e incremento del sangrado int,ernnA,,<1trunl 

debería ser considerada en pacientes tomando anticonceptivos orales combinados con 

Topiramato. Los pacientes que consumen anticonceptivos o base de estr6genos de,b1"ícln 

ser informados para que reporten cualquier cambio o su patrón de sangrado. La efi'op':ia 

anticonceptiva puede disminuir aún en ausencia de sangrado intermenstrual. 

Hidroc/orotiazjda (HCTZ): se realizó un estudio en voluntarios sanos de interacción 

droga para evaluar la farmacocinética estable del HCTZ (25 mg cada 24 

Topiramato (96 mg cada 12 horas) al administrarse solos y concomitantem 

resultados de este estudio indican que la Cmáx del Topiramato aumentó en un 

AUC del mismo aumentó en un 29% cuando HCTZ se agregó a Topiramato. Se de,soon,odo,ela 

significación dínica de este cambio. La adición de HCTZ al tratamiento con TOloi""hato 

puede requerir un ajuste de la dosis de Topiramato. 

administracló 

estable de HCTZ no estuvo significativamente influenciada la 

,~ To!'iramato. 
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indicaron disrninuciones en el potasio sérico después de la administración de Toplrama o o 

HCTZ, que fu€,ron moyores o cuando se administró HCTZ y Topiramato en combinación. 

Metformina: s,e realizó un estudio en voluntarios sanos para evaluar la posible interae Ión 

farmacocinética entre Metformina y Topiramato en plasma, cuando la Metfarmin se 

administra solo o cuando Metformina y Topiramato se administran simultóneamente Los 

resultados dE> este estudio indican que la Cmóx promedio y el AUCO-12hs prom dio 

aumentan 18% y 25% respectivamente, mientras que la CL/F media disminuye 20% cu ndo 

la MelforminCl es co-administrada con Topiramato. Topiramato no afecta la Tmóx d la 

Melformina. La significación clinica del efeclo de Topiramato sobre la farmacocinétic de 

Melformina ,)S desconocida. El clearance plasmótico oral de Topiramato se re uce 

cuando es administrado con Metformina. El porcentaje de cambio en el c!earanc es 

desconocido" La Significación clínica del efecto de Metformina sobre la farmacocin 

de Topiramato es incierta. Cuando Topiramato es adminislrado o suspendido en paci tes 

bajo tratamiento con Metformina, se debe prestar especial atención al monitoreo de r tina 

para el adecuado control del estado diabético. 

Pioglitazona: se realizó un estudio en voluntartos sanos de interacción droga-droga ara 

evaluar la farmacocinética estable de Topiramato y Pioglitazona cuando se adminislr ron 

solos y conc:omitantemente. Se observo una disminución del 15% en el AUCt.s de 

Pioglitazona sin alteración en la Cmáx,ss. Este hallazgo no fue estadísticamente signific 

Además, se observo 

unas disminución del 13% y 16% en Cmáx,ss y AUCt,ss respectivamente, del meta lito 

hidroxi activo así como también una disminución del 60% en Cmóx,ss y AUCt,ss del 

meta bolito activo. Se desconoce la significación clfnica de estos hallazgos. Cuand se 

agrega Topimmato al tratamiento con Pioglito2ono o se agrega Pioglitazona al tratami nto 

con Topiram~to, se debe prestar especial atención al monitoreo de rutina par el 

adecuado control del estado díabético. 

otros: cuando se administra concomitantemente Topiramato con otras drogas que 

predisponen" nefrolitiasis, pueden aumentar el riesgo de nefrolitfasís. Mientras se admi istra 

Topiramato. cfrogas como estas deberlan ser evitadas dado que pueden crear un ent rno 

fisiológico qUl:~ aumente el riesgo de formación de cálculos renales. 

Estudios de Interacción Medicamentosa Forrnacocinética Adicional: se han llevado a 

estudios clínicos para evaluar la potencial interacción medicamentosa farmacocin tica 

entre topirarnato y otros agentes. Los cambios en Cmóx o AUC como resultado dios 

interacciones se resumen a continuación. La segunda columna (concentración de dogo 

concomitante 

enUmerad(ln la 

cribe que le sucede a la concentración de la droga concomit nte 

rimero columna cuando se agrega Topiramato. La tercera colu na 

Mal 12.793 
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(concentración de Topiramato) describe de que manera la ca-administración de ~na 

droga enumerada en la primera columna modifica la concentración de Topiramato. 

Resumen de los Resultados de los Estudios de Interacción Medicamentosa 

Farmacocinética Clínica Adicional 

Droga Concomitante 

Amitriptilina 

Dihidroerglotamina (Oral y 

Subcutánea) 

Haloperidol 

Propanolol 

Sumatriptano (Oral y 

Subcutóneo) 

Pi:mtifeno 

Concentración de la Droga 

Concomitante (a) 

Aumento del 20 % en Cmáx y 

AUC del metabolito de 

nortriptilina 

<=> 

aumento de131% en AUC del 

metabolito reducido 

<=> 

Concentración de 

TaDiramato (al 

NS 

<=> 

NS 

aumento del 16% en Cm x. 

aumento del 17% en Cmáx aumento del 17% en AU 

para 4-0H propanolol (SO mg (80 mg de propanolol ca a 

de TPM cada 12 horas) 12 horas) 

NS 

<=> <=> 

la) los valmes porcentuales son los cambios en la Cmóx o AUe media del tratamient 

con respecto a la monoterapio. 

<;> Sin efecto en la Cmáx y AUC (cambio S 15%) del compuesto madre. 

NS No Estudiado 

Ensayo de laboratorto: 

Los ensayos ~~ han demostrado que Topiramato se ha asociado a una disminución 

promedio etel biea bonoto sérico de 4 mmol/l. .... 

A ~~( - JOséLr· one 
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Embarazo y Lactancio: como otras drogos antiepilépticas. Topiramato demostró ser 

teratogénlco en ratones. rotos y conejos. En rotas. Topiromato cruzo lo barrero placenta '0. 

No hoy estudios en los cuales se hayo administrado Topiromoto a mujeres embarazo os. 

Por lo tonto. Topiromoto deberio ser usado durante el embarazo sólo si los benef ios 

potenciales superan los posibles riesgos poro el feto. 

Topiramato se, excreto por la leche de ratas dando de lactar. La excreción de Topira 

en la leche humana no ha sido evaluada en estudios controlados. Observaciones limit 

sugieren una ,axcreción extensa de Topiramato en la leche motema. Se deberó tomar no 

decisión en c1uonto a discontinuar la lactancia o discontinuar el tratamiento. tomand en 

consideración la importancia de la medicación para la madre. 

En experiencias postmarketing. se reportaron casos de hipospodias en niños mascu ¡nos 

expuestos a TI)piramato ¡ntra útero, asociado o no a otros anticonvulsivantes; sin emb 

una relación causal con Topiramoto no ha sidc- establecida. 

Efectos sobre lo capacidad de conducir y/u operor maquinarias: como con todo las 

drogas ontiepilépticas. Topiramato actúa en el sistema nervioso central y puede pro 

somnolencia. mareos u otros síntomas relacionados. Estos efectos adversos. ya sean le s o 

moderados, pOdrían ser potencialmente peligrosos en pacientes que se encue 

conduciendo un vehrculo u operando maquinarias, particularmente hasta qu la 

experiencia de cada paciente con la medicación se hayo establecido. 

REACCIONES ADVERSAS 

las reaccíonE's adversas reportadas se clasificaron en base al diccionario estóndar HO-

ART. 

Ensayos con Iratamlento adyuvante: 

Dado que Topiramato ha sido frecuentemente administrado con otros 09 ntes 

ontiepllépticos. no es posible determinar qué fórmoco. si fue alguno de ellos. se asoció con 

los efectos adversos. 

Adultos: en ensayos doble-ciego. algunos de los cuales inCluyeron un perlado de titula Ión 

rópida. los efectos adversos que ocurrieron con una frecuencia mayor o igual al 5% y con 

una incidencia superior en los pacientes adultos trotados con Topiramato que e los 

pacientes trotados con placebo incluyeron: somnolencia, mareos. nerviosismo. at xia, 

fatigo. trastornos del lenguaje/ problemas del habla. retraso psicomotor. visión ano 01. 

dificultad en lo memoria NOS. confusión. parestesia. diplopía. anorexia. nistogmus. no sea. 

disminución de peso. problemas del lenguaje. dificultad en la atención/concentra i6n. 

depresión. dolor bdominol. astenia y problemas de humor. 

Efeclos od~~OS e ocurrieron con una frecuencia menor pero que fueron consider dos 

potencia01í1''''e<i!I!)1~te~ incluyeron: trastornos del gusto. gitoción. probl 
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cognitivos NOS. labilidad emocional. problemas de coordinación, marcha anormal. ap 

síntomas psicóticos/psicosis. reacción/comportamiento agresivo. leucopenia y nefrolit 

Casos aislados de eventos tromboembólicos han sido también reportados. aunque una 

relación causal con la droga no ha sido establecida. 

Niños: en ens'Jyos doble-ciego. los efectos adversos que ocurrieron a una frecuencia i ual 

o mayor al 5% y con una incidencia superior en los pacientes adultos tratados con 

Topiramoto que en los pacientes tratados con placebo incluyeron: somnolencia. anor xio. 

fatiga. nerviosismo. trastornos de la personalidad. dificultad en la concentración/aten ión. 

reacción agresiva. disminución de peso, trastornos afectivos. trastornos de la mar ha, 

ataxia, sialorr,ea. nausea, dificultad en la memoria NOS. hiperquinesia. mareos, trast mos 

del habla/problemas relacionados con el habla y parestesias. 

Los eventos (Jdversos que ocurrieron con menos frecuencia pero fueron consider dos 

potencial y rnédicamenfe relevantes incluyeron: labilidad emocional, agitación. ap tía. 

problemas cognitivos NOS. retraso psicomotor. confusión. alucinaciones, depresi n y 

leucopenia. 

Ensayos de monoterapia: 

CualitaflvamE>nte. los tipos de efectos adversos observados en ensayos con monoter pia 

fueron generalmente similares a aquellos observados durante los ensayos con ter pio 

adyuvante. Con la excepción de parestesias y fatiga, los efectos adversos fu ron 

reportados con una incidencia similar o inferior que en los ensayos en monoterapia. 

Adultos: en ensayos doble-ciego los efectos adversos clínicamente relevantes que 

ocurrieron ce)n una incidencia igual o mayor al 10% en los pacientes tratados con 

topiramato inCluyeron: parestesia. cefalea. fatiga. mareos. somnolencia. disminució del 

peso, nausea y anorexia. 

Njños: en ens(JyOs doble-ciego los efectos adversos clínicamente relevantes que ocurrí ron 

con una incidencia igualo mayor al 10% en pacientes pediátricos tratados con Topira ato 

inCluyeron: cefalea, fatiga, anorexia y somnole-ncia. 

Efectos adversos postmarketing y otros efectos adversos: se han recibido reporte de 

aumento en los ensayos de función hepática en pacientes tomando Topiramato. con sin 

otras medicaciones. Han sido recibidos reportes aislados de hepatitis y falla hep tica 

ocurridos en pacientes tomando múltiples medicaciones mientras eran tratados con 

Topiramato. 

También se hon recibido informes aislados de reacciones en la mucosa y piel con am 

[incluyendo eritema multiforme, pénfigo, srndrome de Stevens-Johnson y nec 

epidérmica toxi . a mayorra de estos informes han ocurrido en pacientes que to an 

otros medica entos ~ambién asociados con las reacciones en la mucosa y piel con 

amponas. 
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Raramente se, ha reportado acidosis (Ver sección INTERACCIONES). 

Tabla 2. Incidencia de Efedos Adversos 3mergentes del tratamiento en adulto en 

ensayos V!;. placebo como terapia adyuvante (~ 1 % Y < 10% en los rangos de dosis r: ara 

topiramato). 

Dosis de TODlramato. me/día 

Sistema Placebo 200 - 400 600 - 10 po 
Efecto Adverso IN = 2911 IN = 1831 IN -41 .1 

Organismo en General 

Fatiga 1.0 6.0 3.1 

Dolor lumbar 4,1 5,5 2,9 

Dolor forócico 3.4 3,8 2,4 

Síntomas s,eudo gripales 2.4 3.3 3,6 

Dolor de pierna 1.7 2,2 3,6 

Alergia 1.0 1.6 2,9 

Edema lA 1.6 1.0 

Rubor lA 1.6 0.7 

Olor corporal 0,0 l.l 0,0 

Riaor 0,0 l.l 0,5 

bNC y SN Periférico 

Nistagmus 6,9 9,8 1l.l 

f,rastomos del lenguaje 1.0 6,0 10.4 

emblor 6,2 B,7 B,9 

Coordinación anormal 1.7 3,8 3,6 

Trastornos ,en la marcha lA 2.7 2,2 

Hipoestesi() 0,7 2,2 1,2 

Contracción muscular Involuntaria 1.0 2,2 2,2 

Estupor 0,0 1.6 1.2 

Vértiao 1.0 l.l 1.7 

Sistema G<lsfrointestinal 

Nausea B,2 9,8 12,1 

Dispepsia 6.2 7.1 6,3 

Dolor abdominal 3,8 6,0 7.0 

Constipaci9fÍ\ 2.4 3.8 3.4 

=ro~ 1.4 2.2 1.0 

Boca seco ~i{O 0.7 6r 3.9 -
" VENTRICE José Luis ¡;::o ~ FARMAC~UTICA APaDE 
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Trastorno Ilastrointestinal NOS 0,3 1.1 0,0 

Gingivitis 0,3 1.1 1.2 , 
Trastornos de audición y vestibulares 

Disminución de la audición 0.7 1.6 1.2 

rastorno metabólico y nutricional 3,1 9,3 12,8 

Disminución de eeso 

Trastorno músculo-esquelético 

Mialgia 0.7 1,6 1.7 

Dolor esauelético 0,0 1.1 0,0 

rastornos de la coagulación, sangrado y 

plaquetas 

Epistaxis 1.4 2,2 0,7 

Púrpura 0.7 1.1 0,0 

rasternos psiquiófricos 

Dificultad en la atención/concentración 1.7 6,0 14,5 

Depresión 4,8 5,5 13,0 

restarnos afectivos 2,1 3,8 9,2 

Agitación 2,1 3,3 3.4 

Reacción agresiva 1.7 2.7 2,9 

Labilidad emocional 1.4 2.7 2.7 

Problemas cognitivos NOS 1.0 2,7 2,9 

Disminución de la libido 0,7 1.6 0,2 

Apatía 0.7 1.1 3,1 

Desoersonalización 0,7 1.1 2,2 

rastorno Ilematol6gicos 

Anemia 1.0 1.1 0,5 

ros ternos aparato reproductor femenino IN =931 IN =571 IN = 121 

Dolor de mamas 2,2 3,5 0,0 

Amenorrea 1.1 1.8 1.6 

Menorragia 0,0 1.8 0,8 

Trastorno menstrual 1.1 1.8 0,8 

Trastornos aparato reproductor masculino IN= 1981 IN= 1261 IN = 2/1 1 

rastomo prostático 0,5 2.4 0,0 

Trastornas (,canismos de resistencia 

,"'OCdÓ'~ 1.0 

'~J " Infección
l 

al UU' 1.4 1. 0,5 
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Maniliasis 

Trastomos del aparato respiratoria 

Rinitis 

Faringitis 

Sinusitis 

Disnea 

rastarnos de la piel y anexos 

Trastornos cutáneos 

Rash eriternotosos 

Incremenllo de la sudoración 

rastomo de los sentidos 

Alteraciones del gusto 

ITrostornos del aparato urinario 

Infección del tracto urinario 

HemofuriCJ 

Incontinencia urinaria 

Incremento de la frecuencia miccional 

Orina anormal 

rastorno de los glóbulos blancos y sistema 

reticuloendotelial 

Leucopenia 

0.3 

5.8 

2.1 

4.1 

1.0 

0.3 

0.3 

0.3 

0.0 

0.7 

0.7 

0.3 

0.7 

0.0 

0.7 

6.6 

6.0 

4.9 

1.1 

1.6 

1.1 

1.1 

1.6 

2.2 

1.6 

1.6 

1.1 

1.1 

1.6 

0.0 

6.3 

3.1 

5.6 

2.4 

0.7 

0.2 

0.5 

3.9 

2.9 

0.5 

1.4 

2.4 

0.5 

1.2 

A Los pacientes en estos ensayos clínicos recibieron 1 o 2 tratamientos concomitantes 

además de Topiramato o placebo 

B Los valores representan el % de pacientes que reportaron un evento adverso d do. 

Los pacientes podnan haber reportado más de un evento adverso durante el estu io y 

pueden estar incluidos en más de una categoría de efectos adversos. 

Tabla 3. Incidencia [%) de Efectos Adversos Emergentes del tratamiento en ens yos 

controlados con placebo como terapia adyuvante [niños < 16 años de edad) [> lOen 

el grupo tratado con topiramato). 

Sistema 

Electo Adverso 

Organismo en General 

Fatiga /'. 

Lesión / 

rastorno,~~ I!J I.1'Y 
!,:~ 
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Placebo 

(N = 1011 

Toplramat 

IN = 981 

5.0 16.3 

12.9 14.3 
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Somnolencia 

Anorexicl 

Nerviosismo 

Trastornos de la personalidad 

(trastornos de conducta) 

Dificultad en la concentración/atención 

rastornos del aparato respiratorio 

Infección del tracto resDiratorio superior 

15,8 

14,9 

6,9 

8,9 

2,0 

36.6 

-
"j ::'l 3 2~~~ j , 

! 

25,5 

24,5 

14,3 

11,2 

10,2 

36,7 

Tabla 4. Incidencia (%) de Efectos Adverso; del tratamiento de ensayos controlados on 

placebo como terapia adyuvante en niños « 16 años de edad) (~ 1 % Y $ 10% e el 

grupo trat,odo con topiramatol. 

Sistema 

Efectos Adverso 

Organismo en General 

Reacción alérgica 

Dolor de espalda 

Palidez 

restorno cordiovasculares 

Hipertensión 

Trastornos gastrointestinales 

Nausea 

Sialorrea 

ConstipClci6n 

Gastroenteritis 

Disfagia 

Flatulencia 

Reflujo glastroesofagico 

Glositis 

Hiperplasia gingival 

rastomos del SNC y periférico 

Anormalidades de la marcha 

Ataxia 

Hiperquin~' 
Mareos ( b /)1/1., 
Trastorn()Sde~e/habla 

AN;plá'-A VENTRlCE 
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Placebo 

N; 101) 

1,0 

0.0 

0,0 

0,0 

5,0 

4,0 

4,0 

2,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

5,0 

2,0 

4,0 

opiromato 

N ;98) 

2.0 

1,0 

1.0 

1.0 

6,1 

6,1 

5,1 

3,1 

1.0 

1.0 

1.0 

1,0 

1,0 

8,2 

6,1 

5,1 
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Agravación de convulsiones 3.0 3.1 

Hiporreplexia 0.0 2.0 

Crisis Gr(Jnd Mal 0.0 1.0 

Incontimmcio fecal 0.0 1.0 

Parestes:ia 0.0 1.0 

Frecuendo cardiaca y trastornos del ritmo 

Bradicardia 0.0 1.0 

Irrastomos metabólicos y nutricionales 

Disminución de peso 1.0 9.2 

Sed 1.0 2.0 

Hipoglucemia 0.0 1.0 

Incremento del peso 0.0 1.0 

ITrastornos plaquetarios y de lo coagulación 

Púrpura 4.0 8.2 

Epistaxis LO 4.1 

Hematomo 0.0 1.0 

Incremento de la protrombina 0.0 1.0 

Trombocitopenia 0.0 1.0 

restemos psiquiátricos 

Reacción agresiva 4.0 9.2 

Insomnio 6.9 8.2 

Trastornos afectivos 6.9 7.1 

Dificultad en Ja memoria NOS 0.0 5.1 

Labilida(j emocional 5.0 5.1 

Confusión 3.0 4.1 

Retraso psicomotor 2.0 3.1 

Incremento del apetito 0.0 1.0 

Neurosis 0.0 1.0 

rasfomo del aparato reproductor femenino 

leucom:~a 0.0 2.3 

Trastornos de resistencia a las infecciones 

Infección viral 3.0 7.1 

Infección 3.0 3.1 

rastomos f :: arato respiratorio 

NeumorlÍcl I ~ UJ.JJ.j¡ 1.0 

\ n 5
.
1 

Trastomos res¡;l~¡onos . 0.0 1.0 
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ras tamos de piel y faneras 

Trastornos de la piel 

Alopecia 

Dermatitis 

Hiperfricosis 

Rash Erit,~matoso 

Eczema 

Seborreo 

Decolomci6n de la piel 

Trastornos del aparato urinario 

Incontimmcia urinaria 

Nocturia 

rastemos de la visión 

Anormalidad ocular 

Visión anom1ol 

Diplopla 

Lagrimeo anormal 

Miopía 

ITrastomo de los leucocitos y SER 

Leucopemia 

2,0 3,1 

1.0 2,0 

0,0 2,0 

1.0 2,0 

0,0 2,0 

0,0 1.0 

0,0 1.0 

0,0 1.0 

2,0 4,1 

0,0 1.0 

1,0 2,0 

1.0 2,0 

0,0 1.0 

0,0 1,0 

0,0 1.0 

0,0 2,0 

A Los pedentes en estos ensayos clínicos recibieron 1 o 2 tratamientos concomita tes 

odemós die Topiramato o placebo 

• Los valores representan el % de pacientes que reportaron un evento adverso de do. 

Los pacientes podrian haber reportada m6s de un evento adverso durante el estuc io y 

pueden estar incluidos en más de una categoña de efectos adversos. 

SOBREDOSIS 

Signos y síntomas: 

Se han reportado sobredosis de Topiramato. los signos y síntomas incluyen convulsi nes, 

somnolencia, trastornos en el habla, visión borrosa, diplopfa, letárgic. coordino i6n 

anormal. estupor. hipotensión, dolor abdominal. agitación. mareos y depresión. las 

consecuencitJs clínicas no fueron severas en la mayoría de los casos, pero se han reportado 

muertes después de una sobredosis poli-droga que involucraba Topiramato. 

Sobredosis dE00~lramato ha resultado en acidosis metabólica severa (Ver ADVERTENCI S). 

L-¡ ,jÜiL . r1 
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Un paciente que habia ingerido una dosis calculada entre 96 a 110 g de Topiramat 

ingresado en el hospital en estado de coma de 20 a 24 horas de evolución. y se reeu ero 

totalmente luego de 3 a 4 dios. 

Tratamiento: 

Estón indicadas medidas generales de soporte y debe ser removido del tr cto 

gastrointestinal por lavado góstrico o carbón activado la porción no digerida La 

hemodiólisis puede ser una medida efectiva para remover el Topiramato del organis . El 

paciente debe ser bien hidratado. 

Ante la eventualidad de toma accidental o en caso de sobredosis, concurrir al entro 

asistencial mós próximo o comunicarse con el Centro de Intoxicaciones de: 

HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, tel.: (011) 4962-6666 Ó 4962-2247 

HOSPITAL POSADAS: (011 j 4654-6648 / 4658-7777 

PRESENIACl°.!ill 

Topiramato 25 mg se presenta en envases conteniendo 10,20,28,40,56,60 compri 

recubiertos ademós de 500 y 1000 comprimidos en envase hospitalario. 

Topiramato 50 mg se presenta en envases conteniendo 10, 20, 28, 40, 56, 60 compri 

recubiertos además de 500 y 1000 comprimidos en envase hospitalario. 

Topiramato 100 mg se presenta en envases conteniendo 10,20,28,40,56,60 compri 

recubiertos ademós de 500 y 1000 comprimidos en envase hospitalario. 

CONDICtONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO 

Mantener en lugar seco o una temperatura igualo inferior a 25 oC. 

Proteger de lo humedad. 

MANTENER FUERA DEL Al.CANCE DE LOS NIÑOS 

Este medlcamenlo debe ser uHOzado exclusivamente bajo prescripción y vlgOa ela 

médica. 

Por cualquier problema consulte al médico. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT. 

Certificado N° .............. . 

Director Técnico: Rubén A. J. Miniaci. Farmacéutico. 

CRAVERI SAI.C. 

Arengreen 8:l0 - 5CYHj Ciudad de Buenos Aires. 
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www.craveri.com.or 

info@craveri.com,or 
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