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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Topiramato  

Indicación clínica solicitada: Tratamiento concomitante en adultos y niños ≥ 2 años y en monoterapia en adultos y niños > 11 años a los que se les ha diagnosticado recientemente epilepsia de cualquier tipo.   

Autor: Rosa Romero Jiménez 

Declaración conflicto de intereses del autor: Ver Anexo I
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. Martín Moro
Servicio: Neurología  
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO


Nombre genérico: Topiramato
Nombre comercial: Topamax ®, Bipomax ® Topiramato genérico de varias marcas.
Laboratorio: Janssen-Cilag
Grupo terapéutico: Antiepilépticos                    Código ATC: N03A
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Receta médica
	Presentaciones y precio
  

	Nombre especialidad
	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	Coste por unidad

PVL + IVA



	Topiramato genérico
	Comprimidos recubiertos:

25 mg

50 mg

100 mg

200 mg
	60 unidades
	25 mg: 0.26 €
50 mg: 0.45 €
100 mg: 0.77 €
200 mg: 1.37 €

	Topamax ®
Bipomax ®
	Comprimidos recubiertos:

25 mg

50 mg

100 mg

200 mg
Cápsulas dispersables:

15 mg

25 mg

50 mg
	60 unidades
	15 mg: 0,28 €
25 mg: 0,39 €

50 mg: 0,66 €
100 mg: 1,14 €

200 mg: 2,04 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1.- Mecanismo de acción:
El mecanismo exacto por el cual el topiramato ejerce su efecto anticonvulsivante se desconoce. Se han realizado estudios electrofisiológicos y bioquímicos en cultivos de neuronas en los que se han identificado tres propiedades farmacológicas de topiramato que pueden contribuir a su actividad antiepiléptica:

· Acción bloqueadora de los canales de sodio estado-dependientes: los potenciales de acción provocados repetidamente por una despolarización sostenida de las neuronas se bloquearon mediante el topiramato de una forma tiempo-dependiente.
· Potencia la actividad inhibitoria del γ-aminobutirato (GABA): se ha visto que este fármaco reduce la frecuencia con la que se generan los potenciales de acción cuando las neuronas están sujetas a despolarización sostenida indicativa de un bloqueo estado-dependiente de los canales de sodio voltaje-sensitivos. El topiramato aumenta de forma considerable la actividad del GABA en los receptores GABAA, e intensifica la capacidad del GABA de inducir un flujo de iones cloruro en las neuronas. Este efecto no es contrarrestado por el flumazenilo, antagonista de las benzodiazepinas. Tampoco el topiramato aumenta la duración del tiempo que permanece abierto el canal, lo que lo diferencia de los barbitúricos que modulan los receptores GABAA.
· Debido al perfil antiepiléptico del topiramato, distinto al de las benzodiazepinas, puede modular un subtipo de receptores GABAA que no son sensibles a las benzodiazepinas. Topiramato antagoniza la capacidad del kainato de activar el receptor excitatorio del glutamato (subtipo AMPA). 
· Se ha detectado también un ligero efecto inhibidor de la anhidrasa carbónica, mucho más débil que el de la acetazolamida, que no parece ser un componente importante de la actividad antiepiléptica del fármaco aunque si se relaciona con la parestesia que produce como efecto adverso. 
4.2.- Indicaciones clínicas formalmente aprobadas:
4.2.1.- Epilepsia:
· Tratamiento como monoterapia en pacientes a los que se les ha diagnosticado epilepsia recientemente, incluyendo adultos y niños mayores de 11 años.

· Tratamiento concomitante en adultos y niños ≥ 2 años con crisis epilépticas de inicio parcial, crisis asociadas con el Síndrome de Lennox Gastaut o crisis tónico clónicas generalizadas no controladas con otros fármacos antiepilépticos de primera línea.

4.2.2.- Migraña:

· Tratamiento profiláctico de la migraña en aquellos pacientes adultos en los que existe contraindicación o intolerancia a la terapia estándar. No ha sido estudiada su utilidad en el tratamiento agudo de la cefalea migrañosa.

4.3.- Posología y forma administración:
Para conseguir un control adecuado de la enfermedad, se recomienda empezar el tratamiento por una dosis más baja e ir aumentándola hasta conseguir una dosis eficaz.
Puede ser administrado fuera de las comidas. Los comprimidos no deben partirse. La presentación en cápsulas es aconsejable para los pacientes que presenten dificultad para tragar los comprimidos. Pueden tragarse enteras o bien pueden abrirse y espolvorear su contenido en una pequeña cantidad (una cucharita de café) de comida blanda. Esta mezcla se debe tragar inmediatamente y sin masticar. La mezcla no debe almacenarse para usos posteriores.

No es necesario controlar las concentraciones de topiramato en plasma para optimizar la terapia. En raras ocasiones, cuando se administra topiramato a pacientes que están en tratamiento con fenitoína puede ser necesario un ajuste de la dosis de fenitoína para conseguir una respuesta clínica óptima. La inclusión o retirada de la fenitoína y carbamazepina en una terapia concomitante con topiramato puede requerir un ajuste de la dosis.

Hay que diferenciar tratamiento de la epilepsia en monoterapia o como tratamiento concomitante.

4.3.1.- Monoterapia en Epilepsia:

4.3.1.1.- Adultos:
La dosis de inicio es 25 mg por la noche durante una semana. Después se irá aumentando la dosis en intervalos semanales o quincenales en incrementos de 25 ó 50 mg/día, administrada en dos tomas. Si el paciente no tolera el régimen de ajuste, se pueden emplear incrementos menores o intervalos mayores. Se deberá realizar un seguimiento clínico de la dosis y su ajuste.
La dosis inicial objetivo para la monoterapia de topiramato en adultos es de 100 mg/día y la dosis diaria máxima recomendada es de 500 mg. Estas recomendaciones de dosificación se refieren a todos los adultos incluyendo los ancianos en ausencia de disfunción renal grave.

4.3.1.2.- Niños:
El tratamiento en niños >11 años se deberá comenzar con dosis de 0,5-1 mg/kg/día por la noche durante la primera semana. Posteriormente, la dosis se deberá aumentar en intervalos semanales o quincenales en incrementos de 0,5-1 mg/kg/día, administrada en dos tomas. Si no se tolera el régimen de ajuste se pueden emplear incrementos menores o intervalos mayores. La dosis y su ajuste deberán estar regulados mediante un seguimiento clínico. El rango de dosis inicial objetivo de topiramato en monoterapia, en niños > 11 años es de 3-6 mg/kg/día. Se han administrado a niños epilépticos con diagnóstico reciente de crisis de inicio parcial dosis de hasta 500 mg/día.

4.3.2.- Tratamiento concomitante en Epilepsia:

4.3.2.1.- Adultos:

La dosis de inicio es de 25-50 mg por la noche durante una semana. Posteriormente, en intervalos semanales o quincenales, se incrementará la dosis en 25 ó 50 mg/día, dividida en dos tomas. El ajuste de dosis se irá regulando mediante un seguimiento clínico. Algunos pacientes pueden obtener resultados eficaces con una sola toma al día. En ensayos clínicos, se observó que la dosis mínima eficaz es de 200 mg por día. La dosis de mantenimiento es de 200 mg a 400 mg por día, dividida en dos tomas. Algunos pacientes pueden requerir dosis de hasta 1600 mg por día. 
4.3.2.2.- Niños con una edad mínima de 2 años:

La dosis diaria total recomendada de topiramato como terapia adyuvante es de aproximadamente 5-9 mg/kg/día, dividida en dos tomas. El ajuste de la dosis deberá comenzar en función de un intervalo de 1 a 3 mg/kg/día, todas las noches durante una semana. Posteriormente, en intervalos semanales o quincenales, se incrementará la dosis de 1 a 3 mg/kg/día (se administrará dividida en dos tomas), el ajuste de la dosis se irá regulando mediante un seguimiento clínico hasta conseguir una respuesta clínica óptima. Para estas posologías, y cuando el peso del niño así lo requiera, se utilizarán las cápsulas dispersables. Se han estudiado dosis diarias de hasta 30 mg/kg/día y fueron generalmente bien toleradas.

4.3.3.- Migraña:
La dosis diaria total recomendada en la profilaxis de la migraña es de 100 mg/día, dividida en dos tomas (50 mg cada 12 horas). Se deberá comenzar con 25 mg diarios, administrados por la noche, durante la primera semana. Posteriormente, se aumentará la dosis, a intervalos semanales, en 25 mg/día hasta alcanzar la dosis óptima de 100 mg. Si hubiese problemas de tolerancia con el régimen de ajuste, los intervalos de incremento de dosis podrían ampliarse.

4.4.- Farmacocinética:
El perfil farmacocinético del topiramato en comparación con otros fármacos antiepilépticos muestra una larga semi-vida plasmática, una farmacocinética lineal, predomina el aclaramiento renal, no se produce una unión a proteínas significativa y carece de metabolitos activos clínicamente relevantes.

Topiramato no es un potente inductor de los enzimas que metabolizan el fármaco, se puede administrar fuera de las comidas y no es necesario una monitorización rutinaria de las concentraciones del topiramato en plasma. En ensayos clínicos, no hay una relación clara entre las concentraciones plasmáticas y la eficacia o los efectos adversos.
4.4.1.- Absorción:
Topiramato se absorbe bien y rápidamente. Después de la administración oral de 100 mg de topiramato a sujetos sanos, el pico medio de la concentración plasmática (Cmax) de 1,5 mcg/ml se alcanzó a las 2-3 horas (Tmax). En base a la radioactividad recuperada en la orina, la absorción media completa de 100 mg de topiramato C14, fue de al menos de 81%. El efecto de la alimentación sobre la biodisponibilidad de topiramato no es clínicamente significativo. 
4.4.2- Distribución:

Generalmente el 13-17% del topiramato se une a proteínas plasmáticas. Se ha observado que los lugares de unión para el topiramato en los eritrocitos presentan una baja capacidad, ya que se saturan a concentraciones plasmáticas por encima de 4 mcg/ml. El volumen de distribución varía en relación inversa a la dosis. El volumen medio de distribución aparente es de un 0,8-0,55 l/kg, para una dosis única en un intervalo de 100 a 1200 mg. Hay un efecto sobre el volumen de distribución relacionado con el sexo. Los valores para las mujeres son cerca del 50% del de los varones. Esto se atribuye a un mayor porcentaje de grasa corporal en las mujeres y no tiene consecuencias clínicas.
4.4.3.- Metabolismo: 

Topiramato, en voluntarios sanos, no se metaboliza extensamente, (aproximadamente un 20%). Topiramato se metabolizó hasta un 50% en pacientes que reciben medicación antiepiléptica concomitante, con inductores conocidos de los enzimas que metabolizan el fármaco. Se han aislado e identificado en plasma, orina y heces de humanos, seis metabolitos, formados mediante procesos de hidroxilación, hidrólisis y glucuronidación. Dos metabolitos que mantenían la estructura principal del topiramato fueron ensayados y se vio que tenían poca o ninguna actividad anticonvulsivante.

4.4.4.- Excreción:

En humanos la principal vía de eliminación del topiramato inalterado y sus metabolitos es la renal (por lo menos el 81% de la dosis). Después de una administración de 50 mg y 100 mg dos veces al día, la media del aclaramiento renal fue, aproximadamente, de 18 ml/min y 17 ml/min respectivamente. Está demostrado que se produce una reabsorción tubular renal de topiramato. En general, el aclaramiento plasmático, en humanos es de aproximadamente 20 a 30 ml/min después de la administración oral.
Topiramato muestra muy poca variabilidad interindividual en sus concentraciones en plasma. La farmacocinética es lineal con un aclaramiento plasmático que permanece constante y un área bajo la curva de concentración plasmática que aumenta proporcionalmente con las dosis sobre un intervalo de dosis única oral de 100 a 400 mg, en pacientes sanos. Los pacientes con una función renal normal pueden tardar de 4 a 8 días en alcanzar la concentración plasmática estable. En sujetos sanos, la media de la Cmax después de dosis múltiples, dos dosis por vía oral al día de 100 mg, fue de 6,76 mcg/ml. Después de la administración de dosis múltiples de 50 y 100 mg de topiramato dos veces al día, la media de la vida media de eliminación plasmática fue de aproximadamente 21 horas. Se produce un incremento proporcional a la dosis en las concentraciones plasmáticas de topiramato cuando se procede a la administración concomitante de dosis múltiples de topiramato, entre 100 y 400 mg dos veces al día, con fenitoína y carbamazepina.

El aclaramiento renal y plasmático del topiramato disminuyó en los pacientes con insuficiencia renal (CLCR < 60 ml/min), y el aclaramiento plasmático disminuye en los pacientes con insuficiencia renal en estado terminal. Como consecuencia, en aquellos pacientes a los que se les administra una dosis y padecen insuficiencia renal, se espera que alcancen mayores concentraciones plasmáticas de topiramato en el punto de equilibrio que los que tienen una función renal normal. Topiramato se elimina del plasma, eficazmente, mediante hemodiálisis. 
El aclaramiento plasmático de topiramato disminuye en pacientes con enfermedad hepática de moderada a grave mientras que no cambia en pacientes ancianos en ausencia de insuficiencia renal.

4.4.5.- Farmacocinética en pediatría hasta los 12 años:

Igual que sucede en adultos que reciben terapia adyuvante, la farmacocinética de topiramato en niños es lineal, con un aclaramiento independiente de la dosis y las concentraciones plasmáticas en el punto de equilibrio aumentan en proporción a la dosis. Sin embargo, los niños tienen un aclaramiento mayor y una menor semi-vida de eliminación. Por tanto, las concentraciones plasmáticas de topiramato para la misma dosis en mg/Kg pueden ser inferiores en los niños en comparación con los adultos. 
4.5.- Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital:
	Características comparadas

	Nombre
	Topiramato Topamax®
	Lamotrigina Lamictal®
	Gabapentina Neurontin®
	Oxcarbamazepina

Trileptal®

	Presentación
	15,25,50,100,

200 mg
	25,100 mg
	300,400,600,

800 mg
	300, 600 mg y suspensión 250mL

	Posología
	200-400 mg/24h
	100-400 mg/24h
	900-3600 mg/24h
	600-2400 mg/24h

	Características diferenciales
	Ver informe


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
5.1.1.- Topiramato en monoterapia:

- Privitera MD, Brodie MJ, Mattson RH, Chadwick DW, Neto W, Wang S. Topiramate, carbamazepine and valproate monotherapy: double-blind comparison in newly diagnosed epilepsy. Acta Neurol Scand 2003; 107:165–1752.

Estudio aleatorizado, doble ciego que compara topiramato en monoterapia (a dosis de 100 o 200 mg) frente a carbamazepina o valproico como tratamiento inicial.
· Nº de pacientes: 621 pacientes aleatorizados, 613 tratados.

· Diseño del estudio: Los pacientes fueron asignados según criterio del investigador a tratamiento con carbamazepina o valproico. Después, los pacientes de cada uno de los dos grupos fueron aleatorizados para recibir el tratamiento asignado, topiramato 100 mg/dia o topiramato 200 mg/día.

· Tratamiento grupo activo:

· Topiramato 100 mg/día: dosis de inicio de 25 mg/día con incrementos semanales de 25 mg.
· Topiramato 200 mg/día: dosis de inicio de 25 mg/día con incrementos semanales a 50, 100, 150, 200 mg/día. 
· Tratamiento grupo control:

· Carbamazepina 600 mg/día: dosis de inicio de 200 mg/día con incrementos de 200 mg cada 2 semanas.
· Ácido valproico 1250 mg/día: dosis de inicio de 250 mg/día con aumentos semanales de 250 mg.
· Criterios de inclusión: 

· Edad mínima de 6 años

· Peso mayor de 30 kg

· Diagnóstico de epilepsia reciente: 3 meses previos a la inclusión en el estudio

· No haber recibido tratamiento para la epilepsia o haber sido tratados durante     menos de 6 semanas con un único antiepiléptico si era necesario de forma temporal o urgente.
· Resultados de eficacia:

· Tiempo hasta la primera crisis:
· Se hizo una comparación entre los pacientes tratados con topiramato a 100 y 200 mg/día y no hubo diferencias significativas en el tiempo hasta la primera crisis desde el día 15 hasta el final del tratamiento (p= 0.171).
· Al comparar los 4 grupos de tratamiento el tiempo transcurrido hasta la primera crisis también fue similar. 

· Tiempo hasta el abandono del tratamiento (debido a falta de eficacia, efectos adversos, pérdida de seguimiento o elección del paciente):
· En el grupo de carbamazepina no hubo diferencias significativas entre el tratamiento con topiramato y carbamazepina. Tampoco hubo diferencias en el grupo del valproico. 
· La mediana del tiempo de permanencia fue mayor en el grupo de tratamiento con topiramato frente a los dos grupos control (610 frente a 434 días con carbamazepina y 378 frente a 308 días con valproico).
· Proporción de pacientes que no presentaron crisis durante los últimos 6 meses de tratamiento: en el grupo de topiramato 100 mg/día fue del 49% frente al 44% en los otros tres grupos de tratamiento. La diferencia total en las tasas de pacientes que no presentaron crisis fue un 2,2% mayor en los pacientes tratados con topiramato que en los tratados con carbamazepina y valproico. El intervalo de confianza del 95% era estrecho e incluía el cero,  lo que indica una eficacia similar del topiramato y los dos fármacos con los que se compara. 
En resumen, no hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables estudiadas entre los 4 grupos de tratamiento, lo que indica una eficacia similar del topiramato frente a carbamazepina y valproico.
5.1.2.- Topiramato como terapia añadida en el tratamiento de la epilepsia parcial resistente a otros medicamentos: 

- Jette NJ, Marson AG, Hutton JL. Topiramate add-on for drug-resistant partial epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 3. Art. No.: CD001417. DOI: 10.1002/14651858.CD0014173.

Es una revisión de artículos publicados en los que se utiliza el topiramato como tratamiento añadido en pacientes con epilepsia parcial que no responde a otros tratamientos.
· Diseño: Se incluyeron 9 estudios en la revisión. Todos fueron aleatorizados y doble ciego. El análisis de los datos fue por intención de tratar.
· Características de los pacientes: pacientes de cualquier edad con epilepsia parcial resistente a otros tratamientos. El número total de pacientes incluidos fue de 1049.
· Tratamiento grupo activo: se añade el topiramato al tratamiento antiepiléptico convencional. En los estudios revisados se utilizaron dosis de topiramato de 200, 300, 400, 500, 600, 800 y 1000 mg/día.
· Tratamiento grupo control: se añade placebo al tratamiento antiepiléptico convencional.
· Variables de eficacia:
· Proporción de pacientes con una reducción del 50% o mayor en la frecuencia de las crisis en el periodo de tratamiento comparado con el periodo anterior a la aleatorización. 
· Proporción de pacientes que abandonan el tratamiento durante el periodo de estudio (debido a efectos adversos o falta de eficacia).
· Variables de seguridad:
· Efectos adversos: proporción de pacientes que experimentan los efectos adversos siguientes:
· Ataxia

· Mareos

· Cansancio

· Náuseas

· Somnolencia

· Pensamientos anormales

Los 5 primeros se seleccionaron debido a que fueron considerados por los revisores como los efectos adversos más frecuentes e importantes de los producidos por los fármacos antiepilépticos. El último fue añadido debido a que estaba también entre los más frecuentes.
	Resultados de eficacia

	Variable de eficacia evaluada
	Topiramato + terapia estándar

680 pacientes
	Placebo + terapia estándar

369 pacientes
	RR (IC 95%)
	P

	Proporción de pacientes con una reducción del 50% o mayor en la frecuencia de las crisis
	304 (44.71%)
	48 (13.01%)
	3.32 (2.52-4.39)
	<0.00001

	Proporción de pacientes que abandonan el tratamiento durante el periodo de estudio
	117 (11.21%)

	29 (7.86%)

	2.06 (1.38-3.08)
	0.0004


Los resultados indican que el topiramato comparado con placebo reduce la frecuencia de las crisis cuando se utiliza como terapia añadida en pacientes con epilepsia parcial resistente a fármacos. El análisis de regresión de dosis muestra un aumento de la eficacia con el aumento de dosis pero no distingue entre dosis de 300 a 1000 mg/día lo que podría indicar que no hay beneficio si se utilizan dosis mayores de 300 mg y además podría dar lugar a una mayor incidencia de efectos adversos. Solamente uno de los estudios incluía niños y esos datos no fueron usados en el análisis de regresión de dosis.
En la variable de abandonos de tratamiento se obtiene que la proporción de pacientes que abandonan el tratamiento es mayor en el grupo de topiramato que en el de placebo. Esto parece ser debido, dada la corta duración de los ensayos realizados, a problemas de tolerancia del tratamiento más que a un mal control de las crisis.
Los ensayos revisados no estudiaron los efectos a largo plazo del topiramato.

- French J.A. et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: treatment of refractory epilepsy: report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee and Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology 2004; Apr 27;62(8):1261-73. Review4.
Revisión en la que se analizan la eficacia y seguridad de 7 fármacos antiepilépticos nuevos:

· Gabapentina




· Lamotrigina

· Topiramato

· Tiagabina 

· Levetiracetam

· Oxcarbamacepina

· Zonisamida
Se hizo una revisión de artículos publicados (desde 1987 hasta Marzo 2003) en los que se utilizaran estos fármacos en el tratamiento de niños y adultos con epilepsia generalizada o parcial refractaria al tratamiento. Se utilizaron para el análisis de los datos un total de 353 artículos de los cuales 65 eran relativos al topiramato. La medida de eficacia utilizada fue el porcentaje de pacientes con una reducción mayor del 50 % de las convulsiones comparada con placebo o la media de la reducción de cada tipo de convulsión.
Los resultados de eficacia obtenidos fueron los siguientes:

· Epilepsia parcial refractaria:
· Terapia concomitante: La media de fármacos antiepilépticos que se habían utilizado anteriormente fue de 8 y la media de frecuencia de las convulsiones fue de 8-10 al mes. Se incluyeron 8 artículos de evidencia clase I. Se concluyó que el topiramato a dosis de 300 a 1000 mg/dia es efectivo en la reducción de la frecuencia de las convulsiones como terapia añadida en pacientes con epilepsia parcial refractaria. Se recomienda su uso con un nivel A de evidencia. 
· Monoterapia: Las características de los pacientes en cuanto a la media de fármacos utilizados anteriormente y la media de la frecuencia de las crisis fue similar a los del grupo de estudio como terapia añadida. Hubo un único estudio con evidencia clase I que evaluó la eficacia a dosis de 100 a 1000 mg/día en 48 pacientes. Se concluyó que es efectivo como tratamiento en monoterapia para epilepsia parcial refractaria aunque hay que tener en cuenta que la dosis máxima utilizada en el estudio es el doble de la dosis recomendada por la ficha técnica en esta indicación (500 mg/día). Se recomienda su uso en este tipo de epilepsia (nivel A), aunque esta indicación no está autorizada. 
· Epilepsia generalizada idiopática refractaria (adultos y niños):
Se revisó un estudio de evidencia clase I realizado en adultos y niños mayores de 3 años con epilepsia refractaria con convulsiones tónico-clónicas generalizadas y/o convulsiones de otro tipo. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir topiramato a  dosis de 6mg/kg/día o placebo. El porcentaje de pacientes con una reducción de las convulsiones > 50 % fue del 56% en el grupo de topiramato frente al 20% en el grupo de placebo. Se concluyó que topiramato es efectivo en el tratamiento de este tipo de epilepsia y se recomienda su uso en adultos y niños (nivel A).
· Tratamiento concomitante en epilepsia parcial refractaria en niños: 
Se revisó un estudio de evidencia clase I que evaluó la eficacia de topiramato frente a placebo en 86 niños de edades comprendidas entre 2 a 16 años durante 16 semanas. El porcentaje de pacientes con una reducción > 50% fue del 39% en el grupo de topiramato frente al 20% del grupo de placebo. Los niños en tratamiento con topiramato tuvieron una reducción de las convulsiones del 33% frente al 10.5% del grupo de placebo. Se recomienda el uso de topiramato en niños en este tipo de epilepsia (nivel A).
· Síndrome de Leenox-Gastaut en adultos y niños:

Este síndrome se caracteriza por un número elevado de convulsiones/dia algunas de las cuales como las crisis de ausencia atípicas, son difíciles de cuantificar. Por tanto, se utiliza como medida de eficacia principal la reducción en las crisis de ausencia (caída). Se revisó un estudio de evidencia clase I en el que se evaluaba la eficacia de topiramato (6 mg/kg/día) como terapia añadida en este síndrome. El grupo de topiramato tuvo una reducción del 14% en las crisis de ausencia frente a un aumento del 5.1% en el grupo de placebo, lo que es una diferencia significativa. En cambio la diferencia en el porcentaje de pacientes con una reducción > 50% de las convulsiones no fue significativa. Debido al difícil control de los pacientes con este síndrome, se debería considerar el topiramato como una opción eficaz y se recomienda su uso para tratar las crisis de ausencia asociadas al síndrome de Lennox-Gastaut en adultos y niños (nivel A).
El resumen de las recomendaciones de uso de los antiepilépticos evaluados en la revisión y el nivel de evidencia de la recomendación se exponen a continuación:
	Fármaco
	Epilepsia parcial refractaria en adultos
(Tto añadido)
	Epilepsia parcial refractaria (Monoterapia)
	Epilepsia generalizada idiopática refractaria en adultos y niños
(Tto añadido)
	Síndrome de Lennox-Gastaut en adultos y niños (Tto añadido)
	Epilepsia parcial refractaria en niños 

(Tto añadido)

	Gabapentina
	Si (A)
	No
	No
	No
	Si (A)

	Lamotrigina
	Si (A) 
	Si (B)
	No
	Si (A)
	Si (A)

	Topiramato
	Si (A)
	Si* (A)
	Si (A)
	Si (A)
	Si (A)

	Tiagabina
	Si (A)
	No
	No
	No
	No

	Oxcarbamazepina
	Si (A)
	Si (A)
	No
	No
	Si (A)

	Levetiracetam
	Si (A)
	No
	No
	No
	No

	Zonisamida
	Si (A)
	No
	No
	No
	No


*Indicación no autorizada
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los ensayos clínicos realizados, los efectos adversos más frecuentes fueron de gravedad leve a moderada. La mayoría estaban relacionados con la dosis y comenzaron en la fase de ajuste de la dosis, continuando en la fase de mantenimiento. Según la ficha técnica1, un ajuste rápido de la dosis o una dosis inicial muy elevada, se ha relacionado con mayor número de efectos adversos que produjeran la suspensión del tratamiento.

Los efectos secundarios más frecuentes tanto en tratamientos concomitantes con otros fármacos antiepilépticos como en monoterapia son los trastornos neurológicos y psiquiátricos y la pérdida de peso. Entre los trastornos neurológicos destacan la somnolencia, mareos, nerviosismo, dolor de cabeza, ataxia, fatiga, trastornos del habla, dificultades de concentración y atención, trastornos del estado de ánimo, depresión, confusión. También son frecuentes las náuseas, dolor abdominal y la hipersalivación. Se han comunicado casos de nefrolitiasis y raras veces pancreatitis en pacientes tratados con topiramato que, en la mayoría de los casos, se produjeron por el uso concomitante de otros fármacos antiepilépticos y coincidiendo con fármacos y procesos con una asociación conocida con la pancreatitis.
6.1.1.- Topiramato en monoterapia:

	Referencia: Privitera MD, Brodie MJ, Mattson RH, Chadwick DW, Neto W, Wang S. Topiramate, carbamazepine and valproate monotherapy: double-blind comparison in newly diagnosed epilepsy. Acta Neurol Scand 2003; 107:165–175.

	Estudio aleatorizado, doble ciego que compara topiramato en monoterapia (a dosis de 100 o 200 mg) frente a carbamazepina o valproico como tratamiento inicial.

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos más frecuentes 

(>5% en grupo de topiramato)
	Topiramato 
100 mg

210 pacientes

(%)
	Topiramato 
200 mg

199 pacientes

(%)
	Carbamazepina 600 mg

126 pacientes

(%)
	Valproico 

1250 mg

78 pacientes

(%)

	Parestesia
Dolor de cabeza

Cansancio

Infección del tracto respiratorio superior

Mareos

Disminución del apetito

Pérdida de peso

Nauseas

Insomnio

Depresión

Nerviosismo

Rash

Dolor abdominal

Faringitis
	25 

25

20

18

13

11

10

7

10

8

7

6

3
5
	33

18

23

17

12

14

12

14

7

11

9

4

7
6
	4

29

29

15

16

5

8

20

3

4

2

10

10
6
	3

18

18

12 

10

4

1

14

1

3

0

5

4
1


Los efectos adversos detectados más frecuentemente fueron los relacionados con el SNC y se consideraron de intensidad leve a moderada. El efecto adverso del topiramato que tuvo una mayor frecuencia fue la parestesia (que se ha relacionado con la inhibición de la anhidrasa carbónica). El porcentaje fue mucho mayor en el grupo de pacientes que tomaban la dosis de 200 mg frente al grupo de menos dosis.

En cuanto a los abandonos del tratamiento debido a efectos adversos, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento.

La tasa de interrrupción del tratamiento debida a efectos adversos al inicio del tratamiento fue similar entre todos los grupos, aunque el topiramato a la dosis de 100 mg fue el mejor tolerado al principio del tratamiento.

Las interrupciones de tratamiento debido a efectos adversos severos incluyeron:

· 5 pacientes del grupo de topiramato

· 2 pacientes del grupo de valproico
6.1.2.- Topiramato como terapia añadida en el tratamiento de la epilepsia parcial resistente a otros medicamentos: 

	Referencia: Jette NJ, Marson AG, Hutton JL. Topiramate add-on for drug-resistant partial epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 3. Art. No.: CD001417. DOI: 10.1002/14651858.CD001417. 

	Revisión de artículos publicados en los que se utilice el topiramato como tratamiento añadido en pacientes con epilepsia parcial que no responde a otros tratamientos.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada
	Topiramato +
 terapia estándar

Total: N

n (%)
	Placebo + 

terapia estándar
Total: N

n (%)
	RR (IC 95%)
	P

	Ataxia
	616

91 (14.77%)
	302

19 (6.29%)
	1.95 (1.04-3.65)
	0.006

	Mareos
	639

187(29.26%)
	324

53 (16.36%)
	1.55 (1.07-2.24)
	0.002

	Cansancio
	568

150 (26.41%)
	261

36 (13.79%)
	2.21 (1.42-3.45)
	<0.00001

	Náuseas
	503

94 (18.69%)
	279

15 (5.37%)
	2.75 (1.36-5.57)
	0.0002

	Somnolencia
	680

183 (26.91%)
	369

44 (11.92%)
	2.26 (1.48-3.46)
	<0.00001

	Pensamientos anormales
	487

138 (28.34%)
	179

9 (5.03%)
	5.54 (2.34-13.12)
	<0.00001


Los efectos adversos descritos fueron significativamente más frecuentes en el grupo de pacientes tratados con topiramato, siendo los más frecuentes los mareos y los pensamientos anormales. 
- French J.A. et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: treatment of refractory epilepsy: report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee and Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology 2004; Apr 27;62(8):1261-73. Review.
· Epilepsia parcial refractaria:
· Terapia concomitante: uno de los estudios de evidencia de clase I revisados demostró que hubo menos efectos adversos relacionados con la dosis cuando se hizo el ajuste posológico con incrementos de dosis menores (inicio de 50 mg y aumentos de 50 mg) que con incrementos mayores (100 mg). La interrupción del tratamiento debido a efectos adversos en los 8 estudios revisados tuvo una tasa del 8-26% en el grupo de topiramato respecto al 0-7% en el grupo de placebo. Los efectos adversos más frecuentes detectados en estos estudios fueron somnolencia, fatiga, náuseas, anorexia, pérdida de peso, parestesias, enlentecimiento psicomotor, mareos y cefaleas.
· Monoterapia: se revisó un único estudio con evidencia clase I que evaluó la eficacia y seguridad a dosis de 100-1000 mg/día en 48 pacientes. La tasa de abandono de tratamiento debido a efectos adversos fue del 8.3% en el grupo de 1000 mg/día mientras que no hubo ninguno ningún abandono en el grupo de 100 mg/día. Los efectos adversos detectados en monoterapia fueron similares pero de menor frecuencia a los detectados en terapia concomitante.
· Epilepsia generalizada idiopática refractaria (adultos y niños> 3 años):
En el estudio revisado la interrupción del tratamiento debido a efectos adversos fue similar en el grupo de topiramato (2.6%) y placebo (2.4%). Los efectos adversos detectados en este estudio fueron similares a los anteriores.
· Tratamiento concomitante en epilepsia parcial refractaria en niños: 
En el estudio evaluado los efectos adversos más frecuentes fueron labilidad emocional, dificultad de concentración, cansancio, disminución de memoria y pérdida de peso.
6.4.- Precauciones de empleo
6.4.1.- Retirada del tratamiento:
El topiramato, como todos los fármacos antiepilépticos, debe retirarse de forma gradual para minimizar el riesgo de aparición de crisis epilépticas o de un incremento en la frecuencia de las mismas. En ensayos clínicos, la dosis diaria se disminuyó en intervalos semanales de 50-100 mg en adultos con epilepsia y de 25-50 mg en adultos que recibían topiramato a dosis de hasta 100 mg/día para la profilaxis de migraña. En ensayos clínicos con niños, se retiró gradualmente en un periodo de 2-8 semanas. 

Se recomienda un control adecuado en situaciones en las que sea necesaria por motivos médicos una retirada rápida del tratamiento.
6.4.2.- Insuficiencia renal: 
La vía principal de eliminación para el topiramato inalterado y sus metabolitos es la vía renal. Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden tardar de 10 a 15 días en alcanzar concentraciones plasmáticas estables, en comparación con los pacientes con una función renal normal que tardan de 4 a 8 días. Por tanto se debe tener en cuenta la alteración de la función renal en el ajuste de la dosis.
El topiramato se elimina del plasma durante la sesión de hemodiálisis, por lo que durante los días en que esta se realice se debe administrar una dosis suplementaria de topiramato de aproximadamente la mitad de la dosis diaria. Este suplemento de la dosis se debe administrar en dosis divididas, al principio y al final de la sesión de hemodiálisis. La dosis complementaria puede variar en base a las características del equipo de hemodiálisis utilizado.

6.4.3.- Insuficiencia hepática:
Topiramato debe administrarse con precaución en aquellos pacientes que sufren insuficiencia hepática ya que puede verse disminuido su aclaramiento.

6.4.4.- Ancianos:
Las dosis recomendadas son aplicables a ancianos siempre que no existan enfermedades renales.
6.4.5.- Nefrolitiasis:
Algunos pacientes, especialmente aquellos que tienen predisposición a la nefrolitiasis, pueden ver aumentado el riesgo de la formación de cálculos renales y de los síntomas y signos asociados tales como cólico renal o dolor renal.
La utilización concomitantemente con otros agentes que predispongan a la nefrolitiasis como acetazolamida, sales de calcio, ácido ascórbico, triamtereno y saquinavir, pueden aumentar el riesgo. Mientras se utilice topiramato se deben evitar estos fármacos, ya que pueden aumentar el riesgo de formación de cálculos. Los factores de riesgo para la nefrolitiasis incluyen antecedentes de cálculos e historial familiar de nefrolitiasis e hipercalciuria. Ninguno de estos factores de riesgo puede predecir realmente la formación de cálculos durante el tratamiento con topiramato.

Una hidratación adecuada durante el tratamiento con topiramato, especialmente antes y durante actividades tales como ejercicio o exposición a altas temperaturas puede reducir el riesgo de nefrolitiasis y otras reacciones adversas relacionadas con la pérdida de líquido. Por tanto, los pacientes deben ser convenientemente informados de la importancia de una adecuada hidratación, especialmente en condiciones que produzcan mayores pérdidas de líquidos.
6.4.6.- Trastornos del estado de ánimo/ Depresión/Intentos de suicidio:
Durante el tratamiento con topiramato se ha observado un aumento de la incidencia de alteraciones del estado de ánimo y depresión. En un ensayo de trastorno bipolar fue notificado un caso de suicidio consumado en un paciente con topiramato.

6.4.7.- Miopía aguda y glaucoma secundario de ángulo cerrado:
Se ha comunicado en pacientes que están recibiendo topiramato un síndrome consistente en miopía aguda asociada con glaucoma secundario de ángulo cerrado. Los síntomas incluyen un cuadro agudo de disminución de la agudeza visual y/o dolor ocular. Los hallazgos oftalmológicos pueden incluir miopía, estrechamiento de la cámara anterior, hiperemia ocular (enrojecimiento) y aumento de la presión ocular. Se puede acompañar o no de midriasis. Normalmente, los síntomas se presentan en el primer mes de inicio de tratamiento con topiramato. A pesar de que el glaucoma primario de ángulo cerrado es raro por debajo de los 40 años, el secundario asociado con topiramato se ha comunicado tanto en pacientes adultos como en niños. El tratamiento de este evento incluye la rápida retirada de topiramato, un control clínico adecuado y las medidas apropiadas para reducir la presión intraocular.

6.4.8.- Acidosis metabólica:
Se asocia acidosis metabólica hiperclorémica sin hiato aniónico (disminución del bicarbonato sérico por debajo del intervalo de referencia normal sin alcalosis respiratoria) al tratamiento con topiramato. Esta disminución del bicarbonato sérico se debe al efecto inhibidor de topiramato sobre la anhidrasa carbónica renal. Generalmente, el descenso del bicarbonato se produce al principio del tratamiento, aunque puede tener lugar en otro momento del mismo. Las disminuciones son generalmente leves a moderadas (descenso medio de 4 mmol/l con dosis de 100 mg/día o superiores en adultos y con aproximadamente 6 mg/kg/día en pacientes pediátricos). Excepcionalmente, se han observado descensos hasta concentraciones inferiores a 10 mmol/l. Las enfermedades o tratamientos que predispongan a la acidosis (nefropatías, procesos respiratorios graves, status epiléptico, diarrea, cirugías, dieta cetogénica o determinados fármacos) pueden tener efectos aditivos respecto a la reducción del bicarbonato causada por topiramato.
La acidosis metabólica crónica en pacientes pediátricos puede reducir los índices de crecimiento aunque el efecto del fármaco sobre el crecimiento y las consecuencias sobre el metabolismo óseo no han sido sistemáticamente investigados en poblaciones pediátricas ni adultas.
Dependiendo de las enfermedades subyacentes, durante el tratamiento con topiramato se recomienda una evaluación apropiada incluyendo determinación de las concentraciones séricas de bicarbonato. Si aparece o persiste una acidosis metabólica, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento con topiramato (disminuyendo la dosis gradualmente).

6.4.9.- Complemento nutritivo:
En pacientes que experimentan una pérdida de peso durante el tratamiento se debe considerar la administración de un suplemento dietético o incrementar la ingesta de alimentos.
6.4.10.- Embarazo:
Topiramato ha demostrado tener efectos teratogénicos en las especies estudiadas (ratones, ratas y conejos). En ratas, topiramato atraviesa la barrera placentaria.
No hay estudios de topiramato en mujeres embarazadas, por lo que no deberá administrarse a menos que el beneficio potencial supere al riesgo. En experiencia post-comercialización, se han notificado casos de hipospadias en recién nacidos varones expuestos en el útero materno a topiramato, con o sin otros antiepilépticos.

6.4.11.- Lactancia:
Topiramato se excreta en la leche de ratas lactantes. La observación de un número reducido de pacientes sugiere que también se elimina a través de la leche humana de forma amplia. Por lo que deberá valorarse la conveniencia de suspender la lactancia o interrumpir el tratamiento si el estado clínico de la madre lo permite.
6.4.12.-  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
Este fármaco actúa sobre el sistema nervioso central y puede producir somnolencia, mareos y otros síntomas relacionados. También puede causar alteraciones visuales y/o visión borrosa. Estos efectos así como la propia patología, aconsejan tener precaución a la hora de conducir vehículos y de manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al fármaco.

6.5.- Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
· Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
· Las cápsulas contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorción a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

6.6.- Sobredosis:
Se han comunicado casos de sobredosis con topiramato. Los síntomas y signos incluyeron convulsiones, somnolencia, trastornos del habla, visión borrosa, diplopía, actividad mental alterada, letargia, coordinación anormal, estupor, hipotensión, dolor abdominal, agitación, mareo y depresión. En la mayoría de los casos, las consecuencias clínicas no fueron graves, pero se han notificado muertes debidas a sobredosis por múltiples fármacos entre los que se encontraba topiramato. La sobredosis por topiramato puede dar lugar a acidosis metabólica grave. 

6.6.1.- Tratamiento de la sobredosis:
En sobredosis agudas con topiramato, si la ingesta es reciente, se debería proceder al vaciado del contenido gástrico inmediatamente, mediante lavado o por inducción de emesis. El carbón activo ha mostrado absorber topiramato in vitro. El tratamiento debería ir acompañado de medidas de soporte adecuadas. La hemodiálisis se presenta como una medida eficaz para eliminar topiramato del organismo. El paciente debe mantenerse bien hidratado.
6.7.- Interacciones:
6.7.1.- Efectos de topiramato sobre otros antiepilépticos:
Según la ficha técnica1, la administración concomitante de topiramato con otros antiepilépticos (fenitoína, carbamazepina, ácido valproico, fenobarbital, primidona) no tienen ningún efecto clínico significativo sobre sus concentraciones plasmáticas en el punto de equilibrio. Si se ha estudiado que para algunos pacientes la adición de topiramato a fenitoína podría dar como resultado un incremento en las concentraciones plasmáticas de fenitoína debido, probablemente a un mecanismo de inhibición enzimática. Por tanto, se recomienda que en los pacientes tratados con fenitoína que muestren síntomas de toxicidad se monitoricen los niveles plasmáticos de este fármaco.
Los resultados de un estudio sobre interacciones farmacocinéticas en pacientes con epilepsia indicaron que la adición de topiramato a lamotrigina no tuvo efecto sobre la concentración plasmática en estado de equilibrio de lamotrigina con dosis de topiramato de 100 a 400 mg/día. Además, no se produjeron cambios en la concentración plasmática en estado de equilibrio de topiramato durante o después de suspender el tratamiento con lamotrigina (dosis media de 327 mg/día).
6.7.2.- Efectos de otros antiepilépticos sobre topiramato:
· Fenitoína y carbamazepina disminuyen las concentraciones plasmáticas de topiramato. La adición o retirada de fenitoína o carbamazepina al tratamiento con topiramato puede provocar la necesidad de un ajuste de la dosis de este último. Este ajuste deberá hacerse valorando los efectos clínicos.
· La incorporación o retirada de ácido valproico no produce ningún cambio clínico significativo sobre las concentraciones plasmáticas de topiramato y, consecuentemente, no es necesario el ajuste de la dosis de topiramato.
6.7.3.- Otras interacciones:
· Digoxina: En un estudio de dosis única, el área bajo la curva de digoxina en plasma (AUC) disminuyó un 12% debido a la administración concomitante de topiramato. No se ha establecido la importancia clínica de esta observación. Se debe de prestar especial atención a la monitorización rutinaria de la digoxina en suero cuando se administre o se retire topiramato.
· Litio: En voluntarios sanos, se observó una reducción (18% de la AUC) en los valores sistémicos del litio durante la administración concomitante de 200 mg/día de topiramato. En pacientes con trastorno bipolar, la farmacocinética del litio no se vio afectada durante el tratamiento con topiramato a dosis de 200 mg/día. Aunque si se observó un aumento de la exposición sistémica (26% de AUC) tras dosis de hasta 600 mg/día. Los niveles de litio deben ser controlados cuando se administre conjuntamente con topiramato.
· Risperidona: En los estudios de interacción realizados a dosis únicas y múltiples en voluntarios sanos y pacientes con trastorno bipolar hubo una reducción de los valores sistémicos de risperidona 16% y 33% de AUC en estado de equilibrio a las dosis de 250 y 400 mg/día de topiramato, respectivamente. No se produjeron cambios significativos en los valores sistémicos de la fracción total activa de risperidona o del topiramato, por lo tanto no parece que esta interacción tenga relevancia clínica.

· Hidroclorotiazida: En un estudio sobre interacciones farmacológicas realizado en voluntarios sanos se evaluaron las farmacocinéticas en estado de equilibrio de hidroclorotiazida (25 mg cada 24 horas) y topiramato (96 mg cada 12 horas) administrados solos y de forma concomitante. Los resultados de este estudio indican que la Cmax de topiramato aumentó en un 27 % y que el AUC aumentó en un 29 % al añadir hidroclorotiazida a topiramato. La importancia clínica de este cambio es desconocida pero la adición de hidroclorotiazida al tratamiento con topiramato puede requerir un ajuste de la dosis de topiramato. Los resultados clínicos de laboratorio muestran una disminución del potasio sérico tras la administración de topiramato o hidroclorotiazida, que fue mayor al administrar hidroclorotiazida y topiramato en combinación.

· Metformina: Un estudio de interacción farmacocinética entre topiramato y el antidiabético metformina, realizado en voluntarios sanos, mostró que el área bajo la curva (AUC0-12h) y la Cmáx de metformina aumentaron en un 18% y 25% respectivamente, y que su aclaramiento plasmático disminuyó en un 20%, al administrarse conjuntamente con topiramato. La semivida de eliminación de metformina no se modificó por el tratamiento concomitante con topiramato. Además, el estudio reveló una disminución del aclaramiento plasmático de topiramato por acción de la metformina. Dado que la relevancia clínica de la interacción no ha sido plenamente establecida, se recomienda una vigilancia estrecha del control de la diabetes cuando se introduzca o suspenda un tratamiento con topiramato en pacientes diabéticos tratados con metformina.

· Pioglitazona: En un estudio sobre interacciones farmacológicas realizado en voluntarios sanos se evaluaron las farmacocinéticas en estado de equilibrio de topiramato y pioglitazona administrados solos y de forma concomitante. Se observó una disminución del 15 % del AUC de pioglitazona sin alteración de la Cmax. Este resultado no fue estadísticamente significativo. Al administrar conjuntamente estos dos fármacos se debe prestarse especial atención a la vigilancia habitual de los pacientes para conseguir un control adecuado de su diabetes.
· Agentes que predisponen a la nefrolitiasis:

Topiramato, cuando se utiliza concomitantemente con otros agentes que predispongan a la nefrolitiasis como acetazolamida, sales de calcio, ácido ascórbico, triamtereno y saquinavir, pueden aumentar el riesgo de ésta. Mientras que se utilice topiramato se deben evitar los agentes de esta naturaleza, ya que pueden crear un entorno fisiológico que aumente el riesgo de formación de cálculos.
· Ácido Valproico:

La administración concomitante de topiramato y ácido valproico ha sido asociada con hiperamonemia con o sin encefalopatía en pacientes que han tolerado cualquiera de los fármacos solos. En la mayoría de los casos, los síntomas y signos disminuyen con la retirada de cualquiera de los dos medicamentos. Este acontecimiento adverso no es debido a una interacción farmacocinética. No ha sido establecida la asociación de la hiperamonemia con la monoterapia con topiramato o con el tratamiento concomitante con otros antiepilépticos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1.- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	Medicamento
	Topiramato

genérico 25,50,100,

200 mg
	Lamotrigina

Lamictal®
25,100 mg
	Gabapentina

Neurontin® 300,400,600,

800 mg
	Oxcarbamazepina

Trileptal® 300, 600 mg y suspensión 250 mL

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	25 mg: 0,26 €
50 mg: 0,45 €
100 mg: 0,77 €
200 mg: 1,37 €
	25 mg: 0,31€

100 mg: 0,88 €
	300 mg: 0,29 €

400 mg: 0,36 €

600 mg: 0,46 €

800 mg: 0,57 €
	300 mg: 0,3 €

600 mg: 0,59 €

Susp 60 mg/mL: 23,43€

	Posología

(mantenimiento)
	200-400 mg/24h
	100-400 mg/24h
	900-3600 mg/24h
	600-2400 mg/24h

	Coste/día

(mantenimiento)
	1,37 € - 2,74 €
	0,88 € - 3,52 €
	0,75 € - 2,64 €
	0,59 € - 2,36 €

	Coste/año

(mantenimiento)
	500 € - 1000 €
	321 € - 1285 €
	274 € - 964 €
	215 € - 861 €


7.2.- Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria 

	Medicamento
	PVP + IVA

Unitario (€)
	DDD

(mg)
	Coste DDD

(€)
	Diferencia coste DDD (€)

(respecto al topiramato)

	Topiramato 100 mg
Topiramato 200 mg
(Genérico)
	1,2
2,14
	300
	3,34
	

	Lamotrigina 100 mg
(Lamictal®)
	0,9
	300
	2,7
	-0,64

	Gabapentina 600 mg
(Neurontín®)
	0,5
	1800
	1,5
	-1.84

	Oxcarbamazepina 300 mg
Oxcarbamazepina 600 mg
(Trileptal®)
	0,45

0,9
	900
	1,35
	-1,99

	Ácido valproico 500 mg

(Depakine ®)
	0,15
	1500
	0,45
	-2,89

	Carbamazepina 200 mg
Carbamazepina 400 mg

(Genérico)
	0,06
0,12
	1000
	0,30
	-3,04


7.3 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
La mayor parte del impacto económico correrá a cargo de  Atención Primaria, ya que tanto los diagnósticos nuevos, como las revisiones de tratamiento suelen hacerse en las Consultas Externas del hospital: 
· De cada 100 pacientes diagnosticados al año de epilepsia, 3-4 pacientes podrían iniciar con topiramato. Esto supondría un incremento anual que variaría entre los 934 € y 4.438 €, según la alternativa a la que  sustituya (desde Lamictal ®, la más cara, a Carbamazepina genérico, la más barata).
· De las 1000 revisiones, aproximadamente, que se ven en las consultas externas del hospital, un 10% podrían beneficiarse de añadir a su tratamiento habitual el topiramato. Esto supondría añadir al gasto anual la cantidad de 122.000 €. Si se añadiera al tratamiento convencional algún otro de los antiepilépticos nuevos este impacto variaría desde 49.275 € (si se usa oxcarbamazepina) a 98.550 € (si fuera lamotrigina)
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Eficacia: 
· Monoterapia: En el estudio evaluado2 en el que se utilizaba topiramato en monoterapia (a dosis de 100 y 200 mg/día) frente a carbamazepina y valproico no hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables estudiadas entre los 4 grupos de tratamiento, lo que indica una eficacia similar del topiramato frente a carbamazepina y valproico en esta indicación.
· Terapia añadida en el tratamiento de la epilepsia parcial resistente a otros medicamentos: Según la revisión de la Cochrane3, cuando se utiliza topiramato como terapia añadida en pacientes con epilepsia parcial resistente a fármacos reduce la frecuencia de las crisis al compararlo con placebo. 
· En la revisión de French et al4, se recomienda el uso de topiramato con un nivel A de evidencia en todas las indicaciones. De los 7 fármacos antiepilépticos nuevos estudiados en esta revisión, el topiramato es el único que tiene una recomendación nivel A en la utilización en epilepsia generalizada idiopática refractaria en adultos y niños como tratamiento añadido. También hay que destacar su utilización en el Síndrome de Lennox-Gastaut en adultos y niños como tratamiento añadido, y está en esta indicación recomendado junto con lamotrigina.
· Seguridad:
Los efectos adversos más frecuentes asociados a la terapia con topiramato se consideraron de intensidad leve a moderada, destacando los trastornos neurológicos y psiquiátricos y la pérdida de peso. Entre los trastornos neurológicos destacan la somnolencia, mareos, nerviosismo, dolor de cabeza, ataxia, fatiga, trastornos del habla, dificultades de concentración y atención, trastornos del estado de ánimo, depresión y confusión. El efecto adverso que tuvo una mayor frecuencia cuando se administró el topiramato en monoterapia fue la parestesia (relacionado con la inhibición de la anhidrasa carbónica que produce este fármaco). 
Es importante destacar la menor incidencia de efectos adversos al inicio del tratamiento cuando se realizó el ajuste posológico con incrementos de dosis menores.
Hay que tener precaución al utilizar este fármaco en pacientes con insuficiencia renal ya que se elimina por esta vía. También se debe tener especial cuidado en pacientes que tengan predisposición a la nefrolitiasis ya que puede aumentar el riesgo de formación de cálculos renales.
· Coste:
El impacto mayor sobre el presupuesto corresponde a Atención Primaria. Para inicios de tratamiento el incremento del coste anual por paciente varía de 234 € a 1.110 €, según al antiepiléptico que sustituye.

Para epilepsia refractaria, en tratamiento concomitante, supone añadir al gasto anual de primaria 122.000 €. Con otros antiepilépticos nuevos añadiríamos de 49.275 € (si se usa oxcarbamazepina) a 98.550 € (si fuera lamotrigina).
· Resumen de beneficio riesgo y  efectividad:

· Topiramato al utilizarse en tratamiento concomitante es efectivo en la epilepsia refractaria generalizada y parcial en adultos y niños. 
· También hay que destacar su utilización como tratamiento añadido en el Síndrome de Lennox-Gastaut en adultos y niños, en el cual es una buena opción terapéutica debido al difícil control de este tipo de pacientes.
· En cuanto a las interacciones, hay que tener en cuenta que el topiramato presenta un menor número de interacciones que los antiepilépticos clásicos por lo que en pacientes politratados su utilización podría ser una ventaja. 
· Propuesta: 
Inclusión en la guía con recomendación específica para su utilización en epilepsia refractaria generalizada y parcial como tratamiento añadido.

Se propone disponer del fármaco para continuación del tratamiento de pacientes ingresados de prescripciones iniciadas en el ámbito ambulatorio.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    29/11/07 
“Decisión adoptada por la CFyT” : No incluirlo en la guía, aunque sí disponer del fármaco en la farmacia para dar continuidad a los tratamientos ambulatorios de aquellos pacientes que lo tengan prescrito como terapia concomitante en epilepsia refractaria.
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:


 ANEXO I
	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	El autor de este informe, Rosa Romero Jiménez declara:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre y fecha: Rosa Mª Romero Jiménez, 29/10/07.
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