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PITOPAMAX N

comprimés de topiramataeorme interne
25, 100 et 200 mg

capsules de topiramate a saupoudrer
15 et 25 mg

Antiépileptique/Prophylaxie de la migraine

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicamenteux
d 6 ad mi ni|concentration
orale comprimeé cire de carnauba, hypromellose,

25 mg, 100 mg, 200 mg | monohydrate de lactosstéarate de
magnésium, amidon prégélatinisé, cellulo
microcristalline, polyéthyléneglycol,

polysorbate 80, eau purifiée, glycolate
doamidon sodique,
peuvent égalementconteni de | 6 0
fer synthétique

orale capsule a saoudrer encre pharmaceutique noire, acétate de
15 mg, 25 mg cellulose, gélatine, povidone, monolaurats
de sorbitan, laurylsulfate de sodium, sphe
de sucre (sucrose et amidon) et dioxyde (
titane

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

EPILEPSIE
TOPAMAXN (topiramate) est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients (adultes et
enfants ©g®s de six ans ou plus) atteints dou

ToPAMAXN est également indigué comme traitement adjuvant chez les patients (adultes e
enfants ©g®s de deux ans ou plus) atteints do
satisfaisante avec le traitement classique.
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MIGRAINE

TOPAMAX" est indiqué pour la prophylaxie de la migraine chez les adultes. On peut envisager

un traitemenprophylactique de la migraine danslescassuivantsad ul t es souf frant
quatre crises migraineuses par mois ne répondant pas adéquatement au traitement interruptif

aigu; crises a répétition entravant notablement les activités quotidiennasethi; jendance aux

crises migraineuses croissantes au cours du temps, avec risque de céphalées rebond sous
traitement interruptif aigu; échec ou contneication des médicaments de traitement interruptif

aigu ou effets secondaires génants de ces méelitania poursuite du traitement devrait étre

examinée tous les six mois. TOPAMAXe devrait pas étre utilisé dans le traitement aigu des

crises migraineuses. Lo&éinnocuit® et | 6efficac
des céphalées vadaires de Horton ou des céphalées migraineuses hémiplégiques, basilaires,
ophtal mopl ®gi ques ou transform®es, nodédont pas

Gériatrie (> 65 ans):

On ne dispose que de renseignements | idési t®s s
de plus de 65 ans (vdlISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Populations

particuliéres, Gériatrie (> 65 ans).

CONTRE-INDICATIONS

Patients qui pr ®s entent une hypersenosi bilit®
médicamenteure la préparationwodes composants du contenant. Pour obtenir une liste

compléte, veuillez consulteMonographie de produit, PARTIE t FORMES

POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT .

Dans | 6indicati on de TGPAMAX(iopiramate)st cdneendicgaéemi gr ai r
cas de grossesseichez les femmes en mesureggde ocr ®er qui néempl oi ent
efficace de contraception (va#ISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Populations

particuliéres, Femmes enceintedyl IGRAINE et EFFETS INDESIRABLES i Les registres de

grossesses a ce jour (aolt 2008t POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 1 Considérations

posologiques.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités )

Léarr°t doébun traitement avec des" (ogranmte)s anti ®
devraitétreprogessi f afin de | imiter | e risque doappe
débaugmentation de | a fr®quence des crises. Lo
do®pi |l epsie, | es posol ogi e smgiourtint@val®sauGdeui t es
semai ne. Lors doéessais cliniques azébazétédes enf

progressivement sur une période allant de 2 a 8 semainePQSOLOGIE ET
ADMINISTRATION 1 Généralitéset EPILEPSIE).
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Chez | es patientsentindadandr ipass do@amu WlcRidves ou
TOPAMAXNdevrait se faire de fa-on progressive af

convul sives ou dobéaugmentation de | a fr®quence
adultes recevarTOPAMAX" pour la prévention de la migraine, les posologies ont été réduites
par paliers de 25 © 50 mg/HOSBQLOGIEETIi nt ervalles

ADMINISTRATION 1 Généralitéset MIGRAINE ).

Dans un cas ou il faut arréter rapidement le traitermaiml'oPAMAXN pour des raisons
médicales, une surveillance appropriée du patient est recommandéq@a_OGIE ET
ADMINISTRATION 1 Généralitég.

Hyperammoniémie et encéphalopathie

De rares cas dbébhyperammoni ®mi e daésehezdesu s an
patients ayant ou nbdbayant pas doéant ®c ®dent
[
n

seul ou en association avec dobébautres agent
| 6admi ni strati on ¢ onc o devalpoiqteestlifaaune pi r amat e
hyperammoni ®mi e avec ou sans enc®phal opathie
ces meédicaments pris isolément. Dans la plupart des cas, les signes et symptémes ont diminué

| ors de | 6arr °tm®idd clabmem tosu [Cedau t®ve®ndearse nt | nd@g
interaction pharmacocinétique. Des patients ayant des erreurs innées du métabolisme ou une
activit® mitochondriale h®patique r®duite peu
avecousanenc ®p hal opat hi e. Bien que | 6interaction
ndait pas ®t ® ®t udi ®e, il est possible quodell
mettre en ®vidence doéautres dREFFEGS ences <chez
INDESIRABLES i Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la

surveillance aprés commercialisatioretINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i

Interactions médicamentmédicamen).

nu nuoum
O ®» O D

Une encéphalopathie hyperammoniémique devrait étre envisag#ésence de cas inexpliqués
de vomi ssements, de | ®t hargie, de confusion o
devrait mesurer | e taux doéammoni ague s®rique

Carcinogenese et mutagenése
Voir Monographie de produit, PARTIE Il: TOXICOLOGIE 1 Carcinogenéseet
Mutagenesepour des informations sur les données obtenues chez les animaux.

Endocrinien/métabolisme
Oligohidrose et hyperthermie

Lol igohidrose (diminution de | a trancaspiratio
| 6hospitalisation, ont ®t® signal ®es chez des
| 6hyperthermi e peuvent entra ner des s®quell e
possible gr©ce ° | 6i dentunfraiteamant aporopriérlascasd e de s

signalés chez des patients traités par le topiramate ont été caractérisés par une diminution de la
transpiration et une élévation de la température corporeliiessus de la normale. Certains cas
ont été signalés apresaiaxposition a des températures ambiantes élevees.
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Les cas signalés portent surtout sur des enfants. Les patients traités par TOBANMAX
notamment les patients pédiatriques, doivent étre surveillés de prés en faisant attention, surtout

partempschaudyux si gnes de diminution de | a transpi
température corporelle. Une hydratation appropriée est recommandée avant et pendant des
activit®s telles que | 6exercice physique ou |
Des précautions sont nésaires lorsque TOPAMAXest prescrit en concomitance avec
dobautres m®di caments qui pr®disposent | es pat
m®di caments, on peut citer, mais non exclusiyv

carbonique et deagents a activité anticholinergique (VBFFETS INDESIRABLES i Effets
indésirables du médicament déterminés a la suite de la surveillance apres
commercialisation).

Acidose métabolique
Une acidose métabolique hyperchlorémique a trou non anioniquen(diom du taux sérique de

bicarbonatead e s sous de | 6intervalle de r ®f ®  ence no
est associée au traitement par le topiramate. Cette diminution du taux sérique de bicarbonate est

caus®e par | 0efifratmaitrehishuirt ¢ Wrandhw dtraase car boni
l a di minution du taux de bicarbonate survient
pui sse se produire noi mporte quand durant | e
moderée (diminution moyenne de 4 mmol/litre aux doses devigifdur ou plus chez les adultes

et déenviron 6 mg/ kg/jour chez |l es enfants).

a 10 mmol/litre. Les affections ou traitements qui prédisposemha ci dose ( mal adi e
troubles respiratoires graves, status epilepticus, diarrhée, chirurgie, régime alimentaire cétogene
ou certains médicaments) peuvent potentialiser les effets de réduction du bicarbonate liés au
topiramate.

Chez |l esnaddénes,dddmne di minution persistante
cours de traitement (< 20 mmol/litre lors de deux visites consécutives ou de la derniére visite)
dans des essais cliniques contr!l|l ®sa32®ur trai
avec une dose de 400 mg/jour par rapport a 1 % dans le cas du placebo. On a observé une
acidose m®t abolique W des doses aussi faibles
taux sérique anormal de bicarbonate tres faible (valeur absdlmenmol/litre et diminution

> 5 mmol/litre par rapport a la valeur avant traitement) a été de 3 % avec la dosencig/j600

et de 0 % pour | e placebo. Les taux s®riques
systématique a des doses supérieard80 mg/jour.

Dans des essais contrdlés par placebo pour le traitement adjuvant du syndrome de Lennox

Gastaut ou des crises partielles réfractaires chematents pédiatriqugs< 16 ans), | 6in
doune di mi nution perisecantlmonat e€luen aaxurs®rd g uter ¢
67% pour TOPAMAX' ( © une dose doéenviron 6 mg/ kg/jour)

Dans ces essai s, | 6i ncidence dbéun taux s®riqu

< 17 mmol/litre et dminution > 5 mmol/litre par rapport a la valeur avant traitement) a eté de

11% pour TOPAMAX'et de O % pour | e placebo. On a sig
modéerément sévere chez des enfants aussi jeunes que 5 mois, en particulier a des doses

supéieures a 5 mg/kg/jour.
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Léincidence doune diminution persistante du t

contr'|] ®s par placebo chez | es adultés pour |
avec une dose de 200 mg/jour, a 39 % avec ase de 100 mg/jour, a 23 % avec une dose de
50 mg/jour et ° 7 % avec | e placebo. Dans <ces

faible de bicarbonate (valeur absolue < 17 mmol/litre et diminutimmnol/litre par rapport a
la valeur avant sitement) a été de 11 % avec une dose de 200 mg/jour, de 9 % avec une dose de
100 mg/jour, de 2 % avec une dose de 50 mg/jour et < 1 % avec le placebo.

On nbdéa pas ®tabli |l 6i nnocui t® et | 6efficacit®
ans. Letopiramate est associé a une acidose métabolique. Une acidose métabolique chronique

non traitée chez les enfants peut entrainer une ostéomalacie (rachitisme) et également ralentir le

taux de croissance, ce qui peut aboutir a une taille définitive réduitee f f et du t opi r an
croissance et | es s®quelles osseuses nobda pas

On recommande de mesurer le taux sérique de bicarbonate au départ et a intervalles réguliers
durant le traitement par le topiramate. Si une aeigoétabolique apparait et persiste, on devrait
envi sager de r®duire |l a dose ou dbéarr°ter de
décide de continuer a administrer le topiramate au patient malgré une acidose persistante, on
devrait envisagr un traitement alcalin.

Baisse du taux de potassium s®rique |l ors de |
Lors doébune ®tude sur | es interactions m®di cam
taux de potassium sérique par rapportauxvaku i ni ti al es dans |l e cas d

| 6hydrochl orothiazide au topiramate que dans
ces médicaments. A la fin de chaque période de traitement, 27 % (3/11) des sujets sous

topiramate seul et 25 ¢8/12) des sujets sous hydrochlorothiazide seul avaient un taux de

potassium sérique < 3,6 mEq/litre, comparativement a 61 % (14/23) des sujets recevant les deux
traitements en association. Léun des sujets h
concomt ance avait aussi obtenu des r®sultats an
ondes STT), qui pourraient étre attribuables a la baisse des taux de potassium plasmatiques. Il

faut faire preuve de prudence lors de la coadministration de TOPAMAXe

| 6hydr ochl o INFERACTAONS MEDICAMENTEUSES ).

Supplémentation nutritionnelle
Un suppl ®ment ali mentaire ou une augmentation
si le patient perd du poids pendant le traitement par ce médicament

Hépatigue/biliaire/pancréatigue

Insuffisance hépatique i

Chez les insuffisants hépatiques, TOPAMAX0it étre administré avec prudence étant donné

gue dans leur cas la clairance du topiramate se trouve réduite par rapport aux sujets qui ont une
fonctionhépatique normale.
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Neurologigue
Effets sur le systéme nerveux central

Les ®v®nements ind®sirables associ &s I e pl us
relevaient du systeme nerveux central (SNC) et ont été observés tant chez la population atteinte
dd®pi |l epsie que chez celle atteinte de migrain

significatives de ce type sob6inscrivent dans t

) ralentissement psychomoteur, difficulté & se concentrer, troubles de la parole ou du
langage, en patrticulier difficulté a trouver ses mots,
i) somnolence ou fatigue et

iii) troubles de | 6humeur, y compris irritabild@
Danslecadredess sai s contr®*|l ®s sur | e traitement adj
événementstaient habituellement Iégers a modérés et survenaient ordinairement au début du
traitement. Bien que | 6incidence du ralentiss
proportionnelle a la dose, la fréquence des troubles du langage et de la difficulté @&st&@onc

ou ° maintenir son attention augmentait au fu

les six études a double insu, ce qui suggere que ces manifestations seraient proportionnelles a la
dose (VoilEFFETS INDESIRABLES 1 Effets indésirables dumédicament déterminés a la
suite de la surveillance aprés commercialisation

Lors doessais portant sur |l a pr®vention de | a
central et les événements psychiatriques ont également été rapportés plusnfguueez des

patients recevant le topiramate. Ces événements compreraneméexie, étourdissements,

difficultés de mémoire, somnolence, troubles du langage et difficulté a se concentrer et a

maintenir son attention. La plupart de ces événements ctit@®&té nt ensi t ® | ®g r e
certains ont entr a’ n@&FRESSAINDERIRABIES @l MIGRAIKE].i t e me n' t

Parmi dodéautres effets non sp®cifi quémsnistséur | e
comme traitement a @eutciteades étodrdissdménBpu perep si e, on
do®quilibre, une confusion mentale et des tro
portant sur | e traitement de | 0®pil epsie en m
durée des essaissurtea i t ement de | 6®pil epsie en adjuvant
rapportés a une incidence plus faible lors des essais en monothérapie.

Paresthésie

La paresth®sie, un effet associ® " | outilisat
semble également étre un effet fréquent de TOPAMAYA paresthésie était plus fréquemment
signal ®e |l ors des essais de prophylaxie de | a
monot h®r api e que |l ors des essaliéi dei demdeda epreuns
®l ev®e | ors des essais sur | e traitement de |
concentrations plasmatiques plus fortes de topiramate obtenues dans les essais en monothérapie.
Dans |l a majorit® de'snaiats,pdsa Ip@arerstth ®bu et maietne
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Ophtalmologique

Myopie aigué et glaucome secondaire a angle fermé

On a signalé chez des patients recevant TOPAMAX syndrome consistant en une myopie

aigué associée a un glaucome secondaire a angle fermé. Les syngaGmpe=nnent une

di minution rapide de | 6acuit® visuelle et/ ou
ophtalmologiques peuvent inclurenyopie, diminution de la profondeur de la chambre

antérieure, hyperémie oculaire (rougeur) et augmentation de la pregsamculaire. Une

mydriase peut étre ou ne pas étre présente. Un épanchement supraciliaire peut accompagner ce
syndrome, causant un d®pl acement du cristall:]
secondaire a angle fermé. Ces symptomes se présgéteeralement entre quelques jours et un

mois aprés le commencement du traitement par TOPAMADontrairement au glaucome

primaire a angle fermé (qui est rare chez les patients agés de moins de 40 ans), le glaucome
secondaire a angle fermé associé atetreent par TOPAMAX a été signalé chez des enfants

de méme que chez des adultes. Le traitement principal pour corriger ces symptdomes consiste a
interrompre le traitement par TOPAMAXaussi rapidement que possible, selon le jugement du
m®decin BuaireanmesDbdes, en plus de | 8jnterrup
peuvent s 6avEBFEESINDESIRABEES i Effets indésirables du médicament
déterminés a la suite de la surveillance apres commercialisatipn

Dans tous les cas aigus de erstrouble et/ou de douleur ou rougeur oculaire, on recommande
de consulter i mm®di atement un ophtal mol ogi ste

Toute pression intraoculaire ® ev®e, quelle ¢
avoir des cnséquences graves, y compris la perte permanente de la vue.

La maculopathie, comprenant les anomalies du champ visuel, a été tres rarement signalée dans
les rapports en postcommercialisation (\EHFETS INDESIRABLES - Effets indésirables
du médicament déterminés a la suite de la surveillance apres commercialisatipn

Psychiatrigue
Idées et comportements suicidaires

Des idées et des comportements suicidaires ont été signalés chez des patients traités par des
agents épileptiques, dans plusieurs indication

Tous les patients traités par des médicaments antiépileptiqude,qyueesoit findication,

doivent faire | 6objet doéune surveillance ° | a
et un traitement approprié doit étre enviskgéas échéantl faut recommander aux patients (et

a leurs aidats) de demandefes conseils médicaexn cas dbéapparition doéi d
comportements suicidaires.

Une métaanalyse de la FDA portant sur des essais randomisés et coptgdecebo, dans

lesquels de médicamentantiépileptiques étaient utilisés pour des indications variées, a mis en
évidence umetitr i sqgue accru doéi d®es et de comportemen
avec ces medicaments. Le mécanisme de ce risque est inconnu.
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Un totalde 43 892 patient®nt ététraités dans les essais cliniques contrpbplacebo inclus

dans la métanalyse. Environ 7% deces patients étaient traités pour deddatons autres que

| 6 ®pieltepspioaur | a majorit ® depsiecletsitementdi cati ons a
(antiépileptique ou placebo) était administré en monothérapie. Les patients présentant une

épilepsie représentaient approximativemen¥®28u nombreotal de patients traités daresc

essais cliniques contrél@arplacebo et, poual majorité des patients épileptiques, le traitement
(antiépileptique ou placebo) était adminigtrecomplémend 6 aut r es agent s anti ®
(c-a-d. que dans les deux bras thérapeutiques les patients étaient traités @avetusieurs
antiépileptiges). Ainsi, | a petite augmentation de risque d
rapportée par la métmnalyse (0,436 pour les patients sous antiépileptigpasrapport

0,24% pour les patients sous placebo) repose en grande partie sur des gaitiemtsecu le

traitement en monothérapie (antiépileptique ou placebo) pour des indications autres que

| 6®pi |l epsie. Le sch®ma de | 60® ude ne per met p
suicidairexchez legatients épileptiques qui prenneleis médicaments antiépileptiques, a la fois

parce queette population®t mi nor i t ai r d O0daadn so nlcd ®tound ed ee tt roau &
médicamenteux antiépileptiques supplémentaires dans les dediaussesa comparaison
médicamenplacebo.

Rénal

Calculs rénaux )

Un total de 32 patients (1,9 %) sur 1 715 exposés & TOPAM#EXdant son développement

comme traitement adjuvant de | 6®pil epsie ont
repr®sente une incidence e npeutpréveirdadnOund oi s pl us
population similaire non traitée (rapport h#7 hommes sur Q92; 5 femmes sur 623). Dans les
®tudes ° double insu portant sur |l e traitemen
patients adultes sur 886 (0,9 %) ontsign® | 6apparition de calculs r
générale, les facteurs de risque pour la formation de calculs rénaux incluent le sexe (masculin),

| 6©ge (entre 20 et 50 ans), | a formation ant®
néphrolth ase et wune hypercalciurie. Léanal yse par
cliniques nbéa pas permis aux investigateurs d
rénaux et la posologie moyenne de TOPAMAX¥a durée du traitement par TAGRAX " ou

| 6©ge. Parmi | es facteurs de risque ®val u®s,
formation de calculs r®naux. Chez | es enfants
rénaux.

Les inhibiteurs de | 6 aéatdzganide Rwrisentla frmatidndeu e, c o
calculs r®naux en r®duisant | 6excr ®tion du ci

Léutilisation con€Comint afnatiebldee iTnOWPAMAXeur de | 6
pourrait cr ®ers iemhipbi®sewnrce deé aluGarehydr ase car
physiologique qui augmente le risque de formation de calculs rénaux; elle doit donc étre évitée

(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i Interactions médicamentmédicameny.

Les patients, spécialement ceux gont prédisposés a la néphrolithiase, peuvent présenter un

risque plus élevé de former des calculs rénaux et de montrer des signes et symptdomes associés

tels que colique néphrétique, douleur rénale ou douleur au flanc. Un apport hydrique plus
importantp er met dbéaugmenter | e d®bit wurinaire et d
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intervenant dans la formation de calculs. On recommande donc une hydratation suffisante pour
réduire ce risque. Aucun des facteurs de risque de néphrolithiase negeeprétoir de fagon
certaine la formation de calculs pendant le traitement avec TOPAMAX

Ajustement de | a posologie en cas doéinsuffisa
La principale voie do®l i mination du topiramat
LO®I i minaaltel odn®preenhd de | a fonction r®nale et es
atteints doéinsuffisance r®nal e )ocdeamaladiance de
rénale au stade terminal et sous hémodialyse, on doit parfois attendre e Hyant
doobserver des concentrations plasmatiques

huit jours chez les patients a fonction rénale normale. Comme pour tous les patients, le schéma
déajustement posol ogi quae sd ccilti n°i tqreeeisglaoi bdt & npuasr (
maitrise des crises et la limitation des effets secondaires), en tenant compte du fait que le délai
avant doatteindre | 6®tat doé®quili bre plasmat:i

insuffisants rénauxvpir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 1 Considérations
posologiques.

O O

Renseignements a donner aux patients
Femmes enceintes

EPILEPSIE

! convient de rappeler aux patientes qudell e
enceintes ou endeveninrt emandanntdequdel | es sui ver
TOPAMAXN. TOPAMAXMne doit °tre utilis® pendant une
potentiel justifie |le risque potentiel pour |

Il faut encourager | es pat.iepheptie Brug(NABEDI nscrir e
Pregnancy Registrsi elles deviennent enceintes. Ce regidagrossessewllectedes
renseignements sur | 0innocuit® des anti ®pilep
patientes peuvent composer le numéro de téléphkans frais 888233-2334. Elles peuvent

€galement trouver daenseignementir ce registre sur le sitéeb suivant
http:/www.aedpregnancyregistry.org/

MIGRAINE

Traitement prophylactique de la migrainiea prise de TOPAMARX pour prévenir les csies

mi grai neuses ne | 6emporte pas sur | e risque d
TOPAMAXN est contrandiguéencas de grossesse et chez les femmesesurede procréer

gui noutilisent pas une mM&EONTRE-ENDIEATIONSatce de c

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Populations particulieres Femmes enceintes,
MIGRAINE et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 1 Considérations posologiques

Hydratation suffisante
On doit aviser les patients, spécialement ceux qui présentent dessfacéelisposants, de
maintenir un apport suffisant de liquides pour limiter le risque de formation de calculs rénaux.

On doit ®galement informer | es patients du be
avant et pendant des activités tellesiquee x er ci ce physique et | dexpo
r®duire | a possibilit® de complications r ®sul
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Effets sur la capacité a conduire des véhicules et a utiliser des machines

On mettra les patientsengardect r e | e ri sque de somnol ence, d
mentale et de difficulté a se concentrer. On leur conseillera de ne pas conduire de véhicule ni
doutiliser de machines tant quobéils ndauront p

TOPAMAXN pour évaluer si le médicament nuit a leur rendement mental et/ou moteur.

Myopie aigué et glaucome secondaire a angle fermé

On doit aviser les patients traités par TOPAMAde consulter immédiatement un médecin

et/ ou doéaller 7 | Oileurgrdant@mouve Gnie téserio@ton soudaireeld la o0 u
vision, une vision trouble ou une douleur ou rougeur oculaire.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

EPILEPSIE

Comme de nombreux autres m®di cament ssourid,e topi
les rates et les lapines. Chez les rates, le topiramate traverse la barriere placentaire.

On ne dispose pas do®t u d"eckez lesfemmés @&ncdintes. Orsr@t i o n

doit utiliser TOPAMAX durant la grossessgie siles avantageso s si bl es | 6emport e
ri sque possible pour | e fitus.
Dans | e cadre de | a pharmacovigilance, des ca

de sexe masculin qui ont été exposés & TOPAM#Xuterq avec ou sans autres
antiépileptiques. Cemdant, un rapport de cause a effet avec TOPANMAY a pas ®t ® ®t a

Les donn®es du registre des grossesses sugg r
l dutil i sat i Udurantene graddegsd/hlX survermiendlformations congénitales

(p. ex. des anomalies craniofaciales, comme un bec de liévre ou une fente palatine, un
hypospadias, ou des anomalies impliquant dive
avec le topiramaten monothérapiet danslecad@ 6 un s c h ® ma (pow EFFETE ®r api
INDE SIRABLES i Effets indésirables du médicament déterminéa la suite de la

surveillance aprés commercialisationRegistres des grossesges

De plus, |l es donn®es de ces registres et dobau
monothé api e, i | peut exister un risque accru dobe
médicaments antiépileptiques en traitement combiné.

TOPAMAX nedo t °tre utilis® pendant une grossesse
risque potentiel pourfe 7 t us . En traitant entigedeprocégamsei | | ant
meédecin prescripteur doit mettre en balance les avantages et les risques thérapeutiques. Si ce
médicament est utilisé durant une grossesse ou si une patiente devient enceinte pendaht i e
prend ce m®dicament, elle doit °tre inform®e

Afin de recueillir des rensei gnen&fdnmte!ailwtur | es
conseillé aux médecins de recommander a leurs patientes enceinges PERAMAX" de
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s0inscrire au North Amer iPegnancyRegistryGelp peuteegpt i ¢ Dr
faire en composant le numéro de téléphone sans 882332334 et doit étre fait par les

patientes ellesnémes. Elles peuvent aussi trouver desegnements concernant ce registre sur

le siteWeb suivant http://www.aedpregnancyregistry.org/.

On ignore | 6ef§et de TO®RAMAIX et | daccouchemen:t
MIGRAINE

Traitement prophylactique de la migrainea survenue s crises convulsives au cours de la
grossesse repr®sente un risque significatif t

prescription de TOPAMAXpour ®vi ter | a survenue de crises
ri sque de mal fQependart, IetﬁaiudeqbrandréTQPAl\dAKoyr prévenir les

crises migraineuses ne | demporteNgsbcontrsur ce r
indiqué en cas de grossesse et chez lesfemmassamed e pr ocr ®er qui néut il

méthode efficacde contraception (VOEONTRE-INDICATIONS etPOSOLOGIE ET
ADMINISTRATION T Considérations posologiguées

Femmes qui allaitentt Le t opi ramate est excr®t ® dans | e | &
du topiramate dans | e apasétédévameetdans deseessaisdordralés.] a f
Déapr s des observations chez un petit nombre
excr ®t ® dans | e | ait maternel. En raisf8n du r
chez le nourrisson,ledée ci n doit d®ci der si la m re doit

de prendre | e m®di cament, en se basant sur | 0
du danger pour | 6enfant

Pédiatrie (<2ans). On nda pas ®t a fbchcité du médicamentchez lesenfants | 6 e f

ageés de moins de deux ans.

Perte de poids chez les enfants (>2ans)L 6 ad mi ni st r a'testassociéeetdeE OP A MA X
pertes de poids qui se manifestent chez certains enfants, en général vers le début du.traitemen

Par mi |l es enfants trait®s dans | e cadre dbess
pertes pond®r al es, 96 % ont commenc® ~ repren
|l es sujets ©g®s de deuxdsal2gmoiaparrapoa audébutided ®c ar t
| 6essali (n = 25) a ®t @ ,dle "+03,72 )k;g “( f204u rncohiest t(en
moyen a été de +2,2 kg (fourchette-tle 1 © 6, 1) . Chez |l es enfants ¢
moyende poidsal®oi s par rapport au d®but de | 6essai (
i6,7 © 11,8); " 24 mois (n = 67)-86420@®clest moye
pertes de poids, | e plus souvent at§enbéei ®es ~
sighalées comme événements indésirables chez 9 % des enfants traités avec TOPLAIAX
effets © long terme doéune di minution du gain

Gériatie (>65ans): I | y a peu doi nPemmabi one" ciedDFsdMAXa n t
patients ©g®s de 65 ans ou plus, mais on doi't
r®nal e | i ®I®DE Do LGE€I OMOET PHARMACOLOGI E CLIN
Populations et états pathologigues particuliers
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Surveillance et essais de laboratoire

Dans |l e cadre doébessais clinigqgues, il a ®t® ob
4 mmol/litre en moyenne et que le taux sérique de chlorure augmentait de 4 mmol/litre en

moyenne chez des sujets recevant giramate (VoiMISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS i Endocrinien/métabolisme.

Hypokali ®mi e observ®e | ors ddéun traitement en
Lors doune ®tude dobéinteractions m®di camenteus
diurétique, la proportion de patients présentant un taux de potassium sérique inférieur a
36mEq/ l itre ®tait plus ® ev®e ~ |l a fin du trai
| un ou | dautre des @ ei3CH des sujets OWpirantate seol eth ®r a p
25 % (3/12) des sujets sous hydrochlorothiazide seul, comparativement a 61 % (14/22) des sujets
recevant les deux traitements en association ftSES EN GARDE ET PRECAUTIONS i
Endocrinien/métabolismeet INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ).

EFFETS INDESIRABLES

La plupart des ®v®nements ind®sirables | es pl
ont été de sévérité légere a modérée et ont été liés a la dose. Les événements indésirables liés a la
dose ont généralement commens@ mani f est er pendant | a phase
jusqubé”™ | a phase doéentretien, mais dans de r a
doentretien. Des ajustements posologiques rap
associtesane incidence plus ®l ev®e do6®vV®nements i
traitement.

EPILEPSIE

Apercu des effets indésirables du médicament administré en monothérapie

Adultes
Quandet opi ramate a ®t ® admi ni st r ®saiscontdlésslesn de 1
®v®nements ind®sirables observ®s |l e plus fr ®q

épilepsie de diagnostic récent ont gp@resthésie, fatigue, maux de téte, somnolence,
étourdissements, infections des voies respiratsirpérieures, anorexie, perte de poids,
dépression et nausées (voir le tableau 1.1).

86 adultes qui ont pris du
n S portant sagmostidrécentgnat i ent s
i nterrompu e tement en raison doOoO®v®nemen
ayant entra’ n® nt e r rpargsthésie (2,6 %)usomnolencet(2e590¢, n t
fatigue (2,3 %), nausées (2,0 %) et raksgment psychomoteur (1,6 %).

Environ 19 % d
t

8
cliniques co ®
I [
’ [

Pédiatrie
Quand | e topiramate a ® ® administr® ~° raison
®v®nements Iind®sirables observ®s |l e plus fr ®q

de diagnostic récendnt été: infection des voies respiratoires supérieures, maux de téte,
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anorexie, difficult® ° se concentrer et troub
paresthésie, fievre et fatigue (voir le tableau 1.2).

Environ 10 % des 245 patients pédgtes qui ont pris du topiramate en monothérapie dans le

cadre doessais cliniques contr!'!|l ®s portant su
r®cent ont interrompu | e traitement en raison
indésimbl es ayant entra n® | édinterruption du trai
|l es troubles de | 6attention (2,0 %). Aucun pa

raison de ralentissement psychomoteur.

Effets indésirables du méitament déterminés au cours des essais clinigues

Les essais clinigqgues ®tant men®s dans des con
indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne devraig¢pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques
portant sur un autre m®dicament. Les renseign
m®di cament tir®s dbéessais clinigues sbav rent
liés aux médicaments et pour en estimer les taux.
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Tableau 1.1: Il ncidence

d6®v®nement s

nd®sirabl es

copncid

chez les adulte}(événements survenus chéz2 % des patents traités dans tous les groupes recevant du

topiramate)

Systeme organique/
Evénement indésirable

Posologie de TOPAMAX' (mg/jour)

50 a 100 200 a 400 500
(n = 444) (n=329) (n=113)

Organismeentierit r oubl es
Fatigue
Blessure
Asthénie
Douleurs lombaires
Douleur
Douleurs thoraciques
Fievre
Syncope
Douleurs dans les jambes
id me p®riph®rique

Troubles des systémes nerveux central et périphérique

Paresthésie
Céphalées
Etourdissements
Hypoesthésie
Troubles du langage
Ataxie
Troubl e de | a
Vertige
Tremblements
Hypertonie
Contractions musdaires involontaires
Troubles sensoriels
Migraine
Anomalies de la coordination
Aggravation de crises convulsives
Convulsions grand mal
Démarche anormale
Dyskinésie

Troubles gastrointestinaux
Nausées
Diarrhée
Douleurs abdominales
Dyspepsie
Vomissements
Constipation
Sécheresse de la bouche
Gastreentérite
Gastrite
Douleurs dentaires
Trouble gastrantestinal non précisé
Hémorroides
Stomatite ulcérative

Troubles auditifs et vestibulaires
Acouphénes

Troubles du rythme et de la fréquence cardiaques
Palpitations
Tachycardie

ddéordr e

g®n®r

parol e/ probl  me

PNNRPNOWwSOE
NRENNDNN oo
NRPRPWwwaOsDE

<1

w
©
w
(o]

ENEN
T ww
e
w o
[
w ©

PORFRPRFPPFPNNNWWOIOTO

A
=Y
NWNNDNWRARNWRAODOR

A A
OHHHI—‘I\JI—‘I—‘HO\)I\)I\)WL
PNRPNOwWwOoo o

A A
[
B
NN NoORNAENDRD

AANA =
fphpaPRPNRNRMOOOR

o

[EnY
N
N

1 1 4
1 0 2

2 Les chiffres représentent le pourcentelgepatients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuvent

signal ® plus

déun ®v®nement

ind®sirable

pendant | 6 @blesde

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLING-RENCHCPM.P02TopamaXTOP102710CPMF.INT.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentaFinancdLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CY¥&pntrolled DocumentBM\

TOPAMAXReadOnly CPM100646_ATOP102710CPM.INT.doc

Pagel6de74



Tableau 1.1(suite) : Inciden,e d 6 ®v ®nements i nd®sirables councidant
monothérapie chez les adultégévénements survenus chéz2 % des patients traités dans tous les groupes recevar
du topiramate)

Posologie de TOPAMAXY (mgl/jour)

Systéme orgaique/ 50 a 100 200 a 400 500
Evénement indésirable (n = 444) (n=329) (n=113)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Perte de poids 9 14 18
Troubles du systeme musculosquelettique
Arthralgie 3 4 4
Myalgie 2 1 2
Faiblesse muscutz 1 1 2

Troubles des plaquettes, du saignement et de la coagulation
Epistaxis 1 2 1
Hématome 0 2

Troubles psychiatriques
Somnolence
Anorexie
Insomnie
Trouble de la mémoire non précisé
Dépression
Difficul t® © se concentrer/trout
Nervosité
Troubles de | 6humeur
Anxiété
Confusion
Ralentissement psychomoteur
Trouble cognitif non précisé
Agitation
Labilité émotionnelle
Réactim dob6agressivit®
Diminution de la libido
Aggravation de la dépression
Impuissance

Troubles du systeme reproducteur féminin
Troubles menstruels
Dysménorrhée
Saignements intermenstruels
Ménorragie
Grossesse non prévue
Mastite

Troubles du systeme reproducteur masculin
Ejaculation précoce

Troubles du mécanisme de résistance
Infection virale
Otite moyenne

Troubles du systeme respiratoire
Infection des voig respiratoires supérieures
Pharyngite
Sinusite
Rhinite
Bronchite
Toux
Dyspnée
Pneumonie <1

o

[
[

15
14
8
10
10
9

PNEFEPNNMNNADMNIIOOONOO OO

A
[E=Y
NWRENNWW®ONTAOOMOORD

N Ol o OFRPFPNNW o
I\.)NNOOL(HS = © o OFRRFPEFEDNE PNNRFRPWONWOOOO O N
N O N NNNOO O

[EEN
l—‘l—‘l\)l\)ww(ﬂm

[EEN
(A)HI\)I—‘UW@I\)O

& Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable doms@a@ents peuvent avoir
signal ® plus déun ®v®nement ind®sirable pendant | 6 @bles.de
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Tableaul.1( sui t e) : Il ncidence

monothérapie chez les adultégévénements survenus chéz2 % des patients traités dans tous les groupes

recevant du topiramate)

do®v ®nement s

i ha@®tsu dad | Ui

Posologie de TOPAMAX' (mg/jour)

Systéme organique/ 50 a 100 200 a 400 500
Evénement indésirable (n=444) (n =329) (n=113)
Troubles de la peau et des annexes
Eruption 3 4 3
Alopécie 3 3 1
Acné 1 3 2
Prurit 1 3 1
Augmentation de la transpiration 1 <1 2
Eruption maculopapulaire 1 0 2
Autres troubles sensoriels
Altération du godt 3 5 6
Troubles des voies urinaires
Infection urinaire 2 2 5
Fréquence mictionnelle 1 2 4
Dysurie <1 2 1
Cystite <1 2 1
Calculs rénaux <1 2 2
Troubles de la vision
Anomalies de la vue 3 4 4
Diplopie 1 1 2

@ Les chiffres représentent le pourcei@ale patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuvent avoir signalé plus
peuvent °tre

déun ®v®nement ind®sirable

pendant

Tableau 1.2: Il nci dememe dtd®Vvi nd®si rabl
les enfants agés de 6 a 16 dr{g@vénements survenus chéz2 % des patients traités dans tous les groupes recevant du

topiramate)

| 6®t ude

et

es copuncidant av

ec | e

Posologie de TOPAMAX (mgjjour)

Systeme organique/ 50 a 100 200 a 400 500
Evénement indésirable (n=125) (n=106) (n=14)

Organismeentierit r oubl es ddéordre g®n®r al
Fatigue 7 10 14
Fiévre 2 11 7
Blessure 4 2 14
Asthénie 0 3 7
Douleurs lombaires 2 2 0
Réaction allergique 1 1 7
Allergie 0 1 7
Symptdmes pseudgrippaux 0 0 7

Troubles des systémes nerveux central et périphérique
Céphalées 27 17 29
Etourdissements 9 8 0
Paresthésie 4 11 7
Troubles du langage 0 3 7

inclus

[

traitem

@ Les chiffres représentent le pourcentage de patirant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuvent avoir signalé plus
( peuvent °tre
b Etant donné le nombre restreint de patsgn = 14) dans le groupe topiramate & 500 mg, une incidence de 7 % représente un patient.

déun ®v®nement ind®sirable

pendant

| 6®t ude

et
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Tableau 1.2 (suite): I ncidence d6®v ®nements ind®sirables coupuncidar
les enfants agés de 6 a 16 dr{gvénements survenus cheéz?2 % des patients traités dans tous les groupes recevant du
topiramate)

Posologie de TOPAMAXY (mgl/jour)

Systéme organique/ 50 a 100 200 a 400 500
Evénement indésirable (n=125) (n=106) (n=14)
Troubles des systémes nerue central et périphérique (suite)

Convulsions grand mal 2 0 7
Hypertonie 0 0 7
Hyperkinésie 2 0 21
Migraine 2 1 0
Contractions musculaires involontaires 1 2 0
Tremblements 2 0 0
Vertige 0 3 0
Crampes dans les jambes 2 0 0
Démarche anormale 2 0 0

Troubles du collagéne
Réponse autanticorps 0 0 7

Troubles gastrointestinaux
Diarrhée 9 7 7
Vomissements 8 6 14
Douleurs abdominales 6 4 14
Nausées 4 5 14
Gastreentérite 6 0 7
Constipation 1 0 7
Trouble gastrantestinal non précisé 0 0 7
Dyspepsie 2 1 0
Douleurs dentaires 1 1 7

Troubles auditifs et vestibulaires
Otalgie 2 0 0

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Perte de poids 5 14 0
Acidose 0 0 7

Troubles du systeme musculosquelettique
Arthralgie 1 2 7

Troubles des plaquettes, du saignement et de la coagulation
Epistaxis 2 4 14

Troubles psychiatriques
Anorexie 13 13 14
Somnolence 14 9 0
Difficult® ~ se concentrer/trout 6 13 7
Insomnie 5 4 14
Nervosité 5 6 0
Trouble de | 6humeur 2 8 0
Trouble de la mémoire non précisé 4 2 14
Trouble cognitif non précisé 1 6 0
Ralentissement psychomoteur 3 3 0
R®action dbéagressivit® 2 3 7
Dépression 0 5 0
Trouble du sommeil 2 2 0
Trouble de la personnalité (comportement) 2 2 0
Anxiété 2 1 0
Confusion 0 3 0
Labilité émotionnelle 2 1 0

& Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patianté seynvaigtplus
déun ®v®nement ind®sirabhelpendans pbé@sueeret cpe®geni et dé ® ®nemen
b Etant donné le nombre restreint de patients (n = 14) dans le groupe topiramate a 500 mg, une incidence de 7 % reptésgnte un p
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Tableau 1.2 (suite) I ncidence dé6®vemnegmeindant nawasdcrladl esaict ement | ors d
chez les enfants agés de 6 a 16 a(dvénements survenus cheéz?2 % des patients traités dans tous les groupes recevant
du topiramate)

Posologie de TOPAMAX' (mg/jour)

Systéme organique/ 50 & 100 200 & 400 500
Evérement indésirable (n=125) (n =106) (n=14)
Troubles des globules rouges
Anémie 1 2 0
Troubles du systeme reproducteur féminin
Vaginite 0 0 13
Dysménorrhée 2 2 0
Saignements intermenstruels 0 2 0

Troubles du systemeaeproducteur masculin
Trouble testiculaire 2 0 0
Troubles du mécanisme de résistance
Infection virale 4 7
Infection 2 6 0
Otite moyenne 2 7
Troubles du systéeme respiratoire

[EnY

Infection des voies respiratoires supérieures 26 25 21
Pharyngte 9 5 21
Rhinite 5 6 21
Sinusite 3 6 14
Bronchite 2 4 0
Asthme 2 1 0
Toux 2 1 0
Troubles de la peau et des annexes
Eruption 3 4 21
Dermatite 1 0 7
Alopécie 1 3 0
Acné 2 0 0
Troubles des ongles 2 0 0
Prurit 0 2 0
Eruption érythémateuse 2 0 0
Troubles du systeme urinaire
Incontinence urinaire 2 2 7
Calculs rénaux 0 0 7
Fréquence mictionnelle 0 2 0
Infection urinaire 2 0 0
Troubles vasculaires
Bouffées congestives 1 4 7
Troubles de la vision
Conjonctivite 2 2 0
# Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peunaétmusir sig
déun ®v®nement ind®sirable pendant | 6® ude et peuvent °tre inclus

b Etant donné le nombre restreint de patients (n = 14) dans le groupe topiramate & 500 mg, une incidence de 7 % repitésgnte un p

Apercu des effets indésirables du médicament utilisé comme traitement adjuvant

Adultes
Quand TOPAMAX' (topiramate) &é administré a raison de 200 & 400 mg/jour en association
avec doautres anti ®pileptiques dans des ®tude

le plus fréquemment chez les patients adultes prenant TOPAM#te semblant pas étre

proportionnes a la dose dans cet intervalle posologique, onts&gnolence, étourdissements,
ataxie, troubles de | a parole et probl mes doé
nystagmus et paresthésie (voir le tableau 1.3).
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Les événements indésirabless a la dose le plus fréquemment observés aux posologies allant de

200a1000 mg/jourontéeté nervosit®, difficult® © se conce

confusion mentale, d®pression, anor exiléd4), trou

Pédiatrie

Lors dobéessais cliniques chez des enfants ° tr
| 6util i satagasondles5 a®@B/Kyhbddr ¥t observés davantage chez les

patients traités avec TOPAMAXont été les suivast fatigue, somnolence, anorexie, nervosité,

difficult® ° se concentrer et/ ou troubles de

dobagressivit®, perte de poids (voir | e tablea

Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essdinigues

Les essais clinigqgues ®tant men®s dans des con
indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne devraient pas étre comparés aux taux obs#awméde cadre des essais cliniques
portant sur un autre m®dicament. Les renseign
m®di cament tir®s dbéessais clinigues sbav rent
liés aux médicaments et pour en estitas taux.

Tableau 1.3 : Incidence dé®v®nements ind®sirables copncidant
traitement adjuvant deNdheé ®padulteshéénemertsisencenud @ 2 3 deX patients tratés
avec TOPAMAXN et plus fréquemment chez les patients recevant TOPAMAXque chez ceux recevant un placebo)

Posologie de TOPAMAX (mg/jour)

Systéme organique/ Placebo 200 a 400 600 a 1 000
Evénement indésirable (n=216) (n=113) (n = 414)
Organismeentier
Asthénie 1,4 8,0 3,1
Douleurs lombaires 4.2 6,2 2,9
Douleurs thoraciques 2,8 4.4 2,4
Symptdmes de type grippal 3,2 3,5 3,6
Douleurs dans les jambes 2,3 3,5 3,6
Bouffées de chaleur 1,9 2,7 0,7
Systéme nerveux
Etourdissements 15,3 28,3 32,1
Ataxie 6,9 21,2 14,5
Troubles de | a parole/probl ™~ 2,3 16,8 11,4
Nystagmus 9,3 15,0 11,1
Paresthésie 4,6 15,0 19,1
Tremblements 6,0 10,6 8,9
Troubles du langage 0,5 6,2 10,4
Anomalies de la coordination 1,9 53 3,6
Hypoesthésie 0,9 2,7 1,2
Démarche anormale 1,4 1,8 2,2
Systéme gastrentestinal
Nausées 7,4 11,5 12,1
Dyspepsie 6,5 8,0 6,3
Douleurs abdominales 3,7 53 7,0
Constipation 2,3 5,3 34
Sécheresse de la bouche 0,9 2,7 3,9
Systeme métabolique et nutritif
Perte de poids 2,8 7,1 12,8

3 |es patients de ces études recevaient un ou deux antiépileptiques concomitants avec TOBAMAKlacebo.
b Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donrgatiestsipsuvent avoir signalé plus
déun ®v®nement ind®sirable pendant | 6®tude et peuvent °tre inclus
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Tableau 1.3 (suite) : I nci dence do®v ®ne me ndssontidlées fas placedd | es c o
sur |l e traitement adjuva nNchezles adul@¥®(gviériements suwenus che2r2 %THEs Patidnia X
traités avec TOPAMAXN et plus fréqguemment chez les patients recevant TOPAMA@(que chez ceux recevant un placed

Posologie de TOPAMAY (mg/jour)

Systéme organique/ Placebo 200 a 400 600 a 1 000
Evénement indésirable (n =216) (n=113) (n = 414)
Neuropsychiatrie
Somnolence 9,7 30,1 27,8
Ralentissement psychomoteur 2,3 16,8 20,8
Nervosité 7.4 15,9 19,3
Troubles de la mémoire 3,2 12,4 14,5
Confusion 4,2 9,7 13,8
Dépression 5,6 8,0 13,0
Difficult®s ~ se concentrer/ 1,4 8,0 14,5
Anorexie 3,7 53 12,3
Agitation 1,4 4.4 34
Troubles de | d6humeur 1,9 3,5 9,2
R®action dbéagressivit® 0,5 2,7 29
Apathie 0 1.8 31
Dépersonnalisation 0,9 1.8 2,2
Labilité émotionnelle 0,9 1,8 2,7
Systéme reproducteur féminin (n=59) (n=24) (n=128)
Douleurs mammaires 1,7 , 0
Dysménorrhée 6,8 8,3 3,1
Troubles menstruels 0 4.2 0,8
Systéme repoducteur masculin (n=157) (n=89) (n = 286)
Troubles prostatiques 0,6 , 0
Systéme respiratoire
Pharyngite 2,3 7,1 3,1
Rhinite 6,9 71 6,3
Sinusite 4.2 4.4 5,6
Dyspnée 0,9 1,8 2,4
Peau et annexes
Prurit 1,4 1,8 3,1
Vision
Diplopie 56 14,2 10,4
Anomalie de la vue 2,8 14,2 10,1
Globules blancs et SRE
Leucopénie 0,5 2,7 1,2

3 |es patients de ces études recevaient un ou deux antiépileptiques concomitants avec TOBAMAKlacebo.
b Les chiffres représentent le pourcentageatéents ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuvent avoir signalé plus
déun ®v®nement ind®sirable pendant | 6® ude et peuvent °tre inclus

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLINGRENCHCPM.P02TopamaXTOP102710CPMF.INT.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentaFinancdLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CY¥&pntrolled DocumentBM\
TOPAMAXReadOnly CPM100646_ATOP102710CPM.INT.doc

Page22de74



Tableau 1.4 : | enmentdireésicables (ié%d la dbde®pro®nant de six études contrblées par placebo sur le

traitement adjuvant de | 6®pilepsie chez |l es adultes
Posologie de TOPAMANY (mgl/jour)
Evénement indésirable Placebo 200 400 600 a 1 000
(n=216) (n =45) (n=68) (n=414)
Fatigue 13,4 11,1 11,8 29,7
Nervosité 7.4 13,3 17,6 19,3
Difficult® ~ se concen 1,4 6,7 8,8 14,5
Confusion 4,2 8,9 10,3 13,8
Dépression 5,6 8,9 7,4 13,0
Anorexie 3,7 4,4 59 12,3
Troubles du langage 0,5 2,2 8,8 10,1
Anxiété 6,0 2,2 2,9 10,4
Troubles de | 6humeur 1,9 0 5,9 9,2

Dans six études cliniques & double insu, 10,6 % des sujets (n = 113) recevant TOPAMAX

raison de 200 a 400 mg/jour en plus de leur traitement antiépileptique habituel ont arrété le
tratenent en rai son dOoO®v®nements Iind®sirables pa
recevant | e placebo. Le pourcentage de sujets
indésirables semblait augmenter avec les posologies supérieures a 400. iDg/fagon

globale, environ 17 % de tous les sujets (n = 527) qui recevaient TOPAMAXS les études a
double insu ont arr°t® | e traitement en raiso
4 % des sujets (n = 216) recevant un placebo.

Le tablea 1.5 énumere les événements indésirables coincidant avec le traitement qui se sont
produits chez au moins 2 % des enfants traités a raison de 5 a 9 mg/kg/jour de TOPAMKBX

des essais contrblés, et qui ont été constatés en plus grand nombre que pEteenks recevant
le placebo.
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Tableau 1.5 I ncidence (%) do6®v®nements ind®sirables copnci

sur le traitement adjuvant de | 5*@Eiéhements sueenus the2z2 % desspatientsf ant s ©
traités avec TOPAMAXN et plus fréqguemment chez les patients recevant TOPAMA@(que chez ceux recevant un placebo)
Systéme organique/ Placebo Topiramate
Evénement indésirable (n=101) (n=98)
Organisme entierit r ou b | eesgénédralor d r
Fatigue 5 16,3
Blessure 12,9 14,3
Réaction allergique 1 2
Troubles des systémes nerveux central et périphérique
Démarche anormale 5 8,2
Ataxie 2 6,1
Hyperkinésie 4 51
Etourdissements 2 4,1
Troubles de | a pariomhbhseociest pr obl — 2 4,1
Aggravation de crises convulsives 3 3,1
Hyporéflexie 0 2
Troubles gastrointestinaux
Nausées 5 6,1
Salivation accrue 4 6,1
Constipation 4 51
Gastreentérite 2 3,1
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Perte de poids 1 9,2
Soif 1 2
Troubles des plaquettes, du saignement et de la coagulation
Purpura 4 8,2
Epistaxis 1 4,1
Troubles nerveux
Somnolence 15,8 25,5
Anorexie 14,9 245
Nervosité 6,9 14,3
Trouble de la personnalité (comportement) 8,9 11,2
Difficultét as e concentrer/troubles de | 2 10,2
R®action dbéagressivit® 4 9,2
Insomnie 6,9 8,2
Troubles de | 6humeur 6,9 7,1
Troubles de la mémoire SAP 0 51
Labilité émotionnelle 5 51
Confusion mentale 3 4,1
Ralentissement psychomoteur 2 31
Troubles du systeme reproducteur féminin
Leucorrhée 0 2,3
Troubles du mécanisme de résistance
Infection virale 3 7,1
Infection 3 3,1
Troubles du systeme respiratoire
Infection des voies respiratoires supérieures 36,6 36,7
Pneumonie 1 51
Troubles dela peau et des annexes
Troubles de la peau 2 31
Alopécie 1 2
Dermatite 0 2
Hypertrichose 1 2
Eruption érythémateuse 0 2

3 |es patients de ces études recevaient un ou deux antiépileptiques concomitants avec TOBAMAKlacebo.
b Les chiffresreprésentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuventpusir signalé

doun ®v®nement ind®sirable pendant | 6® ude et peuvent °tre inclus
¢ Sans autres précisions.
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Tableau 1.5 (suite) I ncidence (%) do6®v®nements ind®sirable
internationales sur le traitement adj uvHEvénenestssureischez epsi e ch
2 2 9% des patients traités avec TOPAMAN et plus fréquemment chez les patients recevant TOPAMA@(que chez ceux

recevant un placebo)

Systéme organique/ Placebo Topiramate

Evénement indésirable (n=101) (n=98)
Troubles des voies urinaires

Incontinence urinaire 2 4,1
Troubles de la vision

Anomalie oculaire 1 2

Anomalie de la vue 1 2
Troubles des globules blancs et du SRE

Leucopénie 0 2

3 Les patients de ces études recevaient un ou deux antiépileptiques concomitants avec TOBANHacebo.
b Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patiantér sgnaétplus

ddun ®v®nement ind®sirable pendant | 0®t umentsiedésirghlesu vent °tre inclus
¢ Sans autres précisions.

Parmi les patients pédiatriques recevant un traitement adjuvant avec TOPAMAIon de 5 a

9 mg/ kg/jour dans | e cadre dobéessais clinigues
événements irgsirables. Pendant la prolongation ouverte des essais cliniques contrélés, environ

9 % des 303 patients pédiatriques ayant recu des doses de TOPAditAdgnant 30 mg/kg/jour

ont abandonn® © cause dO®v®Bnement sciégsdad®sirabl
| 6abandon du tr ai t:aggmavation de triads eonvulsivese(z3 %, troubles nt s
du | angage (1,3 %) et difficult®s ~ se concen
Léanal yse des donn®es s uevantTOPAMAXOcommie traiemertt e z | e
adjuvant dans des études a double insu et sans insu (1 446 adultes et 303 enfants) a indiqué un
profil similaire d6®v®nements Iind®sirabl es.

Effets indésirables peu courants du médicament (< 2 %) déterminés au cours deséss
clinigues

Parmi les événements indésirables signalés moins fréquemment mais qui ont été considérés
potentiellement importants du point de vue médical, on compte une altération du godt, des
troubles de la cognition (sans autres précisions) et des pggcbo symptémes psychotiques.

La néphrolithiase a été signalée chez des patients adultes et pédiatriques, mais rarement. Des cas
i sol ®s doacembehi guebr ombo®gal ement ®t ® signa
rapport de cause a effeteavle médicament.

Dans |l e cadre doébessais clinigues avec |l e topi
doéoligohidrose (diminution de |l a transpiratio
Dans |l e cadre doessais clinilu@pi poepsiaet Isarprt
de | a migraine et dbébautres indications encore

neuropathie périphérique diabétique), des événements indésirables associés &isanicide

survenus a un taux de 0,8 % (84 cas/46 @atients) dans les groupes recevant du topiramate par
rapport a 0,2 % (5 cas/3 150 patients) dans les groupes recevant un placebo. Bien que le temps
moyen doébexposition ait ®t® plus | ong pour | es
pour ceu sous le placebo (environ cing mois), ces événements indésirables ont présenté une
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di stribution al ®atoire au cours de | a p®riode
signalées chez 0,3 % (33 cas/10 846 patients) dans les groupes recevaramat@par

rapport & 0 % dans les groupes recevant le placebo. Parmi ces 33 tentatives de suicide, un suicide
accompl i a ®t ® rapport® dans | e cadre dodéun es
suicides accomplis ont été signalés lors denkesp ouverte de ces essais sur le trouble bipolaire

(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Neurologique, Effets sur le systéme

nerveux central).

¥ Les événements indésirables associés au suicide compreitéat suicidaires, tentative de suicide, sisi@u
tout signe de comportement autodestructeur.

MIGRAINE

Apercu des effets indésirables du médicament
Le tableau 1.6 énumere des événements indésirables signalés concernant des patients participant
a quatre études multicentriques, randomisées en ggqapalleles et contrélées par placebo a

double insu, portant sur | a prophd%dansioet de | a
groupe de traitement par le topiramate et supérieur au taux dans le groupe placebo. La plupart

des événementsindédirh e s ®t ai ent doéintensit® | ®g re 7 mc
durant | a p®riode doéajustement de | a dose que

Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques

Les essais cliniques étanerm ® s dans des conditions tr s part
indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas refléter les taux observés en

pratique et ne devraient pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques
potant sur un autre m®dicament. Les renseigneme
m®di cament tir®s dbéessais clinigues sbav rent
liés aux médicaments et pour en estimer les taux.
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Tableau 1.6: Incidence @) d o6 ®v ®nements i nd®sirables copncidant avec |l e tr

contrblées par placebo (incidence 2 % des patients dans tout groupe topiramate et supérieure a celle dans le groupe
placebo}

Posologie de TOPAMAX' (mg/jour)
Systene organique/ Placebo 50 100 200
Evénement indésirable (n = 445) (n =235) (n = 386) (n=514)

Organismeentierit r oubl es dobéordr e
Fatigue 11 14
Blessure 7 9
Asthénie 1 <1
Fievre 1
Symptdmes pseudgrippaux <1 <1
Allergie <1 2

Troubles des systémes nerveux central et périphérique
Paresthésie 6
Etourdissements 1
Hypoesthésie 2
Troubles du langage 2
Contractions musculaires involontaires 1
Ataxie <1
Troubles de |l a parole et <1

Troubles gastrointestinaux
Nausées 8
Diarrhée 4
Douleurs abdominales 5

Dyspepsie 3

2
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Sécheresse de la bouche

Vomissements

Gastreentéite
Troubles auditifs et vestibulaires

Acoupheéne 1 <1 1
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Perte de poids 1 6 9 11

Soif <1 2 2 1
Troubles du systéeme musculosquelettique

Arthralgie 2 7 3 1
Néoplasmes

Néoplasne SAP
Troubles psychiatriques

Anorexie

Somnolence

Troubles de la mémoire SAP

Difficult® " se concentre

Insomnie

Anxiété

Troubles de | 6humeur

Dépression

Nervosité

Confusion

Ralentissement psychomoteur

Diminution de la libido

Dépression accentuée

Agitation

Troubles cognitifs SAP <1
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@ Les chiffres représentent le pourcentageatéents ayant signalé un événement indésirable donné. Certains patients peuvent avoir signalé plus
déun ®v®nement ind®sirable pendant | 6®tude et peuvent °tre inclus
SAP = Sans autre précision.
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Tableau 1.6 (suite): I ncidence (%) d6®v®nements ind®sirables copncidant
contrblées par placebo (incidence 2 % des patients dans tout groupe topiramate et supérieure a celle dans le groupe
placebo}

Posologie & TOPAMAXN (mg/jour)

Systéme organique/ Placebo 50 100 200

Evénement indésirable (n = 445) (n =235) (n = 386) (n=514)
Troubles du systeme reproducteur féminin

Troubles menstruels 2 3 2 2
Troubles du systeme reproducteur masculin

Ejaculation précoce 0 3 0 0
Troubles du mécanisme de résistance

Infection virale 3 4 4 3

Otite moyenne <1 2 1 1
Troubles du systeme respiratoire

Infection des voies respiratoires supérieures 12 13 14 12

Sinusite 6 10 6 8

Pharyngite 4 5 6 2

Toux 2 2 4 3

Bronchite 2 3 3 3

Dyspnée 2 1 3 2

Rhinite 1 1 2 2
Troubles de la peau et des annexes

Prurit 2 4 2 2
Autres troubles sensoriels

Altération du go(t 1 15 8 12

Perte du godt <1 1 1 2
Troubles des voies urinaires

Infection urinaire 2 4 2 4

Calculs rénaux 0 0 1 2
Troubles de la vision

Anomalie de la vue <1 1 2 3

Vue troubl& 2 4 2 4

Conjonctivite 1 1 2 1
2 Les chiffres représentent le pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirable donné. Certgias/patientsirsignalé plus

déo®w ®nement ind®sirable pendant | 6®tude et peuvent °tre inclus dan:
P «Vuetroublee ®t ait |l e terme d®signant |l e plus s onésedantplusde’ %aesomal i e de | a

événements codés comme anomalies de la vue, terme préconisé.

Sur les 1 135 patients exposés au topiramate lors des études contrdlées par placed, 25 %

arr°t® |l e traitement en raison doé®v®nements i
un placebo. Les ®v®nements ind®sirables | es p
les patients recevant le topiramate comprenaipatesthésié6,7 %), fatigue (4,3 %), nausées

(4,0 %), difficult®s 7 s e%)yiosonne (L7 opandréexieou bl es

(2,1 %) et étourdissements (2,0 %).

Au cours des essais contrélés menés pendant six mois sur la prophylaxie de la nagraine

proportion de patients ayant noté au moins un événement de type cognitif était de 19 % pour la
dose de 50 mgl/jour de TOPAMAXde 22 % pour la dose de 100 mg/jour, d&®2Bour la dose

de 200 mg/jour et de 10 % pour le placebo. Ces événements ihtsli@s a la dose
commen-aient habituell ement durant | a phase d
déoentretien; par contre, ils commen-aient rar
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Le tableau 1.7 liste les événements indésirables qui élidg@ la dose.

Tableau 1.7: I ncidence (%) d6®v®nements ind®sirables |i®s ~ |l a dos
placebd
Posologie de TOPAMAX' (mg/jour)
Evénement indésirable Placebo 50 100 200
(n = 445) (n =235) (n = 386) (n=514)

Paresthésie 6 35 51 49
Fatigue 11 14 15 19
Nausées 8 9 13 14
Anorexie 6 9 15 14
Etourdissements 10 8 9 12
Perte de poids 1 6 9 11
Trouble de la mémoire SAP 2 7 7 11
Diarrhée 4 9 11 11
Difficult® ° se concentr 2 3 6 10
Somnolence 5 8 7 10
Hypoesthésie 2 6 7 8
Anxiété 3 4 5 6
Dépression 4 3 4 6
Trouble de | 6humeur 2 3 6 5
Sécheresse de la bouche 2 2 3 5
Confusion 2 2 3 4
Contractions musculaires involontaires 1 2 2 4
Anomalie de la vue <1 1 2 3
Calculs Enaux 0 0 1 2

Loi ncidence do®v®nements ind®sirables dans |l e groupab50Ing/@urmg/ jour ®t

SAP = Sans autre précision.

Autres effets indésirables observés durant les essais clinigues migraine

Durant | 6ensemble des ®t udes cliniques du tra
phase a double insu et la prolongation ouverte), le topiramate a été administré a 1 367 patients.
Durant ces études, les investigateurs cliniquesioté tous les événements indésirables en

utilisant leur propre terminologie. Pour obtenir une estimation acceptable de la proportion de
personnes ayant subi des événements indésirables, on a regroupé les événements de types
similaires dans un petit nomdéde catégories standard en utilisant la terminologie modifiée du
dictionnaire des effets ind®sirables des m®di

Les événements indésirables supplémentaires suivants, non décrits précédemment, ont été
signalés par plus de 1 %gl# 367 patients traités par le topiramate lors des essais cliniques
controlés.

Organisme entier: douleur, douleur thoracique, réaction allergique

Troubles des systemes nerveux central et périphériquecéphalées, vertiges, tremblements,
trouble sensoel, aggravation de la migraine

Troubles gastrointestinaux : constipation, refluxgastb s ophagi en, troubl e de
Troubles du systéme musculosquelettiquemyalgie

Troubles des plaquettes, du saignement et de la coagulatio@pistaxis

Troubles du syséme reproducteur féminin: saignements intermenstruels

Troubles du mécanisme de résistancanfection, candidose génitale

Troubles du systéme respiratoire pneumonie, asthme
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Troubles de la peau et des annexe€ruption cutanée, alopécie
Troubles de lavision:anomal i e de | 6accommodati on, doul eur

Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la surveillance apres

commercialisation )

En plus des ®v®nements ind®sirables fdpport ®s
effetsindésirablesnédicamentexsuivans ont été signalés chez des patients recevant

TOPAMAX™ sur le marché mondial depuis son homologation initiale effessindésirables
médicamenteus i gnal ®s spontan®ment dans | e omadr e de
| 6®chel l e mondi al e s o n ¢ffetpsonddassiseldd ewr fréguence, anb | e a u
utilisant la formule suivante (tewntété calcu® d éapr Paltéeendrsn @@OAE X posi-t
estimative).

Tres fréquers 2 1surl0

Fréqueng 2 1sur 100 ek 1 sur 10

Peu fréquerst 2 1sur1000etlsurl00
2

Rares 1 sur 10 000 et 1 sur 1 000
Tres rars <1 sur 10 000

Les fréquences présentéesacpr s ref |l tent des taux de noti fi

médicament issus de faqrts spontanés et ne correspondent pas aux estimations plus précises

gudon aurait pu obtenir dans | e cadre dbéessai

Tableau 1.8 Rapports dboeffets ind®sirables du m®di cament en post
Taux de notification

Evénement indésirable Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare

Troubles sanguins et lymphatiques

1 leucopénie et neutropénie X

1 thrombopénie X

Troubles métaboliques et nutritionnels

1 anorexie X

1 acidose métaboligde X

1 hyperammoniémfe X

1 hypokaliémie X

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjoncti

1  douleur musculosquelettique X

1 myalgie X

1 arthralgie X

Troubles psychiatriques

1  dépressioh X

1 agitatior? X

1 somnolencé X

1 insomnié X

q altérationdd 6 h u®meur X

1  état confusionnél X

1 trouble psychotiguk X

1 agressivitd X

¢ hallucinationd X

1 idées suicidairés X

1 tentative de suicide X

q  suicidé X
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Tableau 1.8 (suite) Rapports doeff et s nemdn@ssicommeértiafisatiod u m®di c a

Taux de notification

Evénement indésirable Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare

1  trouble expressif du langage X
1 idées délirantes X
1 trouble de la concentration X

Troubles du systéeme nerveux
paresthésie

crises convulsives
céphalées
étourdissements

trouble de la parole
dysgueusie

amnésie

troubles de la mémoire
convulsions dues au sevrage médicamenteux
ataxie

hyperkinésie

XX X X

XX X XX X X

roubles oculaires
perturbations visuelles X
vision trouble X
myopié'
glaucome a angle ferthé
douleur oculaire
maculopathie (incluant les anomalies du champ
visuel)

B R R I R B I I R B I I I B e B |

X X X X

roubles gastrointestinaux
nausées X
diarrhée
douleu abdominale
vomissements

X X X

alopécie X
éruption cutanée X

roubles rénaux et urinaires

T
1
1
1
1
Troubles de la peau et des tissus scastanés
1
1
T
1 néphrolithiaseg X

Troubles généraux et anomalies au site
déadministration
fatigue X
oligohidrosé® X
pyrexie

sensation anormale
asthénie
déshydratation
bouffées congestives
bouffées de chaleur

XX X X X X

e R R I ]

nvestigations
perte de poids X
augmentation du taux des enzymes hépatiques X

voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Endocrinien/métabolisme

voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Hyperammoniémie et encéphalopathiet
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i Interactions médicamentmédicament

voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Neurologigue

4 voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Ophtalmologique.

5 voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i RénaletINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Interactions médicamentmédicament

La plupart de ces rapports ont été signalés chez des enfants.

N H=a =2

w
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Lool i gqhiidni msue i on de | a transpiration) a ®t®
TOPAMAX". La plupart des cas signalés spontanément en postcommercialisation ont porté sur
des enfants. Parmi les événements indésirables pouvant étre liés a des cals potentie
déooligohidrose, on compte | a d®shydratation,
hydratation appropri ® est recommand®e avant
|l 6expositi on MISESEN GARDE ETeRRECAUMQNIS i Endocrinien/

métabolisme.

Jusqud” pr®sent, de tr s rares cas doéacidose
postcommercialisation. Dans certains de ces ¢
posol ogigue ou | 6 MISESEN GARDE EORRECADTIANSE (v oir

Endocrinien/métabolisma.

De rares cas doenc®phal opathie avec ou sans h
patients recevant TOPAMAXen m° me temps que du valproate ol
antiépileptiques (voiMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Généralitéset

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i Interactions médicamentmédicamen).

De rares cas de tentative de suicide et doé®v®
des déces, ont été signalés spontanément en postedialisation chez des patients recevant du
topiramate en monot h®r api e ou enMISESENCcCi ati on
GARDE ET PRECAUTIONS i Neurologigue, Effets sur le systéme nerveux centrjl

Les événements indésirables suivants ne sortifggsdans la liste @essus et les données les
concernant ne suffisent pas pour appuyer une estimation de leur incidence ou établir un rapport
causal.

Des taux élevés ont été signalés lors des tests de la fonction hépatique chez des patients prenant
TOPAMAX Vs e u | oOu en concomitance avec dobéautres m(
re-us signalant des cas doh®patite et doinsuf
médicaments multiples lors du traitement avec TOPAMAX

On a aussi relevé dess isolés de réactions bulleuses au niveau de la peau et des muqueuses (y
compris le syndrome de Steveho hnson, | e syndrome de Lyell,
pemphi gus) . La plupart de ces cas sessont pr
m®di caments susceptibles dbéentra ner des r ®a

Lesreqistres degrossesses ée jour (aolt 2009)

Les données du suivi pesbmmercialisation de deuxgistresprospectifsde grossessest

documentde devenid 6 envi ron 648 femmes (445 du registr
Nord et 203 du registre des grossesses du Royalm)@xposees au topiramate pendant le

premier trimestre de leur grossesse. Les deux registres ont signalé un risque accru de
malformationgvoir les exemplesal e s sous) | ors de | 6expooswii ti on ¢
donn® en monot h®r api e ou associ ® "~ dbéautres a
population de référenceletdé i n c i d e ragpert& daes | litératireDes renseignements
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supplémentaires seront ajoutés au fur et a mesure de leur disponibilitdiBS EN GARDE
ET PRECAUTIONS i Populations particulieres Femmes enceintes).

Registre noreaméricain

Sur les 265 femmes exposées au topiramate en moapiEl2 grossesseat donné lieu des
malformations majeures (p. ex. des anomalies craniofaciales, comme un bec de lievre ou une
fente palatine, un hypospadias, ou des anomalies impliquant divers systémes de

| 6 or g alnd ismrebpdsetapicamate, thes malformations confondues, était de%,5
(45,3/1000, r= 265) p/r a 2,26 (21,6/1000, = 3427) pour la population de référence et a

1,8% (17,6/1000,=340)pour | 6i ncidence de fond

Registre britannique

Sur les 203 grossessdisrantlesquelleson a utilisédu topiramate (en monothéragie en
polythérapie), 16 grossessw® donndieu ades malformations majeures (p. ex. bec de lievre ou
fente palatine, sténose du pylore, atrésie anale, hypospadias). La fréquence globale de
malformations majes lorsdesexpositions au topiramate en monothérapie était d&v4,3
(43/1000, r= 70).

Lorsqudoil est utiIiépilépsiepT@BArMA)KKbne(ﬂoitéatréUtil'ese’ment de |
pendant une grossesse que si | 6 avawmr alge fpiott lea.

En tant que traitement prophylactique de la migraine, TOPAMA doit pas étre utilisén cas

de grossesse aihez les femmesn mesurel e pr ocr ®er qui néutilisent
de contraception (VOEONTRE-INDICATIONS etMISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS i Populations particulieres Femmes enceintesyl IGRAINE et

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 1 Considérations posologiques

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions medicamentmedicament
Dans toutes les études décritegapiés, sauhdication du contraire, la dose maximale de
TOPAMAXN (topiramate) était de 200 mg/jour.

Agents antiépileptiques )

Les interactions possibles entre TOPAMAR: les antiépileptiques courants ont été évaluées

| ors do®tudes clinigqgoesn®bnguetl ®8bsezsdes| paphe
Le tableau 1.9 présente une synthese des effets de ces interactions sur les concentrations
plasmatiques.
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Tableau 1.9: Interactions médicamenteuses pendant le traitement avec ToPAMAK

Antiépileptique concomitant Concentration de Concentration
du topiramate
Phénytoine a xx ®59 %
Carbamazépine (CBZ) a ®40 %
Epoxyde de CBZ* a NE
Acide valproique ®11 % ®14 %
Phénobarbital a NE
Primidone a NE
Lamotrigine a ®13 %
a des dosede TOPAMAX"
atteignant 400 mg/jour
* Pas un agent administré, mais un métabolite actif de la carbamazépine
a Pas doéeffet sur | a concébst)ati on plasmatique (changement
o Les concentrations plasmatiques ont augmenté de 25 % chez certains patigéigral ceux qui recevaient la phénytoine selon un
schéma posologique b.i.d.
® Baisse des concentrations plasmatiques chez des patients individuels
NE Non étudié

Effets de TOPAMAXs ur dodautres agents anti ®pileptiques
Léassociati oh ddeéssdgerisAandpieptiques (phénytoine, carbamazépine,
acide valpropgque, ph®nobarbital, primidone) n
| 6®t at doé®quilibre, sauf chez ql&®lappéngsnepati en
peut provguer une augmentation des concentrations plasmatiques de phénytoine.

Loeffet désUTOPAMAXparam tres pharmacoci n®ti qu.
do®quilibre peut °tre |Ii® " | a fr®quence des
augmentatt des concentrations plasmatiques de ph®
chez les patients recevant la dose de phénytoine fractionnée en deux prises. Cette légere
augmentation peut étre due au caractere saturable de la pharmacocinétiqureédgttine et a

l i nhibition du m®tabolisme de | a ph®nytoune

Léassoci at i o'halaphényfod@dbiMefreXguidée par les résultats cliniques. En

g®n®r al, comme | es ®tudes cliniques | &ont d®m
requis. On devrait toutefois vérifier les taux de phénytoine chez tout patient recevant cet agent et
présentant des signes cliniques ou des symptémes de toxicité. Les effets de ces interactions sur

les concentrations plasmatiques sont résumés au tabfeau

Effets doéautres agentsManti ®pileptiques sur T

Phénytoine et carbamazépine
La phénytoine et la carbamazépine diminuent les concentrations plasmatiques du topiramate. Par

cons®quent, | orsqudon ajout e mazépineependantaun de | a
traitement en association avec TOPAMAX i | peut devenir n®cessair e
TOPAMAXY. Pour ce faire, on devrait ajuster | a d
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Acide valproique

Léajout ou | e Iproigue negprodiuit ghe de charmemerdsecliniguement

significatifs des concentrations plasmatiques du topiramate, et par le fait méme, ne demande pas
que | don ajuste | d. Lpscefetsdecgsiingeracians stirdeR doMAnkations
plasmatiqus sont résumés au tableau 1.9.

De rares cas dobenc®phal opathi e avec ou sans h
rapports de pharmacovigilance chez des patients recevant TOPAgMonothérapie ou en
concomitance avecuddohoacedeagaehpsopgue®pil ep
ces cas, on signalait | 6administration concom
doit faire preuve de prudence HBFBETSqubéune poly
INDESIRABLES i Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la

surveillance aprés commercialisatioret MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i

Généralités.

Autres interactions médicamentmédicament

Digoxine: Dans une ®tude ~ dos eacontentytioasérigueddai r e s o
digoxine a diminu® de 12 % en raisol de | d6dadm
(200mg/ jour). On nodoa pas fait doé6®tudes ~ doses

traitement avec TOPAMAX chez des patientsrecevaetd | a di goxi ne, on doit
surveiller systématiquement les taux sériques de digoxine.

Dépresseurs du SN a prise concomitante de TOPAMAYet dodal cool ou doéaut
d®presseurs du SNC nda pas ®t ® ®védewme®as | ors d
utiliser TOPAMAX'de fa-on concomitante avec de | dal coc

Contraceptifs oraux

TOPAMAX' (50 & 200 mg/jour) chez des volontaires saiBsns une étude sur les interactions
pharmacocinétiques menée auprés dentaires sains, les sujets ont été stratifiés comme suit
12 sujets obeses et 12 sujets non obeses. Les sujets des deux groupes ont recu un produit

contraceptif oral renfermant 1 mg de noréthindrone etg35 d 6 ®t hi nyl estr adi ol €
avec TOPAMAN( 50 © 200 mg/jour), en | dabsence de t
l a composante ®t hi pJynhogesnesontdimiouE aveclla@és&de et | a C
200mg/jour, tant chez les sujets obeses que chez les sujets non eb@3e%(et9,4 % par

rapport #152%etl 1, 3 %, respectivement), ces baisses
significatives. Les variations chez | es sujet
chez cing sujets 7 une au gosauresstjdtsoAux dbsesde vi r on
TOPAMAXN de 50 & 100 mg/jour, on a observé des variations semblables fg & @2

| 6ASC moyennes chez |l es volontaires non ob se
nbest pas connue. Ceanoréthintrene, seals lesdigets nan obesesopto s a n't
afficheé unebaissel 1, 8 %) . Compte tenu des baisses de c

observées pour la composante éthinylestradiol chez des patientes épileptiques recevant
TOPAMAX" comme traitemeradjuvant (ciaprés), et vu que la dose recommandée peut
atteindre 400 mg/jour, il se peut quodon obser
supérieures a 200 mg/jour en monothérapie.
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TOPAMAX'comme traitement adj uvanvalpraifqgnechegsdes ci at i on
patientes épileptiquesDans une étude sur les interactions pharmacocinétiques, des patientes
épileptiques ont recu TOPAMAXc o mme traitement adjuvant en as
valproique et un produit contraceptif oral renfermianmig de noréthindrone et 39

do®t hi nylestradi ol . Dans "héacpdsei déel oeht® e
significative la clairance de la noréthindrone administrée par voie orale. Pour ce qui est de la
composante 1 str ogntdiminué tleel8, 21tea30 % avecRlesipasolagises o0
quotidiennes de 200, 400 et 800 mg de topiramate, respectivement. Il existe peu de données

cliniques concernant | d6interaction de | 6acide
Etant donné les résultats d=ux étudesal e s s u s , | 6efficacit® des cor
dosage (p.ex.20g) peut se trouver r®duite, tant dans

gue dans le cas de son emploi comme traitement adjuvant. Avec des doses de topiramate
atteignant 200 mg/jour, y compris la dose de 100 mg/jour recommandée pour prévenir la

mi graine, | a r®duction moyenne de | 6expositi
attribuable au topiramate nbest ipsansprésentgrni f i c
une variation marqu®e. Quand | e traitement d
200mg/ jour, il faut sbébattendre ° des baisses
a la dose. Si une patiente est traitée aescdibses de topiramate dépassant 200 mg/jour, son
contraceptif oral devrait conteniraumoins8) d6éi strog ne. On doit dem
prenant des contraceptifs oraux de signaler tout changement au niveau des caractéristiques des
saignheménttcaci t®efcontraceptive peut se trouver
saignements intermenstruels.

(0]

a

e
S

Hydrochlorothiazide Dans | e cadre doébune ®tude doéinterac
groupes paralleles auprées de volontaires sains (12 hommes, 11 feomaes)alué la
phar macoci n®tique ~ | 0®t at do®quilibre du diu

heures) et du topiramate (96 mg toutes les 12 heures) lorsque administrés seuls et en
concomitance. Doapr s hsgnoyemn®dutopirtaraate s augreenté det t e

27 % et | 6ASC moyenne a augment® de 29 % gquan
topiramate. La port®e clinique de cette varia
Par conséquent, la-@ministrationdeé opi r amate et doéhydrochl oroth
bai sse de | a dose de topiramate. La phar macoc
do®quilibre ndéda pas ®t ® influenc®e de fa-on s
topiramate. De pkj on a observé des baisses plus marquées du potassium sérique lors du

traitement concomitant que | ors de | dadmini st

manifesté au niveau de la proportion de patients ayant une kaliémie inférieure a 3,6 ndEg/litre

la fin de chaque période de traitement [61 % (14/23) avec les traitements concomitants, 27 %
(3/11) avec | e topiramate seul et 25 % (3/12)
variation moyenne par rapport au départ (envith0 mEg/litreavec les deux agents en
association;0,25 mEg/litre avec le topiramate seul@t, 12 mEq/ I i tre pour | 6h
seul ). Léun des sujets hypokali ®mi ques receva
obtenu des r ®s ul t aiatisn nenrsecifiqee des ondes-B)Iqut fOWBrai€nt

étre liés a la baisse des taux de potassium plasmatiques. VoiM#sES EN GARDE ET

PRECAUTIONS i Endocrinien/métabolisme
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Metformine: Dans | e cadre doune ®t ud esurdi8volanthies act i o
sains ©g®s de 18 © 37 ans, on a ®valu® | a pha
et du topiramate dans le plasma quand la metformine était administrée seule (500 mg b.i.d.) et

guand la metformine et le topiramate (58,ef 100 mg) étaient administrés simultanément

pendant six jours consécutifs. Les résultats de cette étude ont indiqué quedla C | 0@ A S C
moyennes de la metformine augmentaient de 18 % et de 25 % respectivement, tandis que la
clairance plasmatiqugpparente (CL/F) moyenne diminuait de 20 % quand la metformine était
co-administrée avec TOPAMAX( admi ni str® en doseghid)y oi ssant e
TOPAMAX "nda pas e umdélarhdtfaminesesreffels de doses plus élevées de

topramat e (> 100 mg b.i.d.) sur | a metformine so
topiramate sur la pharmacocinétique de la metformine est incertaine. La clairance plasmatique du

topiramate oral semble étre réduite quand il est administré avecflaometmi n e . Léampl it
changement de | a clairance est inconnue. La p

pharmacocinétique du topiramate est incertaine. Quand on ajoute ou retire TOPAléx
des patients traités par la metformine, une ttterparticuliere doit étre apportée a la
surveillance systématique pour assurer un contréle adéquat de leur état diabétique.

Glyburide: Dans |l e cadre doéune ®tude doéinteraction
28 patients atteints de diabete de type Zsade 38 a 68 ans et ayant un IMC entre 25 et

40kg/m?, on a ®valu® | a pharmacoci n@ulouprisen | 6 ®t &
monothérapie ou en association avec le topiramate (150 mg/jour) pendant 48 jours consécutifs.
Onaobservéunedéuct i on statistiqguement significative
l orsqudi |l a ®t ® ad:naCuinsotyre@® naev grahoybnee AtSACp i r a mat e
glyburide ont diminué de 22 et 25 % respectivement alors dDe/lRmoyenne a augmenté de

21 % Léexposition syst ®mi-tqansbydraxygiybuni®etkeb ol i t es a
3-cis-hydroxyglyburide, a également diminué de facon statistigent significative de 13 et

15% respectivement. La pharmacociest®dtéeque ~ | 6®
inchang®e | ors de | 6administration concomitan
glyburide sur la pharmacocinétique du topiramate est incertaine. On a observé des baisses légeres

a modérées du taux de bicarbonate sérique sarssced m®t abol i que | ors de |

(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Endocrinien/métabolisme Acidose

métabolique). Les effets de doses de topiramate supérieures a 150 mg/jour sur le glyburide ne
sont pas connus. L ote asl traitednent pardg gtyhutide oulviee vdrsa,mm r a ma
doit porter une attention particuliere a la surveillance systématique des patients pour assurer un
contréle adéquat de leur état diabétique.

Pioglitazone: Dans | e cadr e doun ente®de mehée adpiesdet er act i o

vol ontaires sains (26 hommes et 26 femmes), 0
do®quili bre du topiramate et de | a pioglitazo
concomitance. Lacead mi ni st r at i on euwaecsn effet surdes pagamétress n 6 a

phar macoci n®t i ques du topiramate; | 6ASC moyen

Cmaxmoyenne a augmenté de facon non significative, soit de 10 %. Quelques sujets ont
cependant présenté des augmentations margedasG..x trois des quatre valeurs les plus
élevées ayant été relevées chez des sujets de sexe masculin. Enoyike B Cl1 6 ASC des
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m®t abolites actifs hydroxyl ® et c®tonigue ont
le métabolite hydroxylet dodoenviron 60 % pour | e m®tabol it
de ces observations noest pasurtaitementpar Lor s de
pioglitazone ou vice versa, on doit porter une attention particuliére a la surveillance sgs&ma

des patients pour assurer un contréle adéquat de leur état diabétique.

Lithium:

Volontaires sains

Dans | e cadre doune ®tude dointeraction m®dic
agés de 20 a 40 ans, on a évalué la pharmacocinétigge@t at doé®qui |l i bre du |
plasma lorsque du lithium (300 mg toutes les 8 heures) a été administré pendant 14 jours et du
topiramate (ajust® jJjusquodo™ 100 mg toutes | es
cours des six derniers joursba pr s | 6analyse des donn®es des
r®duction statistiquement significative de |0
administré en association avec le topiramaaeC . e t | o6n ANBdIninué de 20 et 18 %
respedivement, alors que la CL/F et la gmoyennes ont augmenté de 36 et 12 %
respectivement. On néa pas pu mesurer | es cr
un sujet, ce qui pourrait indiquer defanmi ssi on
observ® que | dexposition syst®miqgue au | ithiu
topiramate (Gax: 12 % et ASGsgn: 10 %) alors que la CL/F et la gImoyennes avaient

augmentéde llet® respecti vement. L @toppamate SRrda c | i ni q U ¢

pharmacocinétique du lithium est incertaine. Les effets de doses de topiramate supérieures a
200mg/jour sur la pharmacocinétique du lithium ne sont pas connus.

Patients atteints doéun trouble bipolaire

Dans | e cadr e raciégnumédican@ntause enenéedaupnes de 31 patients atteints de
différents types de trouble bipolaire agés de 20 a 60 ans, on a évalué la pharmacocinétique du
l'ithium et du topiramate ~ | 6®tat doé®quilibre
concomitammet Les sujets ont été randomisés de facon a recevoir soit des doses faibles de
topiramate allant jusqudé”™ 200 mg/jour, soit d
On a mesur® | e profil phar macociin@pendgniwe du | i
semaine et pendant trois semaines. Les param

affectés lors du traitement en association avec le topiramate a des doses atteignant 200 mg/jour
ou au cours du traitement de courte durée (amame) a des doses atteignant 600 mg/jour.

N®anmoins, on a observ® une augmentation stat
systémique au lithium (environ 27 % pourlgst | 6 ASC), apr s | 6admini
a des doses atteignant60gmj our pendant troi s semaines. Lo6e
comparable dans les deux groupes (dose faible et dose forte) aprés une semaine et trois semaines
déadmini stration concomitante avec |l e |lithium
sup®rieures ° 600 mg/jour ndéont pas ®t ® ®tudi
' ithium quand on | 6administre en association
lithium devrait étre basé sur le taux de lithium ainsiques | 6 ®v ol uti on c¢cl ini qu:

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLINGRENCHCPM.P02TopamaXTOP102710CPMF.INT.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentaFinancdLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CY¥&pntrolled DocumentBM\
TOPAMAXReadOnly CPM100646_ATOP102710CPM.INT.doc

Page38de74



Rispéridone

Volontaires sains

Une ®tude doéinteraction m®di camenteuse portan
rispéridone(2ng) et de doses mul tiples de topiramate
menée aupres de 12 volontaires sains (6 hommes, 6 femmes) agés de 28 a 40 ans. En présence du

topiramate, on a not® une r®duction de | 6expo
(rispéridone plus-hydroxyrispéridone) | @.AmByenne a été infieure de 11 % et laGx

moyenne a baissé de facon statistiquement significative (18 %). En présence du topiramate,

| 6exposition syst®mique ~ |l a risp®ridecsorte a di
que la Gaxe t | 08 MdEyEDnes ontdisse de 29 et 23 %, respectivement. Les parametres
pharmacocinétiques de lah§droxyr i s p®r i done ndéont subi aucune

dobune dose unique de risp®ridone (2 mg/jour)
topi ramat & étumdi@o @ntdevpa donc®urveiller de prés les patients recevant de la
rispéridone en concomitance avec du topiramate pour suivre la réponse clinique a la rispéridone.

Patients atteints doéun trouble bipolaire
Dans | e cadr e dou mieamé&iteusdreenét auprastde 32patiegnison m®
(24hommes et 28 femmes) atteints de différents types de trouble bipolaire agés de 19 a 56 ans,
on a évalué la pharmacocinétique de la rispéridone et du topiramate lorsque ces agents étaient
administrés concomitamme On a stabilisé la dose de rispéridone entre 1 et 6 mg/jour chez des
sujets admissibles pendant deux a trois semaines. La dose de topiramate a été administrée alors a
des doses croissantes de 100, 250 et 400 mg/jour en association avec la rispératortaipe

maxi mum de si X semaines. On a diminu® ensuite
compl tement sur une p®riode de quatre semain
topiramate (jusqudé”™ 400 mg/ j oursignifiCativede obser v
| 6exposition syst®mi que ~ iphatlIetFpoPouilag ne (16

aux doses de 250 et 400 mg/jour, respectivement). On a signalé des modifications minimes au
niveau de la pharmacocinétique de la fraction adiivale (rispéridone plustd/droxy
rispéridone) et de la-Bydroxyr i s p®r i done. En pr®sence de | a ri
systémique au topiramate a subi une Iégere réductign ifiyenne 12,5 % et

ASCionmoyenne 11 %), ce qui a été statistiguerhsignificatif. Aucune modification
cliniquement significative no®tait observ®e a
active totale de la rispéridone ou au topiramate. Les effets de doses de topiramate supérieures a

400 mg/jour sur la rispér@he sont inconnus. On devrait surveiller de prés les patients atteints de
trouble bipolaire et recevant de la rispéridone en concomitance avec du topiramate pour suivre la
réponse clinique a la rispéridone.

Halopéridol: Chez 13 adultes sains (6 hommeg &Emmes) auxquels on a administré des doses
multiples de topiramate °~ raison de 200 mg/j o
uni que de 5 mg doéhalop®ridol, un antipsychot.i

Venlafaxine Une ®t ude dOo inteusea et cnenéecanpremd @6 volentaiees
sains (16 hommes et 10 femmes) agés de 18 a 40 ans et ayant un IMC allant de 25 % 30 kg/m

pour ®valwuer | 6interaction entre | a venl afaxi
orale unique de venlafane a libération prolongée a raison de 150 mg et des doses multiples de
topiramate ajust®es jusqud”® 150 mg/jour. Les
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en dose uniqgue ndébont pas chang® | orsqudell e ®
topiramate. Bien que lafex, | 6 & B CL/F du métabolite actif-@esméthyivenlafaxine

soient restées inchangeées, la clairance rénale du métabolite actif a augmenté de 53 % au cours du
traitement avec | e topiramat e. ldésethayy ment at i on
enl afaxine observ®e pendant | e traitement av
yst ®mi que. Léadministration r®p®t ®e des dose
6a pas eu doeffet ot ilqgausespdar dmd ®trads dphRegrumd d
Oeffet de doses de topiramate sup®rieures °
enl afaxine, ainsi gue | 6effet dengfbaorsuela de ve
pharmacocinétique du topirateasont inconnus.

<

< -r-sSw

Amitriptyline: L 6 A S GaxOe tet dntadépf@sseur tricycligue ont augmenté de 12 % lors de

son administration a raison de 25 mg/jour a 18 sujets normaux (9 hommes et 9 femmes) recevant
200 mg/jour de topiramate. Certains sujetspasenté des variations importantes de la
concentration déamitriptyline, ©“ |l a hausse ou
ajustement de | a dose doéoamitriptyline doit se
non en fonction demux plasmatiques.

Pizotiféne: Léadministration de doses multiples de
sains (12 hommes et 7 femmes) a eu peu doboef fe
pizotiféne, un antihistaminique, administré a desedapiotidiennes de 1,5 mg. Ladeet | 6 ASC

du topiramate ont diminué de 12 et 15 % respectivement en moyenne chez les 12 hommes et

7f emmes prenant 200 mg/jour de topiramate et !
pas considérée significatiger le plan clinique.

Dihydroergotamine Léadmini s
24vol ont aires sains

t tion de doses multiple

(
phar macoci n®ti ques d

e

d

ra S
12 hommes et 12 femmes) a
u
t

Oune dosistréaparvaesbug dr oer go't
cutan®e. Similairement, | 6admini stration doéun
sousc ut an®e a eu peu b6effet sur | es param tres

200mgl/jour.

Sumatriptan Léadmi ni st r alesidetopirainate (200 s@jsur) én24 lvdlontaires
sains (14 hommes et 10 femmes) a eu peu doeff
doses uniques de sumatriptan, un antimigraineux, que ce dernier ait été administré par voie orale
(100 mg) ou par voisouscutanée (6 mg).

Propranolol: Léadministration de doses multiples de
34dvol ontaires sains (17 hommes et 17 femmes) a
pharmacocinétiques du propranolol administré a des dosadigaoées de 160 mg. En présence

de topiramate a 100 mg/jour, la,&du métabolite OH-propranolol a augmenté de 17 %.

Léadministration de doses de propranolol de 8
(27 hommes et 12 femmes) a exercé un effet prapartn e | “ la dose sur | dex
topiramate (200 mg/jourfux doses quotidiennate propranolotle respectivement 80 et

160mg, | 6 a u g me nyldutaopicamatedaatteintaenvieon 9é016%,et cel |l e de |

environ9 % etl7 %.
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Diltiazem:Une ®t ude doéinteraction m®di camenteuse a
(13 hommes et 15 femmes) agés de 18 & 45 ans et ayant un IMC allant de 25 & BBukg/m

®valuer | 6interaction entre | e tdamp¢uurecdmsd e et
unigue de diltiazem a libération prolongée de 240 mg et des doses multiples de topiramate
ajust®es jusquodé”™ 150 mg/jour. Lors du traitem

statistiquement signifeaudiltazeméaCehet!| dDMABECs i t i on
accus® des r®ductions de 10 et 25 % respectiyv
diltiazem a augment® ddéenviron 30 %. Léexposi
diltiazem a été réduite de fagstatistiguement significative pendant le traitement avec le

topiramate, 0% | 6on a observ® despxet@ducti ons
| 6 As@C Le topiramate nda pas eu doeffet sur | es
actif, le Ndéméthyd i | ti azem, suivant | 6administration d
| 6administration r®p®t ®e de doses uniques quo
| 6exposition syst®miqgue au topiramatemeint | 6®t a
par | e diltiazem, 0% | 6on a observ®meas augme
| 6 ASC ai nsi gudbune r®duction de |l a CL/F de 16

a 150 mg/jour sur la pharmacocinétique du diltiazemomses abol it es ndéa pas ®
|l 6ensembl e, | a port®e clinique de ces observa
Flunarizine:

Patients atteints de migrairieEffets du topiramate sur la pharmacocinétique de la flunarizine
La dose de flunarizine utilisée lors det essai a été la moitié de la dose quotidienne

recommand®e. Une ®tude dointeraction m®di came
des ant ®c ®dents de migraine (13 hommes et 34
évaluer la pharmacocn ®t i que de Il a flunarizine ° |1 6®tat d
administr® concomitamment . Les sujets avaient

moi ns quatre semai nes awm@mupearécededta®Unanme sedle | 6 ®t u
Gmg q 24 h) pendant 81 |-graupes recuaé laflursmrizpau(®dmgn deu
g 24h) pendant 81 jours en méme temps que du topiramate (ajusté en augmentant la dose a

50mgl/jour etensuiteal@@g/ j our ) ~ par kdoseddmatiaojur824 j usqgquaod

La Ghaxmoyenne de la flunarizine a été réduite de 22 % lorsque le topiramate a été administré
concomitamment a raison de 50 mg/jour. Pendant le traitement concomitant avec le topiramate a
100 mgl/jour, les estimations de lafesont revenues aux valeurs observées pendant le traitement
par | a f | un aropsmoyenee ds le fluhadzine d é6 Adtn@arable lorsque le
topiramate a été administré concomitamment a raison de 50 mg/jour, mais elle a été supérieure
de 16 % losque le topiramate a été administré a 100 mg/jour par rapport a la valeur observée

|l orsque | a flunarizine ®tait administr®e seul
modi fi ®e par | e traitement avec rdmate(GQgti r amat e
ASCp12) a doubl ® | ors de | 6augmentation de | a do
moyenne a ®t ® comparable pendant | 6dadministra
observée au préalable chez des volontaires aiess changements ndont pr ol
doéi mportance clinique. Cependant, on ne dispo

élevées de topiramate sur les concentrations de flunarizine. De méme, on ne dispose pas
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doi nf ormati on c onsentrelatapmamate et la flunanzineechea des patients
ayant des ant ®c®dents de crises convulsives o0

Agents favorisant la néphrolithiase Ldut i | i sati on c o'red o midtaauntre sde
agents favorisant la néphrolithiase, telsiles hi bi t eur s de | 6anhydrase ¢
| bac®t azol amide, peut accro tre |le risQue de
on doit ®viter | 6administration de tels m®dic

environnement physiologiquaigaugmente le risque de formation de calculs rénaux (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Rénal).

Interactions médicamentaliment
La prise de nourriture nb6ba pas eu doeffet cli
topiramate.

Interactions médicament-herbe médicinale
Les interactions du topiramate avec des herbe

Effets du médicament sur les essais de laboratoire
On noéa pas ob deTOPAAY @ienlésessasaé laboratoire pratiqués
courammat.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Généralités

Chez | es patients ayant ou nbébayant pas dobéant ®
de TOPAMAX" (topiramate) devrait se faire de facon progressive afin de limiter le risque
doapparies onomeulcsiivwvwes ou doéaugmentMiSEBon de |

EN GARDE ET PRECAUTIONS i Généralités.

Lors doessais cliniques chez des adultes atte
paliers de 50 " loa®Gemglmaume” . iLoresr ddlelsseai dd c
le traitement par TOPAMAX a été arrété progressivement sur une période allant de 2 4 8

semaines.

Lors doéessais cliniques chpeuwlaptéventiondelnl t es rece
migraine, lespodoogi es ont ®t ® r ®duites par paliers de

semaine (VoiMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Généralités).

Dans un cas ou il faut arréter rapidement le traitement par TOPAM)@Mr des raisons
meédicales, une surveillance appriép du patient est recommandée (WMISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS i Généralités.
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Considérations posologigues

7 Patients atteints doinsuffisance r®nal e

¢ Patients sous hémodialyse

1 Patients atteints de maladie hépatique

1 Traitement prophylactique de la magme: La survenue des crises convulsives au cours de la
grossesse repr®sente un risque significatif
conséquent, la prescription de TOPAMAYour éviter la survenue de crises convulsives
| emporte sl floe maits @omne ddie fmtus. Cepehdant,
pour pr®venir | es crises migraineuses ne | 6e
TOPAMAX" est contréndiqué en cas de grossesse et chez les femnmssnade
procr ®er (g u une méhode iefficace dercdntrapeption (GONTRE-
INDICATIONS ).

Posologie recommandée et modification posologique )
On peut prendre les comprimés ou les capsules a saupoudrer TOPAS4AX tenir compte des
repas.

EPILEPSIE

Monothérapie

Adultes et enfantdgés de 6 ans et plus

La dose cible de départ recommandée pour le topiramate en monothérapie chez les adultes et les
enfants agés de 6 ans et plus est 100 mg/jour et la dose maximale recommandée est 400 mg/jour,
fractionnées en deux prises, selon le besobia tolérance du patient.

Sch®ma dbéajustement posologigqgue recommand® du
100mgjour :

Semaine 1 Semaines 2 et 3 Semaines 3 et 4
Matin Aucune 25 mg 50 mg
Soir 25 mg 25 mg 50 mg

Si le patient nécessite des dodépassant 100 mg/jour, on peut augmenter la dose a intervalles
doune semaine par paliers de 50 mg/jour jusqu
et |l a rapidit® dbéajustement de | a dose devr ai
certains patients, il peut sb6ébav®rer b®nN®f i que
rapi de. On néa pas ®tudi ® ~ fond des doses (
de 500 mg/jour ont été administrées a seulement 14 patients pédiatriqu ans | e cadr e
cliniques contrélés (VOIEEFFETS INDESIRABLES i EpiLEpsiE,Ef f et s i nd®sirabl e
médicament déterminés au cours des essais clinigudsbleau 1.3.

Traitement adjuvant

Adultes (a partir de 17 ans) i

1 est r econMOBAMAX cainine traiteménsadjuvant en commencant par une
dose de 50 mg/jour, suivie dobébajustements p
tol ®r ance du patient. € des intervalles d

our
Oun
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50mg/jourfact i onn®s en deux prises. Pour certains
déoadmi ni strer des doses initiales r®duites (p
ddajustement moins rapide. Certainsnepgaularr ai e
dose par jour.

La posologie quotidienne recommand®e =~ titre
400mgl/jour fractionnés en deux prises. Les doses dépassamghi@dr ne semblent pas

améliorer davantage la réponse et ont été associégegau nci dence plus forte
indésirables. La dose maximale recommandée est da@pur. Des doses quotidiennes
supérieuresa@00mg nodéont pas ®t ® ®tudi ®es.

Enfants (de 2 a 16 ans) )

! est recommand® camnine traiteménsaeyant i ComMmevigant par

25mg (ou moins, en se basant sur 1ragikg/jour) tous les soirs pendant la premiére semaine,
suivis dbéajustements pour atteindre une dose

faudrait ensuite augmenterladése des i ntervalles doune ou deux
paliersdelatg/ kg/ jour (fractionn®s en deux prises)
b®&n®f i que doéadministrer des doses initiales r
moins rapide.

La posologie quotidienne recommand®e =~ titre

9 mg/kg/jour fractionnés en deux prises.

Interruption du traitement

Chez | es patients ayant des ant ®c Ridtwaitemsent de cr
avec TOPAMAX' devrait étre progressif afin ainimiser le risquele crises ou
débaugmentation de | a fr®quence des crises. Lo
ont ®t® r®duites par pal i enesemanechdzlesadulkesd 0 mg/ j
atteints do®pil epsi e.

Lors doéessais cliniques chez Vdé&éarr@énf ants, | e
progressivement sur une période allant de 2 a 8 semaines.

Dans un cas ou il faut arréter rapidement le traitement par M2&A' pour des raisons
médicales, une surveillance appropriée du patient est recommandée.

M IGRAINE
Adultes

Pour les adultes, la dose quotidienne totale usuelle de ToPAMAXraitement prophylactique
de la migraine est de 108g/jour fractionnés en deyprises. La dose prescrite et la rapidité

déoajustement de | a dose devraient °tre d®term
ajuster | a dose " des intervalles plus espac®
100mg/ j our nd&napproarntteagaeucsw ppl ®ment aire et |1 6inc

indésirables augmente avec la dose (EGFETS INDESIRABLES i MIGRAINE ,
Tableau1.7).

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLINGRENCHCPM.P02TopamaXTOP102710CPMF.INT.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentaFinancdLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CY¥&pntrolled DocumentBM\
TOPAMAXReadOnly CPM100646_ATOP102710CPM.INT.doc

Paged44de74



Sch®ma recommand® ddaj ust emenimg/jduepolira dose de
prophylaxie de la migine:

Matin Soir

Semaine 1 Aucune 25 mg

Semaine 2 25 mg 25 mg

Semaine 3 25mg 50 mg

Semaine 4 50 mg 50 mg
Interruption du traitement
Chez | es patients nobayant pas dobéant ®c®dents d
traitement avec TORMMAX " devrait &tre progressif afin aeinimiser le risquele crises ou
dobaugmentation de | a fr®quence des crises. Lo
TOPAMAXYpour |l a pr®vention de | a mhgjauralésne =~ des

posobgi es quotidiennes ont ®t ® r®duites par pal
semaine.

Dans un cas ou il faut arréter rapidement le traitement par TOPAMXr des raisons
meédicales, une surveillance appropriée du patient est recommandée.

Pédiatrie
Léinnocuit® et | O0efficacit® du topiramate dan
lespatients pédiatriques6 ont pas ®t ® ®t abl i es.

Patients atteints doéinsuffisance r ®nal e

Chez les insuffisants rénaux (clairance de la créatinif@ral/min/1,73m?), il est recommandé
d
d

butiliser |l a moiti® de | a posologie recomman
catteindre | 6®t at do®quilibre sera plus |l ong

Patients sous hémodialyse

Le topiramate est @liné par hémodialyse a un taux quatre a six fois plus rapide que chez les
patients ne subissant pas doéh®modi al yse. Une
une baisse des concentrations de topiramatkeasous du seuil requis pour maintemireffet
anticonvulsivant. Pour éviter une chute rapide de la concentration plasmatique de topiramate
pendant | 6h®modi al yse, une"mpuseeévéeungoedsalene nt ai r
L6individualisation de | a queesdelacégriceede diadyser ai t t
2) du taux de clairance du systéeme de dialyse utilisé et 3) de la clairance rénale réelle du

topiramate chez le patient dialysé.

Patients atteints de maladie hépatique

Chez les insuffisants hépatiques, les concentratiosmpliques de topiramate augmentent
déenvi%.on ON0O ne pense pas que cette modeste au
schéma posologique de TOPAMAX On instaurera donc le traitement avec le topiramate & la

méme posologie et selon le méme schémapque les sujets présentant une fonction hépatique
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nor mal e. Léindividuali sation de | a posologi e
cl i ni g wdise|a maitiise dek crises convulsives et la limitation des effets indésirables.

Led®!l ai n®cessaire avant doatteindre | 0®tat dof(
chaque dose.

Gériatrie )
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.

Dose oubliée

En cas doéoubliciddone¢ dose, pcebleausasi tlt que
prochaine prise approche, on ne devrait pas prendre la dose omise. A sa place, la dose suivante
devrait étre administrée tel que prévu. Les doses ne devraient pas étre doublées.

Administration

Les comprimés ne doivent pas étre rompus. Dans le casjpigsges a saupoudrer

TOPAMAX", on peut les avaler entiéres ou les administrer en ouvrant la capsule avec soin pour
en répandre tout le contenu sur une petite quantité (une cuillerée a thé) de nourriture molle. Ce
mélange de médicament et de nourritwi étre avalé immédiatement sans mastiquer. Il ne

faut pas le conserver pour plus tard. La préparation a saupoudrer est prévue pour les patients qui
ont de la difficulté a avaler les comprimés (p. ex. les enfants et les personnes agées).

SURDOSAGE

Pour | a prise en charge doéun ecodasterig o s
centre antipoison régional.

Des surdosages avec du topiramate ont été signalés. Les signes et symptémes comprenaient
convulsions, somnolence, troubles de la parole, vision trouble, diplopie, état mental altére,

Iéthargie, troubles de la coordination, stupeur, hypotension, dalidominale, agitation,

®t our di ssements et d®pression. Les cons®quen
des cas, mais des déces ont été rapportés lors de surdosages polymédicamenteux comprenant le
topiramate.

Un surdosage de topiramateupentrainer une acidose métabolique grave MUBES EN
GARDE ET PRECAUTIONS i Endocrinien/métabolisme Acidose métaboliqué.

Le surdosage le plus importaquii ait été sign&pour le topiramats e si tuait dbéapr s
[

entre 96 et 11Q de topiamateet a entrain@0 a 24 heures d®mmag suiviesd 6 un r ®t ab |l i s s ¢
complettrois a quatre jours plus tard.
En cas de surdosage aigu de topiramate, si | O

immédiatement par lavage ou par induction de gsements. On a observé que le charbon

activé absorbe le topiramatevitro. Des mesures de soutien appropriées sont indiquées.
L6h®modi al yse sbest r®v® ®e un moyen efficace
veiller & bien hydrater le pant.
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MODE DOACTI ON ET PHARMACOLOGI E CLI NI QUE

Pharmacodynamie

TOPAMAXN (topiramate) est un nouvel agent antiépileptique relevant de la classification des
monosaccharides avec substitution de sulfamate. On a identifié trois propriétés

pharmacologiques dwpiramate qui pourraient contribuer a son activité anticonvulsivante.

Premi rement, | e topiramate r®duit | a fr®quen
neurones sont soumis a une dépolarisation soutenue qui est caractéristique du talbcage é

dépendant des canaux sodiques sensibles au voltage. Deuxiemement, le topiramate augmente de
fa-on mar qu®e | 0 a eminobutytiqRe (BABA)law rveau deeertgires tpres

de récepteurs du GABA. Etant donné que le profil antiépileptiquepiramate différe de fagcon

marquée de celui des benzodiazépines, cet agent pourrait moduler-typsodis récepteurs de

GABA insensibles aux benzodiazépines. Troisiemement, le topiramate inhibe la capacité du
kainate a activer le sotigpe kainate/ MPA des r ®cepteurs dobéacides ar
(glutamates), mais noda paméthyld-adpdritatd (NMDApaar ent s
niveau du soutype NMDA de ces récepteurs.

De plus, | e topiramate i nhi benique Cétaffetnes | soen
phar macol ogi que est beaucoup plus faible que
| 6anhydrase carbonigue connu, et on ne pense
|l 6activit® anti ®pil eptique du topiramate.

Pharmacocinétique

Les concentrations plasmatiqgues du topiramate
pharmacocinétique est donc prévisible. La pharmacocinétique du topiramate suit une courbe
lindaire: | a cl airance plasmati gue ercancentratoc onst ant e
plasmatique augmente de facon proportionnelle a la dose avec des doses orales uniques variant

de 100 a 406ng administrées a des sujets en bonne santé. On obtient les concentrations

pl asmati ques dé®qui | i b rpaients présgntaat une tonctionrénalet | o u
normale. La Gaxmoyenne observée a la suite de doses orales multiples degl@@ministrées

deux fois par jour ° des sujetsvieams bdbd®Ilei miama t
plasmatigue moyennesaps | 6 admi ni str at i omgetde 100ng®wEes mul t i f

lesl2heures ont ®t ® dobéewvierd®d®21 mhenarteo®n nbda pan
significative quand on est passé de doses uniques a des doses multiples.

Des études biencantt | ®es sur | e topiramate comme traite
rapport entre | es concentrations plasmatiqgues
pas nécessaire de surveiller les concentrations plasmatiques du topiramate pasgrdptim

traitement par TOPAMAX.

Aucun signe de tol ® ance n®cessitant une augm
|l es patients durant une p®riode doéutilisation

Léoadministration concomi't amgtdeTOI%iAMA)d(‘dJoBtesies mul tip
12 heures et de phénytoine ou de carbamazépine entraine des augmentations proportionnelles a
la dose des concentrations plasmatiques de topiramate.
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Absorption : Le topiramate est rapidement et largement absorbé. Apres administrateode

100mg de topiramate a des sujets en bonne santé on a obtenu un pic plasmatique mgyen (C

delb5c g/ ml en deuXma . t rlod asb srerupteison( Tmoyengne doun
de topiramate marqué fC ®t ai t d % aelon larad onasc t8ilvi t ® r ®cup ®r ®e

La prise de nourriture nb6ba pas eu doeffet cli
topiramate.

Distribution : Une proportion approximative de 13 a % du topiramate se fixe aux protéines
plasmatiques. Oa observé sur ou dans les érythrocytes un site de faible capacité de fixation du
topiramate qui est saturable aux concentrations plasreatsppérieures agdg / ml

Le volume de distribution est inversement proportionnel a la dose. Le volume apparent de
distribution moyen a été de 0,80 a Olifi®/kg pour des doses uniques variant de 100 a
1200mg.

Métabolisme: Chez les volontairesemin ne sant ®, | e topiramate node
importante (enviro20%) . Il est m®t aboli s® damscheane prop
les patients recevant également un traitement antiépileptique avec des inducteurs connus des
enzymes métabl i sant | es m®di cament s. Chez | 6°tre h
processus m®taboligqgues déhydroxyl ation, doéhyd
caractérisés et identifiés dans le plasma, les urines et les selles. Chaque méaiésitetee

moinsde3 de | a radioactivit® totale excr ®t ®e "~ |

marqué ad“C.

Des tests sur deux métabolites qui conservaient la plus grande partie de la structure du
topiramate ont révélé une activité pharmacologitpible ou nulle.

Excréton:Chez | 6°tre humain, |l a principale voie d
ses métabolites est le rein (au moingBile la dose). Environ® doéune dose de t o]
marqué ad’C a été excrétée sous formeinadpge dans | durine dans | es

| 6administration. La cl ai r amgetd0OngRia tadir@matejo y e n n
suivant | 6adminhstrasion ®v@andd/mimnsr b8 18
respectivement. Certaindsnnées indiquent une réabsorption du topiramate dans les tubules

rénaux. Cette observation est appuyée par des études réalisées chez le reacdwmatistoation

de topiramate et de probénécide, qui ont indiqué une augmentation significative deheelair
r®nal e du topiramate. Cette interaction noa

l a clairance pl as mamli/gmien ecshe zd 6letn°vtirreo nh Rn@a i"n 3
orale.

Population et états pathologiques particuliers

Pédiatrie : Les paramétres pharmacocinétiques du topiramate ont été évalués chez de jeunes
patients agés de 4 a 17 ans recevant également un ou deux autres agents antiépileptiques. Les
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investigateurs ont établi les profils pharmacocinétiques aprés uainseame traitement avec des
doses de 1, 3 etfig/kg/jour. Comme chez les adultes, le profil pharmacocinétique du
topiramate était linéairela clairance était indépendante de la dose, alors que les concentrations

pl asmati ques ~ | Ga@nmntdetfacah @r@pgrtionrielie b la @osea Laglair@ante
moyenne du topiramate est environ%@lus élevée chez les enfants épileptiques que chez les
patients ®pileptiques adultes. On sbéattend

lescomentrations plasmatiqgues de topY%plismate ~ |
faibles chez les enfants que chez les adultes. Comme chez les adultes, les médicaments
antiépileptiques inducteurs des enzymes hépatiques réduisent les concentrainasqlas de

topiramate.

Gériatrie :Chez | es personnes ©g®es, | a clairance pl
dans la mesure ou elles ne présentent pas de maladie réngkcsotes.

Race,sexeetageBi en qudéon nodai tisondrecterd@pdramst® de compa
phar macoci n®tiques, | danalyse des donn®es sur
®t udes doefficacit® clinique a indiqgu® que | a
sur la clairance plasmatique du t@mrate. De plus, si on se base sur les analyses regroupées, la

race et |le sexe ne semblent avdir aucun effet

Insuffisance hépatique: La clairance plasmatique du topiramate est réduite chez les sujets
présentant une insuffisae hépatigue modérée a sévere.

Insuffisance rénale: La clairance plasmatique et la clairance rénale du topiramate diminuent en

cas doéinsuffisance r ®n7@amlmin/{,B3mdtlaclaranee de | a cr
plasmatique est réduite chezlespaent s atteints de mal adie r ®nal
do®quilibre, on peut donc pr®voir des concent

pour une dose donnée chez les insuffisants rénaux que chez les patients présentant une fonction
rénde normale.

Hémodialyse: On élimine efficacement le topiramate du plasma par hémodialyse (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION) .

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Les comprimés et les capsules a saupoudrer TOPAﬁV{}POpiramate) doivent étre conserveés

dans des coahants fermés hermétiquement a température ambiante contrblée (AG)a 30
Garder ° | dabri de | 6humidit®.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Présentation des formes posologiques

TOPAMAX" (topiramate) est présenté sous forme de conéxironds gravés et enrobés, dans
les concentrabins et les couleurs suivante2smgi blanc; 100mgi jaune; 20ngi saumon.

lls portent les inscriptions suivantes

25 mg: «TOP»suruncétéetazbé sur | dautre

100 mg: «TOP»suruncoté et 006 sur | 6autre

200 mg: «TOP» suruncété et200é sur | autre

o O

Conditionnement  Comprimés de 2Bg en flacons de 100 avec agent dessicatif
Comprimeés de 100 et 200 mg en flacons de 60 avec agent dessicatif

Les capsules & saupoudrer TOPAXI' renferment de petites sphéres de couleur blanche a
blanchéatre. Les capsules de gélatine sont de couleurs blanche et incolore. Elles portent les
inscriptions suivantes

15 mg: « TOP» et «15 mg» sur le coté

25 mg: « TOP» et «25 mg» sur le coté

Conditionnement  Flacons de 60 capsules sans agent dessicatif

Composition )
Les comprimés TOPAMAX renferment lesngrédients inactifs suivantsire de carnauba,

hypromellose, monohydrate de lactose, stéarate de magnésium, amidon prégélatinise cellulo
microcristalline, poly®thyl neglycol, polysor
dioxyde de titane; ils peuvent ®gal ement cont

Les capsules & saupoudrer TOPAMA»énferment des grains enrobés de tapate dans une
capsule de gélatine dure. Les ingrédients inactifs sont les suiesnti® pharmaceutique noire,
acétate de cellulose, gélatine, povidone, monolaurate de sorbitan, laurylsulfate de sodium,
spheres de sucre (sucrose et amidon) et dioxytieade.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre topiramate
Nom chimique sulfamate de 2,3:4:bis-O-(1-méthyléthylidénep-D-fructopyranose
Formule moléculaire et massel@culaire: C1oH21NOsS, 339,36

Formule développée

Propriétés physicehimiques: Le topiramate est une poudre cristalline blanche au go(t
amer. Le topiramate est le plus soluble dans des solutions
al calines r enxydedemeadinmoudlie | 6 hydr
phosphate de sodium avec pH de 9 a 10. Il est

franchement soluble dans | 6ac/
di m®t hyl sul foxyde et | 6®t hanol
est de 9,8 mg/ml. Sa solution saturée a un pH de 6,3.
ESSAIS CLINIQUES
EPILEPSIE
Essais contrdlés sur la monothérapie
Léefficacit® du topiramate en monot h®r api e c¢ch
atteints doébune ®pilepsie de diagnostic r®cent
randomisé;, doubl e insu et ~ groupes parall | es <cor
doses de topiramate en monot h®r api e pour | e t
ou | 6®pi |l epsie r®currente.
Lbessai a ®t ® men® aumri xs "de 34 & sp attiteen tng s© gd®
di agnostic r®cent (° d®but focal ou ° crises
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qguoils ne prenaient aucun agent anti ®pileptig
bien documentéemu cours des trois mois de la phase rétrospective au départ ont été admis a

| 6essai et ont re-u 25 mg/jour de topiramate
les patients ont d0 interrompre tout traitement antiépileptique employé dedagooraire ou en
cas dbéburgence. Apr s cette phase, ltopimmgeat i ent

a 50 mg/jour ou topiramate a 400 mg/jour. Les patients ont continué dans la phase a double insu

jusqubd”™ ce qubil s ariseépileptique dRIsbaitfocalkou arisegtonipor e mi ~ r e
clonique g®n®r ali s®e, ou jusquobé”™ |l a fin de | a
du dernier sujet, ou encore jusquoboau retrait
principae dobéef ficacit® visait ~ comparer dans | es
avant |l a survenue doéune cri se ®goniquegéhéralipéee - d
au cours de la phase a double insu. Des comparaisons sur la eostheie de KaplaiVieier

entre | e temps pass® avant | 6apparition de | a

topiramate a 400 mg/jour était plus bénéfique que le topiramate a 50 mg/jour (p = 0,0002, test
MantelHaenzel). La séparation entre lesixigroupes favorisant le groupe a dose plus élevée

sbest produite au d®but de | a phase dbéajustem
a partir de deux semaines aprés la randomisation (p = 0,046) lorsque, en suivant le schéma

d 6 aj us eébdomadaite, lel sujets dans le groupe a dose plus élevée ont atteint une dose
maximale de topiramate de 16®/jour. Le groupe a dose élevée a également été supérieur au

groupe © dose plus faible en ce qgqutéeaucuoencer ne
crise ®pileptique, dMewppendantadumans sixsniois dedraitenem s Ka
(82,9 p/r a 71,4 %; p 0,005) et pendant au moins un an de traitement (75,7 p/r a 58,8 %;

p=0, 001) . Le rapport deappauktdenrdégune poemil
0,516 (intervalle de confiance a 95:%,364 a 0,733). Les effets du traitement en ce qui
concerne |l e d®l ai dbéapparition de | agroppesemi r e
de sujets définis selod 1© g e |l e sexe, a r®gion g®ographiqu

au d®but de | 6essai
t

| 6essai, |l e type de cri
i q de | 6essai

I
se
déoanti ®pi |l ept ues au d®bu

Essais contrdlés sur le traitement adjuvant chez des alteis présentant des crises

épileptiques a début focal

Les r®sultats doessais cl ini'gopiematepocorhme®t ab | i I
traitement adjuvant chez les patieatkiltesprésentant des crises partielles réfractaires avec ou

sans crises géralisées secondaires. Six études multicentriques, randomisées, a double insu et
contrdlées par placebo ont été réalisées aupres de patients externes. Les patients des six études
étaient autorisés a prendre un maximum de deux agents antiépileptiques @@ POPAMAX

(doses cibles de 200, 400, 600, 800 et 1 000 mg/jour) ou du placebo.

Dans ces six ®tudes, | e principal crit re dobe
rapport a la fréquence initiale pendant toute la phase a doubjdeingux des répondeurs
(patients pr®sentant une baisse dodéau moins 50
calculé. Le tableau 2.1 présente les baisses médianes de la fréquence des crises, exprimées en
pourcentages, et les taux de répondeurgmape de traitement pour chaque étude.
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Tableau 2.1: Baisses médianes de la fréquence des crises, exprimées en pourcentages, et taux de répondeurs dans six
études a double insu contrblées par placebo réalisées avec le topiramate comme traitement adjuhez des adultes
présentant des crises épileptiques a début focal

Posologie cible de topiramate (mg/jour)

Protocole R®sultats d¢ Placebo 200 400 600 800 1000
YD n 45 45 45 46 - -
Baisse médiane (%) 13,1 29,6 47,8 447 - -
Taux derépondeurs (%) 18 27 47° 46° - -
YE n 47 - - 48 48 47
Baisse médiane (%) 1,2 - - 40,7 41,0 37,5
Taux de répondeurs (%) 9 - - 44 40 3
Y1l n 24 - 23 - - -
Baisse médiane (%) 11 - 40,7 - - -
Taux de répondeurs (%) 8 - 35 - - -
Y2 n 30 - - 30 - -
Baisse médiane (%) -12,2 - - 46,4 - -
Taux de répondeurs (%) 10 - - 47 - -
Y3 n 28 - - - 28 -
Baisse médiane (%) -17,8 - - - 35,8 -
Taux de répondeurs (%) 0 - - - 4F -
YFIYG n 42 - - - - 167
Baisse médiane (%) 1,2 - - - - 50,8
Taux de répondeurs (%) 19 - - - - 51

Comparaison avec le placebbp > 0,05;°p < 0,05 p ¢ 0,01;%p ¢ 0,001

Dans |l es six ®tudes dobéefficacit® chez" des adu
(44%)ont r ®pondu au traitement avec une baisse
double insu; par comparaison, seulement 25 des 216 sujets recevant un placebo (12 %) ont

montré le méme niveau de réponse. Quand la réponse au traitement étaitidééigan plus

rigoureuse, comme une baisse de la fréquence des crises de 75 % ou plus pendant le traitement a
double insu par rapport a la fréquence initiale, 111 des 527 patients recevant TOPAMAX

(21 %) dans les groupes recevant 200 & 1 000 mg/jous, sealement 8 des 216 sujets recevant

|l e placebo (4 %), ont montr® ce niveau doef fi
obtenue chez 24 patients traités avec TOPANIfS%) par rapport & 0 % dans le groupe

recevant le placebo 0,01). Aux poslogies cibles de 400 mg/jour et plus, le pourcentage de
répondeurs au traitement était statistiquement plus élevé pour les patients recevant TOPAMAX

gue pour ceux recevant le placebo.

Les analyses regroupées des taux de crises épileptiqgues généalisdelsires pour tous les

patients qui présentaient ce type de crises pendant les études révelent des baisses statistiquement
significatives dans les groupes recevant TOPANIAXr comparaison avec ceux recevant un

placebo. La baisse médiane de la freqaates crises épileptiques généralisées a été de 57 %

pour les patients recevant TOPAMAXar comparaison aved % pour les sujets recevant un

placebo. Parmi les 198 sujets traités avec TOPAMAX 109 (55 %) ont pr ®sen
moins 50 % de la fuence des crises généralisées par comparaison avec 24 (27 %) des 88

recevant le placebo.

Dans |l es ®tudes cliniques originales, |l e proc
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avec 100 mg/jour pendant la premiere semaine, 100 mg b.i.d Xeaeusemaine et 200 mg

b.i.d. la troisieme semaine. Dans une étude a double insu de 12 semaines, cette approche a été
compar ®e avec sch®ma moins rapide doindividua
50 mg/jour. Il y avait nettement moins de maniféestaons i nd®si rabl es entra’
traitement ou | 6ajustement de | a posol ogie da
crises étaient comparables entre ces groupes a tous les intervalles ou elles ont été mesurées.

Essais contrdlés surd traitement adjuvant chez des enfants atteints de crises épileptiques a
début focal

Loeffi caci t ®endastque @areknhadjuvant chez des enfants présentant des
crises a début focal a été établie par un essai multicentrique randomisé, drcildentrolé

par placebo, comparant TOPAMAX un placebo chez des patients ayant des antécédents de
crises partielles avec ou sans crises généralisées secondaires.

Dans cette étude, les patients pouvaient prendre un maximum de deux médicaments
antiépleptiques en plus de TOPAMAXou du placebo. Pendant une phase initiale de huit

semaines, les patients ont été stabilisés a une posologie optimale de leurs antiépileptiques
concomitants. On a inclus des patlleseavet@® ayant
sans crises généralisées secondaires, pendant la phase initiale.

Aprés la randomisation, les patients ont commence la phase de traitement a double insu. Dans un
premier temps, on leur a donné le médicament actif a raison de 25 ou 50jmg.f&ansuite, on

a augment® | a dose par paliers de 25 " 150 mg
concurrence de 125, 175, 225 ou 400 mg/jour, posologie déterminée selon le poids du patient
pour obtenir | 6®qui val e justemdnt leSpatiergs/okt gommenecé | o u r
une période de stabilisation de huit semaines.

Pendant toute | a phase © double insu, on a me
initiale. On a également relevé le taux médian de diminution des etiketaux de répondeurs
(fraction des patients ayant connu une di minu
sont présentés au tableau 2.2.

Tableau 2.2: Baisses médianes de la fréquence des crises, exprimées en pourcentages, et taux de Epsndians une
étude a double insu contrdlée par placebo réalisée avec le topiramate comme traitement adjuvant chez des enfants
présentant des crises épileptiques a début focal

Posologie cible de TOPAMAX

Protocole R®sul tats d¢ Placebo 6 mg/kg/jour Valeur p
YP n 45 41
Baisse médiane (%) 10,5 33,1 0,034
Taux de répondeurs (%) 20 39 0,08
YAu protocole YP, |l es doses cibles (< 9,3 mg/kg/jour) ont ®

approximative de éng/kg/jou; ces doses correspondaient a des doses quotidiennes de 125, 175, 225 et 400 mg.

Quarante patients ayant recu TOPAMAXe ndant | 0®t ude ~ double ins
traitement avec TOPAMAXau cours de | 0®t ude ouverte. Cett
d digmenter les doses en cas de besoin. Le taux de répondeurs a augmenté a 53 % pour une dose
moyenne médiane de 7,5 mg/kg/jour.
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Données cliniques additionnelles sur le traitement adjuvant

Des donn®es dbéessai s randomi s @esmetteotdedénohtr®s par
| 6efficacit® t h®r'ampaniuguetrgiteneent dduvamt OHeZAdesradultes et

chez un nombre restreint ddoriquésmanéraiséesprimaired e c a
et des crises associées au syndrome dadeGastaut.

Dans |l es essais cliniques sur | 606®pil epsie qui
guotidiennes ont été réduites, selon le besoin, par paliers de 50 a 100 mg/jour chez les adultes a
intervall es doune allahde 2 a8senwines shazrles enfarts; Ip @ssage d e
“un nouvel anti ®pi |l eptique a ®t ® permis |l ors

MIGRAINE

Essais contrdlés du traitement prophylactique de la migraine

Les résultats de deux essais cliniques multicentsigaiedomisés en groupes paralléles et

contr!| ®s par placebo ° doubl eVdansk traitemét abl i s's
prophylactique de la migraine. Ces deux essais de conception identique recrutaient des patients
ayant des antécédents de raige, avec ou sans aura, depuis Six mois au moins, selon les critéres

di agnos tintegnat®rsal Heaelache &ocietytaient exclus les patients ayant des

antécédents de céphalées vasculaires de Horton ou de céphalées migraineuses basilaires,
ophtalmopégiques, hémiplégiques ou transformées. Les patients devaient avoir passé une

p®ri ode sans m®di cament pr®ventif de | a migra
initiale.

Les patients ayant eu 3 a 12 périodes de migraine (une période dmen&ant définie comme

une c®phal ®e migraineuse commen-ant et sobdéarr?®
24 heures) au cours des quatre semaines de la phase initiale ont été randomisés de facon égale en
quatre groupes (50 mg/jour, 100 mg/jour 00 Ady/jour de TOPAMAX et placebo) et traités

pendant 26 semaines au total (p®ri ode dobaj ust
18 semaines). Le traitement a commencé a la dose de 25 mg/jour pendant une semaine, suivie
chaque semaimtatdibamequaatgimeéi enne par paliers de

dose maximum tol ®&r ®e (administr®e en deux pri
étaient autorisées apres la deuxiéme semaine de traitement durant la phase a doublesinsu en ca

de probl me de tol ® ance inacceptable. Des m®
pour le traitement aigu de céphalées ou de symptémes associés a la migraine.

Léefficacit® du traitement a ®t ®phRléeal u®e sel o
migraineuses, telle que mesurée par le changement du nombre de périodes de migraine sur quatre
semaines entre la phase initiale et le traitement & double insu dans chaque groupe TOPAMAX

par rapport au groupe placebo.

Dans la premiére étude, 4patients au total (416 femmes et 53 hommes) agés de 13 a 70 ans
ont ®t ® randomi s®s et ont f our n<inqepaientsdnd nn ®e s
terminé la phase a double insu de 26 semaines. Les doses quotidiennes moyennes médianes
étaientde 47,8 mg/jour, 88,3 mg/jour et 132,1 mg/jour respectivement pour les groupes a doses
cibles de 50, 100 et 200 mg/jour de TOPAMAX
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La fréquence moyenne initiale de céphalées migraineuses était de 5,5 migraines/28 jours
approximativement, et étaitcompa bl e ddéun groupe de traitement
frequence moyenne de céphalées migraineuses sur quatre semaines, du début a la phase a double
insu étaient1,3,-2,1 et-2,2 respectivement dans les groupes 50, 100 et 200 mg/jour de

TOPAMAXN, contre-0,8 dans le groupe placebo (voir la figure 2.1). Les différences entre les
groupes 100 et 200 mg/jour de TOPAMARXt le groupe placebo étaient statistiquement

significatives (p < 0,001 pour les deux comparaisons; intervalles de confiance c. placebo
100mg/jour de TOPAMAX [-1,93,-0,55], 200 mg/jour de TOPAMAX[-2,04,-0,62]). Les

changements de fréquence des migraines représentent des diminutions médianes dé/a1 %, 53

et 55 % respectivement dans les groupes 50, 100 et 200 mg/jour de TOPAMAiXe 21 %

dans le groupe placebo.

Dans la deuxiéme étude, 468 patients au total (406 femmes, 62 hommes) agés de 12 a 65 ans, ont
®t ® randomi s®s et ont fourni d-eisqpatientsor®es doef
terminé la phase a double ind& 26 semaines. Les doses quotidiennes moyennes médianes

étaient de 46,5 mg/jour, 85,6 mg/jour et 150,2 mg/jour respectivement pour les groupes a doses
cibles de 50, 100 et 200 mg/jour de TOPAMAX

La fréquence moyenne initiale de céphalées migrainetsése 5,5 migraines/28 jours
approxi mativement, et ®tait comparable dbéun g
fréequence moyenne de périodes de céphalées migraineuses sur quatre semaines, du début a la
phase a double insu étaieht4,-2,1et-2,4 respectivement dans les groupes 50, 100 et
200mg/jour de TOPAMAX, contre-1,1 dans le groupe placebo (voir la figure 2.1). Les
différences entre les groupes 100 et 200 mg/jour de TOPAMAXe groupe placebo étaient
statistiguement significatige(p = 0,008 et p < 0,001, respectivement; intervalles de confiance
contre placebo 100 mg/jour de TOPAMAX! [-1,76,-0,27], 200 mg/jour de TOPAMAX
[-2,06,-0,57]). Les changements de fréquence des migraines représentent des diminutions
médianes de 35 %9 % et 48 % respectivement dans les groupes 50, 100 et 200 mg/jour de
TOPAMAXN, contre 19 % dans le groupe placebo.

Dans | es d X ®tudes, on

eu néa not® aucune di ff
sousgr oupes do©ge, de sexe ou

de r ace.

Dans les essais cliniques portant sur la prévention de la migraine, qui ont inclus environ 900

patients, les posologies quotidiennes ont été réduites, sédendm, par paliers de 25 a

50mg/ jour 7 intervalles doéumPAMAX Maesdasesallaneéz | es
jusqué”™ 100 mg/jour.
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Figure 2.1: Diminution de la fréquence des céphalées migraineuses sur 4 semaines (études TOPMAT
MIGR -001 et TOPMAT-MIGR -002)

TOPAMAX TOPAMAX TOPAMAX
Placebo 50 mg/jour 100 mg/jour 200 mg/jour
(n=115et114) (n=117et117) (n=125et120) (n =112 et 117)

Il

B oA T-MIGR-00] I
I TOPMAT-MIGR-002 I

Changement du nombre mensolyen de périodes de
migraines du début a la phase a double insyT}+E

*p <0,010, ** p< 0,001

Par mi |l es autres mesur es dawede fépondewsilet@uxdees deu
réponse cumulé, le changement du taux moyen mensuel de crises migraineuses, le changement

du taux moyen mensuel doutilisation de m®dica
moyen des jours de migraine par mois etled@aadc t i on d®f i ni comme | e p
différence statistiquement significative entre chaque groupe de traitement par le topiramate et le
groupe placebo concernant | e param tre dobéef fi
reste de la phase a doelhsu.

Etudes comparatives de biodisponibilité

La présentation en capsules a saupoudrer est le bioéquivalent du comprimé a libération

i mm®di ate et peut donc se substituer ° ce der
2.3 présente un réséndes données de biodisponibilité comparatives.
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Tableau 2.3: Sommaire des données de biodisponibilité comparatives de TOPAMAYen capsules a
saupoudrer (2 x 50 mg) dNeygnegsomédrigue Moyemme dEitansétigmee s ur ®e s
(CV %)

Parametre Test Référencé Rapport des moyennes géométriques
ASC; 56,1 58,8 94,16 %

(ng.h/ml) 57,9 (26,0) 60,2 (22,8)

ASC, 66,8 69,0 95,42 %

(nmg.h/ml) 69,2 (27,2) 70,6 (22,6)

Crnax 2,29 2,41 95,33 %

(mg/ml) 2,35 (21,5) 2,48 (24,4)

T’ 2,1 (46,3) 1,8 (74,4)

(h)

T, 26,7 (20,2) 25,5 (21,6)

(h)

#Moyenne géométrique
® Moyenne arithmétique (CV %)

YLe nom, |l e fabricant et | o6origine (pays doéachat) du produit de r ®f@

ToPAMAX" (topiramate), comprigs de 100 mg
Ortho McNeil Pharmaceutical, Dorado, Porto Rico

YY Les parameétrespkx et T, sont exprimés sous forme de moyennes arithmétiques (CV %).

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Etudes précliniques
Etudesin vitro
Les études électrophysiologiques et biatljues sur des neurones mis en culture ont révélé trois

propri ®t ®s qui peuvent contribuer ©° | 6efficac
déaction produits ° plusieurs reprises par un
bloguéspard t opi ramate doéune fa-on d®pendtgendane du t
des canaux sodiques. Le topiramate -a augment ®
aminobutyrique (GABA) activait les récepteurs GABét a développé la capacité du GABA a

d®cl encher | e passage doéions chlorure dans | es
topiramate potentialise | 6activit® de ce neur

Etant donné que le profil antiépileptique du topiramate différe de fagcon marquée de celui des
berzodiazépines, il pourrait moduler un sdaype de récepteurs GABANnsensibles aux
benzodiazépines. Le topiramate a inhibé la capacité du kainate a activertigpsous

kainate/AMPA &-amino3-hydroxy5-méthyt4-i soxas ol e propionage) des

ami n®s excitateurs (glutamates), mméthgtD-n 6 a pas
aspartate (NMDA) au niveau du setlype NMDA de ces récepteurs. Ces effets du topiramate
®t ai ent proportionnels ° | a dMnic &&rOtOr &tMi, ol dmau

mi ni mal e ®t ant oOobserv®e aux concentrations en
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De plus, | e topiramate inhibe certaines isoen
phar macol ogi que est beaucoup pl usteufdei bl e que
| 6anhydrase carbonigue connu, et on ne pense
|l 6activit® anti ®pil eptique du topiramate.

Etudesin vivo

Pharmacodynamie

Initialement, on a observeé que le topiramate avait un effet anticonvulsivanedassde

| 6®l ectrochoc maxi mal <chez | es souri s. Des ®t
également hautement efficace dans ce méme test réalisé chez les rats. Dans les deux especes,

| 6activit® anticonvul smivhaunttees ®&tua ivta nQv il deandtnei nd
atteignait son pic entre une et six heures ap
progressivement par la suite.

Léactivit® anticonvulsivante du topiramate ch
convulsivants chimiques (pentylénetétrazol, bicuculline, picrotoxine, strychnine) utilisés pour

entra’ ner des convulsions cloniqgqgues ou toniqu
convul sions entra” n®es parfaible@sinepistaotel ui t s ¢ hi mi

Le topiramate sbdbest r®v®l ® efficace pour i nhi
h®r ®di taire chez | a souris et | e rat, dans ce
dans un mod | e d 6 @pactidem \wscaairalc@rébrakchez le @te Dapsder
mod | e doé6®pil epsie h®r ®ditaire chez |l e rat ®p
convulsions motrices cloniques et les crises du type absences, mises en évidence par les tracés de

| 6EEG.

Lapui ssance du topiramate dans | 6inhibition de

maximal est similaire a celle de la phénytoine et a celle de la carbamazépine, et nettement
supérieure a celle du valproate. Ladgp@itale du topiramate au mometd son activité de pointe
était de 20 a 50 mg/kg chez les souris et de 5 a 15 mg/kg chez les rats.

Des études réalisées chez des souris recevant de fagon concomitante du topiramate et de la
carbamazépine ou du phénobarbital ont révélé une activité mnilstvante synergique alors
gue | 6association avec |l a ph®nytoune a entra’

Une ®tude sur | e d®vel oppement possible doéune
indiqué de tolérance chez des rats recevamgitamate par voie orale pendant 14 jours a des

doses correspondant a deux fois lasBuand les souris ont recu par voie orale, pendant cinq

jours, des doses représentant quatre fois k,[@B a noté un certain degré de tolérance, léger

mais signifcatif.

On a étudié les effets du topiramate sur la fonction du systeme nerveux central (SNC), en
particulier | dactivit® r®fl exe et |l a coordina
| 6atteinte du SNC en c al cadispmantiondlréflextedes e requi s
redressement chez soi#@(DTs), soit 50% (DTsg) des souris testées, ou la dose qui rendait

50% (DTsg) des souris ou des rats incapables de rester ambulatoires sur un cylindre ou une
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bobine en rotation. On a obtenu un oelde protection en calculant le rapport entre lgyBilla

DEsspdans | e test de | 6®I| e gdtlabB)hLexindioes deipnotaction ( ou e
obtenus pour le topiramate se comparaient favorablement aux indices obtenus pour les
anticonvulsvants de référence, la phénytoilaecarbamazeépine, le valproate (divalproex) et le
phénobarbital, en particulier chez les rats. Une évaluation des effets aigus chez les chiens a
indiqu® que | 6atteinte de | a f oplusaursfoin du SNC
supérieuresalaBgo bt enue dans | e test de | 6®l ectrochoc

On a évalué les effets du topiramate sur le comportement général chez des souris, des rats et des
chiens, a des doses allant de 10 a 1 00@gngés effets liés a la dose chez les souris et les rats

ont inclus une baisse de | dactivit® motrice s

et de | 6activit® respiratoire. Chez | es chien

trois chiens avec | a dose de 100 mg/ kg (p.o.);

chiens a présenté une activité préconvulsive et un autre a présenté des convulsions. Le

r®t abli ssement ®tait compl et .Administiégarvoesv. apr s

adesratsadesdosesallantded/ kg °~ 10 mg/ kg, | e topiramate
| 6EEG, ni sur | e pH c®r ®bral, Il es r®fl exes

souris, le topiramate adminis@ées doses de 30 mg/kg (p.o.) ou plus a prolongé la durée du
sommeil causé par le pentobarbital de trois a huit fois selon la dose. Chez les rats prétraités avec

|l e topiramate ° raison de 60 mg/ kg ou de 200
somme i | avec | 6®t hanol, | a dur ®e%,degpecsivemente i | a
Le prétraitement de rats avec ces mémes doses de topiramate administrées quatre heures avant

| 6induction du sommeil avec | 6l@adurtadusdmmeiléa pas

Dans les études cardiovasculaires, le topiramate, administré par voie i.v. a des chiens anesthésiés

des doses sO06®l evant jusqud”™ 10 mg/ kg, a ent
artérielle, proportionnelle a la dose, @tait associée a une baisse légére de la fréquence
cardiaque. On nbéa pas not® dbéeffet sur | es me

topiramate, administré a des rats spontanément hypertendus a des doses de 30 mg/kg i.p. et de
100 mg/kg p.o., aausé une réponse biphasigue dans la tension artérielle moyenne, avec une

augmentation passag re initiale suivie dobéune
pendant une douzaine dbébheures. Le O6t'oniOor amrdat e,
pas entra n® dbéeffets significatifs au point
contraction ni |l e d®bit dans | e ciur de cobay

Dans les études gastront est i nal es, |
néa pas eu doéeffet sur |
| 6anal yse de | 6estomac d
gastrique chez les rats et les chiens.

e topiramadbe dWMOAdes co
a s®cr®tion dobéacide g
e souris isol®. Le to

Onaévalué es effets du topiramate et de | dac®tazo
rats anesthésiés au pentobarbital. Les deux agents ont été perfusés par voie i.v. a raison de 9 ou

de 90nM/kg/h. A chaque dose, les deux composés ont entrainé degechants dans la

fonction rénale, y compris une augmentation du débit urinaire, de la clairance des solutés et du

pH urinaire. On a ®galement observ® une baiss
pH du sang artériel et de la concentratiotidarbonate dans le plasma. Les effets des deux
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niveaux posologiques de topiramate étaient similaires, bien que moins prononcés, a ceux de
| 6ac®t azol ami de. La r®sistance vasculaire r ®n
gl o m®r u lieatipas elifféredtsRdesavaleurs préthérapeutiques.

Pharmacocinétique
Des études réalisées chez des rats et des chiens avec le topiramate na@méatrent que le

topiramate est rapidement et | ar gempmmhattabsor b
sous forme inchangée représente le principal composant présent dans le plasma pendant plusieurs
heures suivant | dadministration. La biodispon

chez les rats et les rates.

Le topiramate se fixe peaux protéines du plasma (9 a 17 %) chez la souris, le rat, le lapin, le

chien et | e singe, mais il semble qudéil vy ait
médicament au niveau des érythrocytes dans toutes les espéces étudiées. Les études réalisées
chez les rats indiquent quodapr s l@administra

radioactivit® totale ne sbébaccumule dans awucun
encéphalique et les concentrations de radioactivité totale dans lesctisdhraux correspondent
a environ 40 % des concentrations plasmatiques six heures apres une dose orale unique.

On a étudié le métabolisme du topiramate chez les souris, les rats, les lapins et les chiens. Les
voies m®t abol i quesxyleastsieonn ioeu |lednheyndir o | dyhsyed rdoe s
et la conjugaison ultérieure, étaient qualitativement similaires dans toutes les espéeces étudiées.

Dans toutes |l es esp ces ®tudi ®es, | a principa
inchangée afe ses métabolites est le rein. Toutes les espéces ont excrété une proportion
significative de | a dose dans | 6urine sous fo

métabolites excrétés avait tendance a étre plus élevée chez les espéces mésataarties
plasmatiques plus bréeves.
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TOXICOLOGIE

Lors des études de toxicité aigué et a long terme réalisées avec des souris, des rats, des chiens et
des | apins, | dexposition au topiramate a ®t ®

Toxicité aigué

Tableau 2.4: Etudes de toxicité aigué réalisées avec le topiramate

Espéce/souche Voie Nbr e doani r Gamme posologique DL+

doéadmi ni s groupe M/F [Age] (mg/kg) estimée
(mg/kg)

Souris Gavage 2/2 ou 5/5 1000a 3 375 M 2 338

Crl: COBS [6-8 semaines] F 2915

CDN-1

(ICR)BR

Souris i.p. 5/5 ou 2/2 500 a1 700 M 605

Crl: COBS [6-8 semaines] F 710

CDN-1

(ICR)BR

Rat Gavage 5/5 ou 2/2 1500a4 220 M 3 745

Crl: COBN [7-8 semaines] F 2436

(WIBR

Rat i.p. 5/5 ou 2/2 750 a 2 550 M 1633

Crl : COBN [7-8 :2maines] F 1227

(WI)BR

Chien beagle p.o. 1/1 ou 2/2 270 a 400 Pas de

[environ 1 an] mortalité
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Toxicité chronique

Tableau 2.5: Etudes de toxicité avec doses multiples

Espéce/ Voie Nbre Posologie Durée Résultats

souche déadmi ni ddéani me(mg/kgl/jour)

Sexe groupe M/F

Rat Gavage 15/15 10, 90, 750 3 mois Poids corporel moindre et gain de poids

Crl: plus faible; signes relevant du SNC;

CDN diurése avec hémoconcentration; poids ¢

(SD) reins et du foie plus élevésec

Méle et hypertrophie des hépatocytes; hyperplas

femelle urothéliale avec microcalculs (peu de
femelles). Changements observés
essentiellement avec les doses de 90 et
750mg/kg/jour.

Rat Gavage 16/16 et6/6 10, 90, 750 3 mois plus Quelques effets légers (baisse du gain

Crl: pendant le période de pondéral et taux plus faible de sodium

CDN rétablisse rétablissement urinaire) avec 10 mg/kg, la dose la plus

(SD) ment de 4 semaines faible testée, mais ils ne sont pas

Male et considérés comme ayant des consdmes

femelle au point de vue toxique. Les effets aux
doseg 90 mg/kg étaient similaires a ceu:
observés dans les autres études durant :
et/ou 12 mois chez les rats. Rétablissem
total sauf pour une plus grande
consommation dbéeau
| 6 ® pumtdédrt@hsition de la vessie.

Rat Orale (dans la 25/25 10, 55, 300 12 mois Poids corporel et gain de poids plus

Crl: nourriture) faibles, et moindre rendement de

CDN | 6al i mentation (av

(WI) mg/kg/jour uniguement); parames des

Méale et érythrocytes et triglycérides plus faibles;

femelle taux sériques plus élevés de chlorures et
cholestérol; poids des reins et du foie plt
élevés avec hypertrophie des hépatocyte
hyperplasie urothéliale avec calculs
r®naux; hyperpl asi
gastrique. Seuls des changements du pc
des chlorures et d
ont été observés avec 10 mg/kg/jour.

Rat Orale (dans la 26/23 traités  Male: > 300 11 mos plus  Gain de poids plus faible; taux de gastrin

Crl: nourriture) 20/21 non Femelle: périodes de plus ®l ev® et hype

CDN traités 2 450 rétablissement gastri que. Pas dobe

WD) de 4,9et20 gastriques du type entérochromaffines

Male et semaines (souvent associées a la formatian d

femelle tumeurs en présence de taux élevés de

gastrine). Pendant la période de
rétablissement, tous les changements
étaient réversibles.
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Tableau 2.5 (suite) Etudes de toxicité avec doses multiples

Espéce/ Voie Nbre Posologie Durée Résultats

souche déadmini sdoéani m (mg/kgl/jour)

Sexe groupe M/F

Chien/  p.o. 4/4 10, 40, 150 3 mois Gain de poids, consommation et rendement

beagle alimentaires plus faibles; hémodilution; taux

Méle et plus faibles de transaminases et de gravité

femelle spécifique urinie; pH urinaire, taux sériques
de phosphatases alcalines et de chlorures
élevés; poids plus élevé du foie. Pas de
changement morphologique significatif.
Changements observés essentiellement ave
les doses de 40 et de 150 mg/kg/jour
uniguement.

Chien/  p.o. 4/4 10, 30, 100 12 mois Vomissements sporadiques a tous les nivee

beagle posologiques. Gains de poids plus faible;

Méale et hémodilution; pH urinaire et taux sériques d

femelle phosphatases alcalines et de chlorures plus

élevés; poids plus éléwdu foie. Pas de
changement morphologique significatif. Seu
des vomissements et des taux plus élevés ¢
phosphatases alcalines et de chlorures ont
observés avec des dose&G0 mg/kg/jour.

Effets toxiques sur la reproduction

Malgré les effets t&xiques chez les méres et les peres avec des doses aussi faibles que

8mg/ kg/ jour,

on

noda

Observ® aucun effet s u

jusqudé”™ 100 mg/ kg/ jour

Comme autres agent s ant itéampgeheecher lescsaurss |,

|l es et |l es |l apins. Chez |l es souris, |

r ®dui avec | dose de 500 mg/ kg/jour; <ces
meres. Lesnombresglebu x de mal f ormati ons fi1tales chez
|l es groupes trait®s (20, 100 et 500 mg/ kg/jo
significatives ni de rapports des&ponse pour ce qui est des malformations globales ou

spécifiques

dos e,

chez

gui sugg re

| es

m res

que

et

es

dédautres facteur s,
pourraient étre responsables. Chez les rates, on a observé des effets toxiques, proportionnels a la
e nobur yl obnoss soi uf ifclattui so

du squelette) méme avec des doses aussi basses que 20 mg/kg/jour. On a noté des effets
tératogenes (anomalies des membres et des doigts) avec des doses de 400 mg/kg/jour et plus.
Chez les lapins, on a noté des effets toxiquegagptionnels a la dose, chez les meres avec des

doses

10

mg/ kg/ jour

et

pl us, ai nsi gue

plus élevée) avec des doses de 35 mg/kg/jour et plus, et des effets tératogenes (malformations
des cotes et devertébres) avec des doses de 120 mg/kg/jour.

Les effets tératogénes observés chez les rats et les lapins étaient similaires a ceux observés avec
| 6anhydrase carbonique,

es

teur s

de
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les hunains. Des effets sur la croissance ont également été révélés par des poids plus faibles au
moment de la naissance et pendant la période de lactation pour les petits de rates traitées avec 20
ou 100 mg/kg/jour pendant la gestation et la période de lact&imz les rates, le topiramate

traverse la barriere placentaire.

Dans les études ou on laissait les rates gravides mettre bas naturellement, aucun effet lié au
m®di cament sur | a dur®e de | a gestation ou su
soO®l evant jusqudé”™ 100 mg/ kg/jour

Carcinogenese

Des tumeurs doéorigine musculaire |Iisse ont ®t
souris (ayant re-u des doses orales s6®l evant
étreréservées@aet t e esp ce. Comme il ndexiste pas doe

nédont pas ®t ® cons

n
similaire ndéa ®t ®

A

sO®l evant jusquod”

i d®r ®es comme ®t ant pertine
observ® dans | e®dosesloealesle car
120 mg/ kg/ jour pendant 24 m

Mutagenese
Dans une série de tests de mutagénicitétro etinvivo, | e t opi ramate nda pa:

potentiel génotoxique.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE Les ingrédients non médicinaux sont

CONSOMMATEUR Comprimés: cire de carnauba, hypromellose
(hydroxypropylméthylcellulose), monohydrate de
PITOPAMAX N lactose, stéaratte magnésium, amidon prégélatinisé,
comprimés de topiramateorme interne cellulose microcristalline, polyéthyléneglycol,
capsules de topiramate a saupoudrer polysorbate 80, eau purifi ®e,
sodique, dioxyde de titane; ils peuvent également
Le présent dépliant constitue la troisieme et derniere contenir de | 6oxyde de fer sy
par t i emahdgaphie degroduitpubliée ala
suite de | 0aptpaucChnadadeo n de [Capsukesea saupoudrer encre prarmaceutique noire,

TOPAMAXMet sbdadresse part i culagetate @gemellose, gelgtine, povidone, monolaurate
consommateurs. Le pr®sent desghitanalautylsuliate desspdiug,s@heres de sucre
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements  (sucrose et amidon) et dioxyde de titane.

pertinents au sujet de TOPAMAXPour toute

question au sujet de ce médicament, communiquez Les formes posologigues sont

avecvotre médecin ou votre pharmacien. Comprimés: 25 mg, 100mg, 200 mg
Capsules a saupodrer : 15 mg, 25 mg

AU SUJET DE CE MEDICAMENT .
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

‘

Les raisons doéutiliser ce m®dicament .
TOPAMAX" a été prescrit pour vous ou votre enfant AVANT dout i | isiedigueZaveme MA X
pour ma’  triser | o®p| | eps| emedeClnouaVOtrepharmaC|En
1  sivous conduisez un véhicule, si vous utilisez des
1 TOPAMAXN peut aussi vous étre prescrit pour la machines, si vous réalisez des taches dangereuses
prévention des céphaléesgriineuses si vous étes au cours de votre travaill si vous faites quoi que
adulte (plus de 18ns), vous avez au moins quatre ce soit dont la securité dépend de la vigilance.
crises de migraine par mois et vous ne répondez T sivous (ou votre enfant) souffrez ou avez deéja
pas au traitement aigu. souffert de calculs r®naux
Votre médecin pourrait demander que vous (ou
Les effets de ce médicament votre enfant) augmentiez la quaétde liquides

TOPAMAXN agit sur des substances chimiques dans le ing®r ®s pendant loutilisati.
cCerveau r es pyermesaignaugaux reedse nv § SiVOUS (ou votre enfant) souffrez ou avez déja

ToPAMAXN appartient a un groupe de medlcaments souffert doune maladie du f,

Uutilis®s pour traiter | ®|oi”|?935 bI memed|caloutouteallergledontvous

votre enfant) souffrez ou avez souffert.
Les circonstances o% il esf %P@’EPOSWSS%LILEME@T'OU iliser ce
médicament: sivous t es ence|nte ou av.
Vous (ou votre enfant) ne devriez pas utiliser devenir.
TOPAMAX" sivous étes allergiqie | 6un de ses

Si vous devenez enceinte alors que vous prenez
TOPAMAX N, parlez & votre professionnel de la
sant® doéune inscription au
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry Vous

pouvez vous insdre a ce registrede grossesses

Vous ne devez pas prendr@H’AMAXN pour préveni en appelant le 1888.233’2334' Le .bUt de ce
registre est derecueillir des renseignements sur

la migraine si vous étes enceinte ou si vous étes une
| 06 nnocuel t ® desun"b®d' cament s

femme ermesured e procr ®er et vous ndargln{ la grossesse. Deg renseignements sur ce
méthode efficace de contraception. 9 9

registre peuvent également étre trougs sur le

~ . . . ite Web suivant:
TOPAMAXM ne devrait paétre utilisé pour >! , :
T la pr®vention dbéautres typ Qttg.//W(XV\év.aegpéegr}?nac){re@l%trg.?rg/.q u
different des criss de migraine;
1 le traitement aigu des céphalées migraineuses.

ingrédients. Communiquez immédiatement avec votre
médecin si vous présentez une réaction allergique (p.
ex. éruption cutanée, urticaire) ou un effet secondaire
sévere ou inhabituel quelconque.

TOPAMAX M ne doit pas étre pris pour
prévenir la migraine en cas de grossesse chez
les femmesn mesurede procréer qui

néut i las useeméthodgefficace de
contraception.

LOingr®dient: m®di cinal est
le topiramate

1 sivous allaitez.
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http://www.aedpregnancyregistry.org/

1 sivous (ou votre enfant) prenez des médicaments
qui ralentissent le systéme nerveux (des
dépresseurs du systéme nerveux central).

1 sivous (ou votre enfant) prenez des pilules
anticonceptionnelles en méme temps que les
comprimés ou les capsules a saupoudrer
TOPAMAX M: informez votre médecin de tout
changement par rapport au cycle menstruel
habituel (saignements intermenstruels,
tachetures).

f  sivous suivez un régime alimentaire cétogene
(régime alinentaire riche en graisses et faible en
protéines et en sucre).

f si vous consommez r ®gul i

1 sivous/votre enfant avez un probléme de
croissance.

Précautions additionnelles

TOPAMAX™ peut atténuer le niveau de vigilance chez
certains sujet Assurez/ous de bien savoir comment

vous (ou votre enfant) réagissez a ce médicament avant
de conduire un v®hicule, d
faire quoi que ce soit dont la sécurité dépend de la
vigilance.

TOPAMAX"peut r®duire
oraux m°me en | dabsence
intermenstruels. Par conséquent, des contraceptifs
oraux renfermantaumoins8g do61T strog ne
devraient étre utilisés.

de

Des pensées suicidaires peuvent se manifester chez un
nombre tres limité de personnes.

ttadeptifsf i caci

UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

On prend habituellement TOPAMAYen deux prises
par jour, mais votre médecin peut le prescrire en une
seule prise par jour ou a une dose plus forte ou plus
faible.

On ne doit jamais cesser de prendre TOPANAX
augmenter ou diminuer |
autorisation du médecin.

a dose

0al

N o |
vou§ (ou votre en(fiant) pouvez avslet Rs comprimés ou

capsules a saupoudrer en prenant en méme temps une
bonne quantit® déeau. On
ou les capsules a saupoudrer avec ou sans nourriture. |l
ne faut ni rompre ni piler les compriméDans le cas

des capsules é saupoudrer, on peut Ies avaler entieres
avec | 6eau ou admi
avec, soin pour en répandre tout le contenu sur une
Belitd ¢ 1ni.té(ﬁné cufflefed a tHE5 de ﬁduﬂﬁtﬁré moffe"!
Ce mélange de médicamt et de nourriture doit étre
avalé immédiatement sans mastiquer. Il ne faut pas le
conserver pogré)lus tard

Vé?ﬂ?ei tguﬂ)l?rsrﬁﬁer\/faﬁ avez suffisamment de
comprlmes ou de capsules a saupoudrer en réserve

pour ne pas vous trouver a court de medicaniene

faut pas cesser brusquement de prendre ce médicament
sans en parler dbébabord avec

peut

st
de

ni

\Y

EPILEPSIE )
Il est important que vous preniez TOPAMAXn

Dans de rares cas, des analyses de sang ont montré une ¢y, Jes instructions exactes de votre médecin. Votre

| ®g r e augmentatlrm‘esor;ksellIoaf:n cn'i:omne vos' nedose

ndéy a aucun sympt?! me assoct ® % E Prggr
doaci ? It ®, mait s cé€ rA tains p 8beht|8ndél dogeei Yjsffaﬁb quﬁrﬁa r%eev'at

sympt! mes, comme IO&CC@I@rEIes?eoueedé treef

respiratoire, un manque do® g at et une
perte doéapp®t i tpeuvahEepréseantérne s D&eehabsitt?elne'n e S

des symptémes plus graves comme des troubles ey — )

cardiaques, une confusion mentale ou une conscience 'II_'C;PAI\SA(;Q‘Spr(;slseouIé ie habituelle doent

diminuée.

Ne cessez pas de prendre ce médicament sans en avoir
discuté avec votre médecin.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

l

Indiquez a votrenédecin tous les médicaments que
vous (ou votre enfant) prenez, y compris les
médicaments obtenus sans ordonnance et tout autre
supplément nutritionnel. Il est particulierement
important que votre médecin sache si vous (ou votre
enfant) prenez de la digime, des contraceptifs oraux,
du glyburide, du lithium, de la rispéridone, du
diltiazem, ou un autre agent antiépileptique comme la
phénytoine, le valproate ou la carbamazépine.

les enéints (agés dé ans ou plus) est de 100 a
400mg/jour. TOPAMAX" est pris généralement deux
fois par jour.

TOPAMA)E‘pris en association avec
antiépileptiques
La posologie dbébentretien habi

200 a 400 mgl/jour.

Chez les enfants, la posologie est basée sur le poids
corporel et se situe en général entre 5 et 9 mg/kg/jour.

M IGRAINE

Il est important de vous conformer aux instructions du
médecin pour réduire le risque de migraine. Le
médecin commencera le traitemeat pnedose de
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25mg a prendre le soir. Il augmentera ensuite la dose picotements, maux de téte, infections des voies
jusqudau mini mum n®cessair e respitatairepsup®riedsas {pi ex. nhundegbsonchite)

migraines. et somnolencd.es effets suivants ont é&égnalés
moins frequemmentagi t ati on, bai sse
Dose habituelle: troubles de la parole (p. ex. hésitation ou difficulté
Chez les adultes, la pasgie habituelle est de a trouver les mots), dépression, labilité
100mg par jour. TOPAMAX' se prend deux fois par émotionnelle, troubles de la vue gx. vision
jour (50 mg le matin et 50 mg le soir). Il se peut que le doubl e), sautes dodébhumeur, n.
médecin vous prescrive une dose plus faible ou plus go(t, perte de poids ou calculs rénaux (qui
forte. peuvent se traduire par la présence de sang dans
les urines ou par une douleur dans la région
Rappel: Ce médicament a été prescrit pour vous lombaire ou la région génitale).
(ou votre enfant). Ne le donnez pas a une autre 1 Chez les enfants, les effets secondaires suivants
personne. ont ®t® associ ®AXN: | 6empl oi
difficulté a se concentrer, troubles de la mémoire,
Surdose: fatigue, somnolence, nervos

perte de poids, infections des voies respiratoires

supérieures (p. ex. rhume, bronchite), maux de

En cas de surdose de médicament, rendepus " o~ ! .
téte, fievre, picotements et comportement agtessi

immédi at ement au service

proche, méme si vous ne vous sentez pas mal.
Assurezvous de prendre avec vous votre flacon EFFETS SECONDAIRES GRAVES:
de médicament pour le montrer au médecin. FREQUENCE ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptémes / effets Consultez votre | Obtenez de
L médecin ou votre I 6ai
Dose oubliée pharmacien médicale
Encas doéoubli doéune dose, on doit | a rimenédigtement | dd o8 r oagu d o n
y pense. Toutefois, S | 6heure de | a |[d&>e| Touali vantle
approche, il faut omettre la dose oubliée et prendre (ou graves | les
. N Seulement| cas.
donner) | a dose suivante By ORI Cion? T[EV U Noessayez
d mpenser la dose omise en douldaniantité ! peterioration a
pas eco p . ) fréquents | soudainele la
de médicament lors de la prise suivante. vue, vision
trouble avec
. < douleur ou
PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI rougeur oculaire
CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES Réaction A
allergique
1 Tous les médicaments peuvent avoir des effets S?ﬁé‘:irrguge'
indésirables. Indiquez a votre meédecin ou a votre démangeaisons,
pharmacien tout signe ou symptéme inhad, gonflement des
qgudil figure sur | a | istle o u]|lawesduyvisage,
1 Contactez immédiatement votre médecin ou allez & I‘:f 'ar'aggue* de
| 6urgence si vous (ou votre edﬁﬁgu?t@’gt) ®prouvez une
détérioration soudaine de la vue, une vision trouble respirer,
ou une douleur ou rougeur oculaire. sifflement
1 Une diminution de la trapération peut se respiratoire,
. N essoufflement,
manifester quand on prend TOPAMAXAssurez éruptions
vous dobéaugmenter et de mai nt ecanées, | 6lappornt de
liquides que vous (ou votre enfant) prenez avant et cloques, douleur
pendant des activit®s tellles ggﬁgi%ouléexer:ice physique
et | 6exposition 7 1a chaleur.Dimlxﬁu(ffoHdEIthez v e
médecin si vous (ou votre enfant) transpirez moins transpiration
gue dOhabItl;Ide ou si vous ®pfpEntkdk&EZ [des 5
symptimes do®I ®vation de | a [saciep®r ajt ur e
corporelle. déaut omu

1 Les effets secondaires le plus souvent signalés
chez les adultes ont étéoubles de la
coordination, difficulé & se concentrer,
ralentissement de la pensée, confusion et troubles
de la mémoire, étourdissements, fatigue,
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES:
FREQUENCE ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptémes / effets Consultez votre | Obtenez de
médecin ou vog Il dai (
pharmacien médicale
immédiatement doéur g
Rares Calculs rénaux 3

(sang da
ou douleurs au
bas du dos ou
dans la région
génitale)

Tres rares| Acidose 3
métabolique
(fatigue
inexpliquée, perte
déapp®ti
cardiaque
irrégulier et
conscience
altérée)
Confusion, 3
troubles de la
concentration, de
| battent
mémoire et/ou de
la parole.

Niveaux élevés 3
déammoni
dans le sang
(vigilance
réduite, fatigue,
vomissements)

Effets secondaires peu fréquentie 1 a 10 cas
signalés pour D00 patients exposés.

Effets secondaires rarede 1 a moins de 10 cas
signalés pour 1000 patients exposeés.

DECLARATION DES EFFETS
SECONDAIRES SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effétslésirables
soup-onn®s associ ®s
sant® au Programme Can
3 facons suivantes

1 Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
1 Par téléphone, en composant le numéro san
frais 1866234-2345;
1 Enremplissat un formulaire de déclaration d
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopier, au numéro sans frais
18666786789 ou
- par la postax:
Programme Canadégilance
Santé Canada
Indice postal 0700
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les
lignes directrices concernant la déclaration
déeffets 1 nd®slesrsa lebites
Web de MedEffel'® Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la gestion des effets secondaires, veuil
communiguer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilancen
fournit pas de conseils médicaux.

Effets secondaires trés raranoins de 1 cas signalé
pour 10000 patients exposes.

Cette |istaidéesf Ndtests pac
Pour tout effet inattendu ressenti lors de la prise de ce

médicament, veuillez communiquer avec votre médecin
ou votre pharmacien. I

POUR DE PLUS
(C O Mp

AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie
complete du produit, rédigée pour les professionnels de

a sant ®, " 1 dadresse

http://www.jansserca

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT ou en communiquant avec le promoteur,
Janssen Inau: 1 800 5673331

T NOutilisez pesdeladatepe odui

1 Conservede entre 15 et 36C dans un endroit sec.

1 Gardez ce médicament, comme tous les
médicaments, dans un endroit sdr, hors de la
portée des enfants.

t au et -
péremptionindf u ®e sur | dembal | a?eedgpllantaete prepapar:

Toronto(Ontarig M3C 1L9

anssen Inc.

Derniére révision octobre2010
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