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Thuoc nay chi ding theo don thuéc.
Pé xa tam tay tré em.
DPoc ki hwéng dan sir dung trwéc khi dung.

THANH PHAN BINH TiNH VA PINH LUQONG

Thanh phan dwoc chat: Mbi vién nén bao phim chira 25 mg ho&c 50 mg
topiramat.

Thanh phan ta dworc:

Nhan vién: Lactose monohydrat, magnesi stearat, cellulose vi tinh thé, tinh
bét tién gelatin hoa, tinh bdt natri glycolat.

Mang bao phim: Sap Carnauba, OPADRY® tréng (vién 25 mg topiramat)
hodc OPADRY® vang nhat (vién 50 mg topiramat).

OPADRY® c6 chira cac thanh phan sau: hypromellose, polyethylen glycol
(macrogol), polysorbat, titan dioxid va oxyd sat vang (chi ¢6 trong OPADRY®
vang nhat).

DANG BAO CHE VA HAM LUONG

Vién nén bao phim.

Vién nén dwoc khéc, cham hodc dap nbi.

Vién nén 25 mg

Vién nén tron, mau trdng, dwoc in chir “TOP” trén mdt méat va mat con lai cé
sO “25”. Mdi vién nén cé chira 25 mg topiramat.

Vién nén 50 mg

Vién nén tron, mau vang nhat, dwgc in chir “TOP” trén mdt mat va mat con
lai c6 s6 “50”. Mbi vién nén cé chira 50 mg topiramat.

CHi BPINH PIEU TRI

Bon tri liéu cho ngwon I&n, thanh thiéu nién va tré em trén 6 tudi trong diéu
tri ddng kinh cuc bd co6 kem ho&c khdng kém ddng kinh toan thé thir phat,
va con ddng kinh co clrng - co glat toan thé nguyén phat.

Phéi hop trong diéu tri cho nguodi Ién, thanh thiéu nién va tré em twr 2 tudi
tré I€n bi con déng kinh khéi phat cuc bg, c6 kém hoac khong kém toan thé
héa thir phat hoac con dong kinh co clrng - co giat toan thé nguyén phat va
trong diéu trj con dong kinh lién quan dén hoi chirng Lennox-Gastaut.
Topiramat dwoc chi dinh diéu tri dw phong dau dau migraine & ngudi lon
sau khi danh gia ky lwéng cac bién phap diéu tri khac. Toplramat khéng
dung dé diéu tri con migraine cap.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liéu dung
Nén kh&i dau liéu thap va chinh I|eu sau d6 dé dat dwoc mure lidu c6 hiéu
qua. L|eu va mirc dé chinh liéu can dwa trén dap wng lam sang.
Khéng can thiét phal kiém soat ndng do topiramat trong huyet twong dé ton
wu hoa diéu tri véi TOPAMAX. Trong nhirng trwong hop hiém gap khi phdi
hop toplramat vGi phenytoin co the can diéu chinh liéu phenytoin dé dat dwoc
hiéu qua lam sang t6i wu. Cé thé can diéu chinh liéu TOPAMAX néu thém vao
hoac ngrng phenytoin va carbamazepln trong diéu tri phéi hop voi TOPAMAX.
O nhung bénh nhan c6 hoac khéng cé tién st co giat hoac dong kinh, can
ngung tr tr cac thude chdng déng kinh (AED) bao gom topiramat dé giam
thiéu kha nang gay dong kinh hoac tang tan suéat dong kinh. Trong cac tht
nghlem lam sang, moi tuan liéu hang ngay dwoc glam dén 50-100 mg
o} nguol I&n mac déng kinh va 25-50 mg & nguwd&i Ién dang dung topiramat
véi liéu 1én dén 100 mg/ngay dé dw phong migraine. Trong cac thir nghiém
lam sang & tré em, topiramat dwoc nglrng tir tlr trong giai doan 2-8 tuan.
Doéng kinh - Don trj liéu
Tong quat
Khi ngrng cac thubc ohong doéng kinh phdi hop dé dung don tri liéu bang
topiramat, nén xem xét dén nhirng anh hwéng co thé xay ra cla sw nglrng
thudc nay trén sy kiém soat con dong kinh. Khuyen cao nglrng tir tr liéu
cua cac thuoc chéng déng kinh diéu tri phOl hop vai ty 1€ khoang 1/3 méi hai
tuan trir khi cAn phai ngtrng ngay cac thubc chong déng kinh phdi hop vi
lién quan dén tinh an toan.
Khi ngung dung cac thubc gay cadm (rng enzym, nong do cua topiramat sé tang.
C6 thé can phai gidm liéu TOPAMAX (topiramat) néu c6 chi dinh Iam sang.
Nguoi Ion
Lieéu va mi¥c do chinh liéu can dyra trén dap trng 1am sang. Sy chinh liéu nén
khoi dau & liéu 25 mg dung méi téi trong mét tuan. Sau dé, cach méi 1 tuan
ho&c mébi 2 tuan, nén tang lieu thém 25 hodc 50 mg/ngay va chia 2 lan uong
Néu bénh nhan khoéng thé dung nap véi ché dé chinh lidu nhw vay, c6 thé
tang liéu it hon hodc kéo dai hon khoang thoi gian gitra cac lan tang lidu.
Liéu dich kh&i dau khuyén céo khi don tri liéu bang topiramat & ngwo*1 Ion tw
100 mg/ngay dén 200 mg/ngay chia lam 2 lan. Lleu hang ngay t6i da dwoc
khuyén céo la 500 mg/ngay chia lam 2 1an. Mét sb bénh nhan dong kinh thé
khang tri dung nap v&i topiramat & liéu 1000 mg/nga trong don tri Ileu Cac
liéu khuyén cao nay-ap dung cho tat ca ngudi I6n, ké ca ngudi cao tudi
khéng c6 bénh vé than.
Tré em (tré trén 6 tuor)
Liéu va téc dd chinh liéu can dya trén dap wng lam sang. Tré em trén 6 tudi
nén bat dau véi liéu tr 0,5 dén 1 mg/kg vao mai téi trong tuan dau. Sau do
cach mbi 1 hodc 2 tuan, tang liéu khoang 0,5 dén 1 mg/kg/ngay chia hai lan
udng. Néu tré khong thé dung nap véi ché dd chinh liéu trén, cé thé tang liéu
it hon hoac kéo dai hon khoang thei gian gitra cac lan tang liéu.
Liéu dich khéi dau khuyén céo khi don tri liéu bang topiramat & tré em
trén 6 tudi la 100 mg/ngay tuy theo dap (rng 1am sang, (liéu nay khoang
2,0 mg/kg/nga}y O tré 6-16 tudi).
Dong kinh diéu tri phdi hop (déng kinh khéi phat cuc bé cé kém hodc
khong kem toan thé héa thw phat, con dong kinh co cteng - co giat toan thé
nguyén phat, hodc déng kinh lién quan dén héi chirng Lennox- Gastaut)
Nguoi I6n
Nén kh&i dau véi lidu 25 téi 50 mg vao méi ti trong mot tudn. Da co bao
cao st dung liéu khéi dau thap hon, nhwng chwa duoc nghién cteu mot
cach hé thong. Sau dé cach méi mot tuan hoac mdi hai tuan, nén tang liéu
thém 25-50 mg/ngay va chia 2 1an ubng. Mét sé bénh nhan c6 thé dat hiéu
qua diéu tri khi dung lidu 1 lan/ngay.
Trong cac thir nghlem lam sang khi diéu tri phéi hop, 200 mg la mirc liéu
thap nhéat dat hiéu qua. Liéu dung thédng thwéng hang ngay la 200-400 mg,
chia hai lan.
Cac khuyen céo vé liéu dung nay ap dung cho tat ca ngwoi Ion, ké cad nguoi
cao tudi hién khong cé bénh vé than (xem Canh bao va than trong dac biét
khi dung thuéc).
Tré em (tré tir 2 tudi tré Ien)
Tong liéu dung khuyen cao hang ngay cua TOPAMAX (toplramat) khi diéu tri
ph0| hop khoang 5 dén 9 mg/kg/ngay, chia hai lan. Sy chinh lidu nén dwoc khéi
dau bang 25 mg (hoac thap hon, dwa trén khodng liéu tlr 1 dén 3 mg/kg/ngay)
vao moi t6i trong tuan dau tién. Sau d6 dé dat dwoc dap (ng 1am sang téi v,
sau moi 1 hoac 2 tuan nén tang liéu trong gi¢i han khoang 1 dén 3 mgrkg/ngay
(chla hai l1an uéng).
Liéu dung hang ngay Ién toi 30 mg/kg/ngay da dwoc nghién clru va noi chung
dwoc dung nap tot.
Migraine
Nguwoi Ion
Tong liéu khuyen cao hang ngay cla toplramat trong diéu tri dw phong dau
dau mlgralne la 100 mg/ngay, chia lam 2 lan uong Sw chinh liéu nén khai
dau bang liéu 25 mg dung méi téi trong mét tudn. Sau d6 mdi tudn nén tang
thém 25 mg/n ay. Néu bénh nhan khéng thé dung nap voi ché dd chinh liéu
nhw vay co the kéo dai hon khoang cach glwa cac lan diéu chinh liéu.
Mot s6 bénh nhan co thé dat hiéu qua voi téng liéu hdng ngay 50 mg/ngay
Bénh nhan da st dung tong liéu hang ngay lén den 200 mg/ngay. Liéu nay
c6 thé hivu ich & mot sé benh nhan, tuy nhién, can than trong do tang ty 1&
cac tac dung khéng mong mudn.
Tré em
Khong khuyen cao st dung TOPAMAX (toplramat) diéu tri hodc phong ngira
migraine & tré em do thiéu du liéu vé an toan va hiéu qua.
Cac khuyén céo chung vé liéu ding TOPAMAX trén nhém cac bénh
nhan dac biét
Suy than
O nhi*ng bénh nhan suy than (CLcgr < 70 lephut) nén than trong khi uéng
topiramat b&i do thanh thai cua topiramat & than va huyet twong giam. Bénh
nhan da blet suy than cé thé can thoi gian dai hon dé dat toi trang thai hang
dinh tai mdi mirc liéu. Khuyén céo gidm mét nira liéu khéi dau va liéu duy tri
8em Déac tinh|dwoc déng hoc).

nhirng bénh nhan suy than g|a| doan cudi, vi topiramat bj loai khoi huyét
twong khi chay than nhan tao, nén bd sung thém khoang nira liéu TOPAMAX
thwerng dung hang ngay trong nhirng ngay chay than. Liéu TOPAMAX bd
sung khi chay than nén dwoc chia ra dung vao lic bat dau va khi két thuc
quy trinh chay than nhan tao. Liéu bd sung c6 thé khac nhau dwa trén dic
tinh thiét bi tham tach mau st dung (xem Déc tinh duwgc déng hoc).
Suy gan
Topiramat can dwoc dung than trong & bénh nhéan suy gan mirc dd vira dén
nang vi dé thanh thai cua topiramat giam.
Nguoi cao tubi
Khéng can chinh liéu & nguwdi cao tudi néu chwc nang than khéng bi suy giam.
Cach dung
TOPAMAX & dang vién nén bao phim, dung dwo’ng udng. Khuyén céo kh|
dung khong dwoc be vién nén bao phlm

Cé thé ubng TOPAMAX ma khéng can quan tam dén bira an.
e S | e R 5 B .
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CHONG CHI BINH : ‘

Man cam v&i hoat chat hodc bat clr thanh phan ta dwoc dwoc liét ké & Thanh
phan dinh tinh va dinh lvong.

Dw phong mlgrame cho phu ni¥ cé thai va phu ntv trong d6 tudi sinh san
khéng str dung cac bién phap tranh thai phu hop.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI DUNG THUOC

Trong nhirng trwo’ng hop vi Iy do y khoa nén budc phai nging topiramat nhanh
chéng, khuyén céo theo ddi mét cach thich hop (xem Liéu dung va cach dung)
Ciing nhw cac thuéc chéng ddng kinh (AED) khac, mot sé bénh nhan co thé
bi tdng tan suat déng kinh hodc bat dau c6 cac kiéu co giat méi khi dung
toplramat Nhirng hién two’ng nay c6 thé 1a hau qua cla dung thubc qua liéu,
giam nong do trong huyét twong clia cac thuéc AED dang dung déng thoi,
bénh tlen trién hodc tac dung dao ngwoc cla thube.

Cung cap nwéc day da cho co the trong khi str dung toprramat la didu rat quan
trong. Viéc dung nwéc nay co thé gidm nguy co bi séi than (xem phan dudi
day). Co thé glam nguy co cta nhirng phan rng bat loi lién quan dén nhiét
bang cach uong dd nwéce tredre va trong cac hoat déng nhw tap thé duc hoac
dang & noi c6 nhiét A cao (xem Tac dung khong mong muén ctia thudc).
Phu nir c6 kha nang sinh san

Topiramat c6 thé gay nguy hai cho thai nhi va han ché tang trwdng bao thai
(tré nhd hon so v&i tudi thai va nhe can khi sinh) khi dung cho phy ni¥ c6 thai.
D liéu tr hé thong kiém soat thai san cla héi thubéc chong dong kinh cta
Béc My da cho thay ty 1& di tat bam sinh nghiém trong (4,3%) & nguou dung
don tri liéu topiramat cao khoang gap 3 lan so v&i nhom tham chiéu khéng
dung thubc chéng déng kinh (1,4%). Ngoal ra, di¥ liéu tr cac nghien ctru khac
cho thay, tang nguy co ¢ tac dung gay quai thai lién quan dén s dung
thube chong dong kinh trong nhém diéu tri két hop so v&i nhém don tri liéu.
Trwde khi bat dau tri liéu topiramat & phu ni¥ c6 kha néng sinh san, pha| lam
xét nghiém thir thai va khuyén cao st dung mét bién phap tranh thai cé hiéu
qua cao (xem Tuong tac véi cac thube khéac va céc loai tuong tac khac)
Can théng bao cho bénh nhan biét day dl cac nguy co lién quan dén dung
topiramat trong Itc cé thai (xem Chéng chi dinh va Kha nang sinh san, phu
ne coé tha: va cho con bu).

Giam tiét mo hoi

Giam tiét mo hoéi da dwoc bao céo cb lién quan dén s dung topiramat. Giam
tiét md hoi va tang than nhiét c6 thé xay ra dac biét & tré nhé trong méi
truong nhiét dé cao.

Roi Ioan khi sdc/tram cam

Cé sw gia tang ty 1& méi xuét hién cac dot rbi loan khi sac va tram cam
dwoc ghi nhan trong thei gian diéu tri voi topiramat.

Tw t/Co y dinh tw twr

Y dinh va hanh vi ty tlr da dwoc béo cao & nhirng bénh nhén diéu tri bang
thube ohong dong kinh trong mot sb chi dinh khac nhau. Mét phan tich tong
hop cac thir nghiém ngau nhién, cé doi chirng gid dwoc cla cac thube
chong dong kinh cho thay nguy co co6 y dinh tw t&r hay hanh vi ty tir tang
nhe. Chuwa biét rd co ché ctia nguy co nay va div liéu sén c6 khdng loai triv
kha nang tang nguy co do toplramat

Trong cac thr nghiém 1am sang mu doi, cac bién cb6 lién quan dén tw tr

(y dinh tw t&r, cO gang tu tlr va tw tlr) xay ra voi tan suat 0,5% bénh nhan
diéu trj voi topiramat (46 trong sb6 8652 bénh nhan dwoc diéu tri) va ty Ié
mé&i mac cao gan gap 3 1an so véi nhém dung gia dwoc (0,2%; 8 trong sb
4045 bénh nhan dwoc diéu tri). ,

Vi vay bénh nhan nén dwoc theo doi cac dau hiéu cua y dinh va hanh vi ty t&
va nén c¢an nhac diéu tri thich hop. Khuyén bénh nhan (va ngwol cham séc
bénh nhan) tim kiém tw van y khoa khi cé cac dau hleu cta y dinh hoac hanh
vi tw tr.

S6i than

M6t s6 bénh nhan, dac biét nhirtng ngudi cé co dia dé méc séi than, cé thé
tdng nguy co hinh thanh sdi than va co cac dau hiéu va triéu chirng lién
quan nhw la con dau quan than, dau vung than hoac dau bén héng.

Cac yéu td nguy co cho bénh séi than gom hinh thanh soéi trwde do, tién st
g|a dinh c6 bénh séi than va tang calci niéu. Céac yéu té nguy co nay khong
thé dw doan mot cach dang tin cay viéc hinh thanh soéi trong khi diéu tri
topiramat. Hon nira, bénh nhan dang dung thubc khac cé thé gay séi than
thi nguy co’ c6 thé tang.

Suy than

Nén dung toplramat thén trong & bénh nhan suy than (CLCR <70 mL/phut)
vi do thanh thal cua toplramat qua than va huyet twong giam. Dé c6 khuyen
céo cy thé vé liéu lwong & bénh nhan suy glam chitrc nang théan, xem Liéu
dung va cach dung.

Suy gan

O ngudi suy gan, toplramat nén dwoc dung than trong vi dé thanh thai cua
topiramat oo thé bi giam.

Can thi cap va tang nhan ap goc doéng thir phat

Mot h0| chirng bao gdm can thi cap lién quan dén tang nhan ap goc déng
thtr phat da dwoc bao cao o b&nh nhan udng topiramat. Cac triéu chirng
bao gom con glam thi lwc cap kich phat va/hodc dau mat. Cac biéu hién khi
kham mat bao gém can thi, tién phong ndng, xung huyet mat (dd mat) va
tang ap lyc ndi nhan. Co the c6 hoac khdng gian dong ter. HOI chirng nay cé
thé lién quan dén tran dich trén mi dan dén chiém chd phia trwéc thuy tinh
thé va mbng mat véi tang nhan ap géc dong thir phat. Cac triéu chirng dién
hinh thuwdng xay ra trong vong 1 thang dau dung topiramat. Trai vow tang
nhan ap goéc hep nguyén phat, rat hiém gap & ngudi dudi 40 tudi, ting nhan
ap goc dong thir phat lién quan dén toplramat da duwoc bao cao & bénh nhi
cing nhw & nguoi lon. Piéu tri bao gom ngirng t0p|ramat cang nhanh cang
tot theo quyét dinh ctia bac sy diéu tri, va ha nhan ap bang cac bién phap
thich hgp. Nhirng bién phap nay thwong glup ha nhan ap.

Tang nhan ap do bat ky nguyén nhan nao, néu khéng duoc diéu tri déu

c6 thé dan dén di chwng nghiém trong bao gém mat thi lwe vinh vuen

Can xac dinh c6 nén diéu tri topiramat cho bénh nhan co tién st vé bénh

ly mat hay khong.

Cac khiém khuyet thi giac

Céc khiém khuyét thi giac khéng lién quan dén tédng nhan ap da dwoc bao
cao ¢ nhirng bénh nhan duoc diéu tri bang toplramat Trong cac thir nghiém
lam sang, hau hét cac bién cb nay da co thé hoi phuc sau khi ngung dung
topiramat. Néu céac khiém khuyet thi giac xuat hién bat c thoi diém nao
trong sudt qué trinh diéu tri bang topiramat, nén xem xét ngirng dung thudc.
Toan chuyén hoa

Téng clo mau, khéng c6 khoang trong anion, toan chuyén héa (vi du: g|am
bicarbonat huyét thanh dwéi khoang gi¢i han binh thwdéng ma khéng c6é kiém
hdé hap) co lién quan dén diéu tri vdi topiramat. Gidm bicarbonat huyét thanh
la do hiéu qua trc ché cla top|ramat trén carbonic anhydrase than. Nhin chung,
tinh t_rang glam bicarbonat nay xay ra & gial doan s&m cua viéc diéu tri mac
du van cé thé xay ra tai bat ky thdi diém nao trong khi diéu tri. Sw gidm nay
thwong tr nhe toi trung binh (glam trung binh 4 mmol/L & liéu 100 mg/ngay
hay nhiéu hon & nguoi Ion va khoang 6 mg/kg/ngay & bénh nhi). Hiém khi
bénh nhan giam dén tri s6 con dwdi 10 mmol/L. Céc tinh trang hay tri liéu c6
thé dan dén nhiém toan (nhw la bénh than, roi loan hé hap nang trang thai
dong kinh, tiéu chay, phau thuat, ché do &n sinh ceton, ho&c st dung mot sé
thudc nhét dinh) co thé 1am tang thém tac déng giam blcarbonat cla topiramat.
Nhiém toan chuyen hoa man tinh lam tang nguy co tao sdi than va cd kha
nang dan dén chirng loéng xwong.

Nhiém toan chuyen héa man tinh & bénh nhi cé thé lam giam tbc dd phat
trién. Anh hwéng cla topiramat Ién nhung di tat lién quan dén xwong chua
dwoc nghlen ctru mot cach he théng & bénh nhi hodc ngudi Ién.

Phu thudc vao cac bénh ly nén dang co, cac danh gia thich hop bao gém
murc d6 bicarbonat huyét thanh dwvoc khuyén céo khi diéu tri véi topiramat.
Néu cb cac dFu hiéu hoac triéu chung (nhw 1a thé sdu kiéu Kussmaul, kho
th®, chan an,'budn nén, ndn, mét mdi qua mdc, nhip tim nhanh hoéac loan
nhip tim), blet\l thi nhiém toan chuyén hoa, khuyen céo do néng do
bicarbonat huyet thanh. Néu toan chuyen héa xuét hién va kéo dai, can can
nhac glam liéu hoadc co thé ngirng str dung topiramat (ngirng liéu gidm dan).
Cén st dung topiramat than trong & bénh nhan cé bénh ly hoac dung cac tri
liéu dwoc cho la yéu té nguy co gy xuét hién nhiém toan chuyén héa.

Suy glam nhan thirc

Suy giam nhan thirc trong bénh dong kinh la do nhiéu yéu té va co thé do
bénh ly nén, do bénh dong kinh hoac do diéu tri ddng kinh. D4 c6 bao cao
trong y van vé suy glam chirc nang nhéan thirc & nguoi Ién khi diéu tri voi
topiramat, da phai yéu cau giam liéu hoac ngirng diéu tri. Tuy nhién, nhirng
nghlen ctru ve tac dong lén nhan thire ¢ tré em diéu tri v&i topiramat chwa
day da va anh hwdng cta né can dwoc lam sang té.

Tang ammoniac huyét va bénh nao ‘

Tang ammoniac huyét cé hay khdng co lién quan dén bénh ndo dwo'c bao
cao khi diéu tri voi topiramat (xem Téc dung khéng mong mudn cda thuéc).
Nguy co tang ammoniac huyét khi dung topiramat xay ra lién quan dén liéu.
Tang ammoniac huyét dwoc bao céo thwong xuyén hon khi dung dong thoi
topiramat v&i acid valproic (xem Tuwong tac véi céc thube khac va céc loai
tuong tac khac).
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wac benh nhan xuat hién trang thai hdn mé khong ré nguyén nhan, hodc 3
nhirng thay déi trang thai tam than do diéu tri két hop hodc don tri liéu voi
topiramat, khuyén céo can nhac dén bénh ndo do tang ammoniac huyét va
do nong d ammoniac.

Bo sung chat dinh duéng

Mot s6 bénh nhan c6 thé bi g|am can trong khi diéu tri v&i topiramat. Khuyen
cao theo doi svw glam can cua bénh nhan dang dung toplramat C6 thé xem
xét cung céap thuc phdm bd sung hoac tang ché dd an néu bénh nhan giam
can trong khi dung topiramat.

Khong dung nap lactose

Viéen nén TOPAMAX chira Iactose Khong nén dung thubc nay trén cac bénh
nhan méc cac bénh vé di truyen hiém gap nhw khong dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactose hoac réi loan hap thu glucose-galactose.

TUONG TAC V&l CAC THUSC KHAC VA CAC LOAI TWONG TAC
KHAC

Tac dong cua TOPAMAX lén cac thuéc chong dong kinh khac

Phdi hop TOPAMAX vao phac dd diéu tri clia cac thube chéng ddng kinh khac
(phenytonn carbamazepin, acid valproic, phenobarbital, pnmldon) khoéng anh
hwéng dén nong dé dat trang thai on dinh trong huyét twong cla cac thudc
nay, ngoai trtr & vai bénh nhan, phéi hop TOPAMAX khi dang diéu trj voi
phenytom c6 thé lam tang nong dé cua phenytoin trong huyet twong. Diéu
nay co thé 1a do sw (rc ché ctia mot enzym dac hiéu dang ddng phan da hinh
(CYP2C19). Vi vay, bét cr ngudi bénh nao dang dung phenytom co nhung
dau hiéu hoac triéu chirng 1am sang cuta doc tinh thudc nén kiém tra néng
dd cua phenytom ;

Mot nghlen ctru ve twong tac dwoc dong hoc trén bénh nhan dong kinh da
cho thay néu dang dung lamotrigin, khi thém topiramat & liéu 100 den

400 mg/ngay khong anh hwang 1én néng do Iamotrlgln o] trang thai 6n dinh
trong huyet tuong Hon nika, cling khong thay thay déi vé nong do topiramat
o trang thai 6n dinh trong huyet twong trong khi hodc sau khi ngirng diéu tri
VO Iamotngln (Ileu trung binh la 327 mglngay)

Topiramat (rc ché enzym CYP 2C19 va cé thé gay tré ngai cho cac chét
khac dwoc chuyén héa béi enzym nay (nhw diazepam, imipramin,
moclobemid, proguanil, omeprazol)

Tac dong cha cac thuéc chéng dong kinh khac Ién TOPAMAX

Phenytoin va carbamazepm lam gidm ndng d6 huyét twong cla toplramat
Khi ph0| hop hoac ngwng phenytom hay carbamazepln trong khi dang diéu
tri v&i TOPAMAX c6 thé can chinh liéu dung cia TOPAMAX. Sw chinh liéu
nay nén tién hanh dwa vao hiéu qua Iam sang. Dung them hoac ngirng acid
valproic khong lam thay dbi dang ké vé mat lam sang nong dé trong huyét
twong ctia TOPAMAX va, do dé, khéng can diéu chinh liéu dung cta
TOPAMAX. Cac twong tac nay dwgc tom tat nhw sau:

Cac thudc chong dong Nong dd cac thuoc | Nong dd
kinh khac dung dong th&i | chong déng kinh khac | TOPAMAX
Phenytoin " |
Carbamazepin (CBZ) PN l
Acid valproic — >
Lamotrigin < >
Phenobarbital — NS
Primidon — NS

< = Khong anh huéng lén nong dé huyét twong (thay déi < 15%)
o= Nong dé huyet twong g:a tang tuy tirng ca nhan

| = Néng do huyét tuong giam

NS = Khéng c6 nghién clru

Cac twong tac thuoc khac
Digoxin
Trong nghién ctru don liéu, dién tich dwéi dwérng cong (AUC) clia ndng dd
digoxin trong huyét twong giam 12% khi dung dong thoi véi TOPAMAX.
Twong quan vé mat |am sang cla quan sat nay chwa dworc thiét 1ap. Khi
TOPAMAX duoc ph0| hop vao hay ngrng dung ¢ nhirng ngwdi bénh dang
diéu tri voi dlgoxm can chu y kiém tra dinh ky digoxin trong huyét thanh.
Céc thuéc trc ché hé than kinh trung wong
Dung dong théi TOPAMAX véi rwou hodc cac thube tre ché hé than kinh
trung wong khac chwa dwgce danh gia trong cac nghlen ctru lam sang
Khuyen cao khéng dung doéng théi TOPAMAX véi regu hodc cac thude tre
ché hé than kinh trung wong khéc.
Co Thanh John (Hypericum perforatum) .
Co thé quan sat thay nguy co glam nong do trong huyét twong dan dén mét
hiéu qua khi dung toplramat dong thoi vOi c6 Thanh John. Chua c6 nghién
clru lam sang danh gia sw twong tac tiém tang nay.
Céc thubc tranh thai dwdng uéng
Trong nghién ctru tong tac dwoc dong hoc & nhirng ngwoi tinh nguyen khoé
manh dang s dung ddng théi véi cac thudc tranh thai dwdng udng dang két
hop chira 1 mg norethmdron (NET) va 35 mcg ethinyl estradiol (EE), TOPAMAX
dwoc st dung don thuan véi liéu 50 téi 200 mg/ngay khéng lam thay doi dang
ké coy nghia thdng ké trong phoi nhiém trung binh (AUC) cla céac thanh phan
co trong thuéc tranh thai uong. Trong mot nghlen ctru khac, phoi nhiém véi
EE giam cé y nghia thong ké & lidu 200, 400 va 800 mg/ngay (twong trng la
18%, 21% va 30%) khi st dung phdi hop & nhivng bénh nhan déng kinh
dang uong acid valpr0|c O' ca hai nghién ctru, TOPAMAX (50-200 mg/ngay
& ngudi tinh nguyén khée manh va 200-800 mg/ngay @ bénh nhan déng kinh)
khong anh hwéng dang ké 1&n phoi nhiém véi NET. Mac du trong khoang
liéu TOPAMAX tir 200-800 mg/ngay (6 bénh nhan dong kmh) phoi nhiém
EE c6 sy suy gidm phu thudc liéu, nhwng trong khodng liéu TOPAMAX tiy
50-200 mg/ngay (& ngum tinh nguyen khoe manh), phou nhiém EE khong bi
thay dbi phu thudc liéu dang ké. Chwa quan sat thay y nghia lam sang cua
nhirng thay dbi nay Nén can nhac kha nang lam giam hiéu qua cla thudc
tranh thai duong udng va tang nguy co xuat huyét dot ngodt & bénh nhan
dang dung thubc tranh thai dwéng uong déng thoi véi TOPAMAX. Bénh
nhan dang dung thudc tranh thai co chura estrogen nén dwgc dan do bao
céo bét ky sw thay dbéi nao trong van dé xuét huyét cua ho. Hiéu qua cla
thudc tranh thai cé thé giam tham chi khi khéng cé xuét huyét.
Lithium
Trén nguwdi tinh nguyén khoe manh, quan sat thay c6 sy giam phoi nhiém
hé théng voi lithium (18% AUC) khi diing ddng thoi toplramat 200 mg/ngay.
o} nhirng bénh nhan réi loan Iuong cwe, dwoe dong hoc cua lithium khéng
bi anh hwéng trong thoi glan diéu tri vé&i topiramat 200 mg/ngay, tuy nhién,
sau khi dung topiramat t&i mirc 600 mg/ngay thl co6 tang phoi nhlem hé thdng
(26% AUC). Khi duing ddng thei véi topiramat, can phai theo dai ndng dé lithium.
Risperidon
Cac nghién cru twong tac thude-thube dwoc thwe hién trong didu kién dung
don liéu trén nguoi tinh nguyén khée manh va da liéu trén bénh nhan rbi loan
lwdng cwe, cho két qua twong tuw nhau. Khi dung chung vé&i toplramat & liéu
topiramat tang tirng néc 1a 100, 250 va 400 mg/ngay, thi théy co glam pho'l
nhiém hé théng (16% va 33% AUC & trang thai hang dinh v&i cac liéu 1an luot
la 250 va 400 mg/ngay) cua risperidon (khoang liéu dung tir 1 dén 6 mg/ngay).
Tuy nhién, sw khac nhau vé g|a tri AUC dbi v&i toan bd thanh phan hoat tinh
ctia trng thubc gitra phac dd diéu tri don thuan voi nsperldon va diéu trl
phéi hop von topiramat khong c6 y nghia théng ké. Co thay déi rat it vé dwoc
dong hoc clia toan bd phan hoat tinh (r|Sper|don va 9-hydroxyrisperidon) va
khéng thay thay dbi vé duoc déng hoc cua 9- hydroxyrlsperldon Khéng cb
thay doi dang ké trong phoi nhiém hé théng ctia toan bd phan hoat tinh cla
nsperldon hay topiramat. Khi ph0| hop topiramat (Ileu 250—400 mg/ngay) vao
phac dé risperidon dang dung (||eu 1-6 mg/ngay), cac bién cd bat loi dwoc
bao céo thuwong xuyen hon so v@i trwdc khi dung topiramat (90% va 54%,
twong (rng). C4c bién cb béat loi duoe béo cao thu’o'ng xuyen nhat khi phi hop
topiramat vao phac dbd risperidon la: budn ngui (27% va 12%), di cam (22%

va 0%) va budn non (18% va 9%. tuong (rng). |



Mot nghién clru twong tac thube-thube duwoc thwe hién & trén ngwm tinh
nguyén khdée manh, de danh gna dwoc déng hoc ¢ trang thai 6n dinh cla
HCTZ (Ileu 2 mg mbi 24 gio) va topiramat (96 mg moi 12 gi¢) khi dung don
doc va két hop véi nhau. Két qua nghlen ctru nay cho thay ey GG toplramat
tang 27% va AUC tang 29% khi ph0| hop véi HCTZ. Y nghia 1am sang cla
thay do6i nay chwa rd. Diéu tri phoi hop HCTZ véi toplramat c6 thé can phai
chinh liéu topiramat. Dwgc déng hoc & trang thai 6n dinh ctia HCTZ khéng
bi anh hwéng dang ké bdi dung dong thdri topiramat. Két qua xét nghiém
ldam sang cho thay co glam kali huyét thanh sau khi dung toplramat hay
HCTZ, mdrc gidm nhiéu hon khi hai thudc nay dung cung lic v&i nhau.
Metformin

Mot nghién ctru twong tac thudc-thube dworc thye hlen o] ngwm tinh nguyén
khde manh dé danh gia vé dwoc ddng hoc & trang thai 6n dinh clia metformin va
topiramat trong huyeét twong khi dung metformin don ddc hay dung dong thoi
metformin va topiramat. Két qua cta nghién ctu cho thay Cmax va AUCq.12h
trung binh ctia metformin ting 1an lwot 14 18% va 25%, trong khi gia tri CL/F
trung binh giam 20% khi metformin dwoc dung dong thoi voi toplramat
Toplramat khéng anh hwéng Ién tmax cta metformin. Y nghla lam sang tac dong
cua topiramat Ién duoc dong hoc cua metformin chwa ré. Sy thanh thai qua
huyét twong khi uong topiramat dwong nhw giam khi dung cung véi metformin.
Mirc d6 thay ddi ctia si thanh thai thi chwa dwoc biét. Y nghia Iam sang cla
tac déng cua metformin déi véi dwoc ddng hoc cla topiramat chuwa rd.

Khi TOPAMAX dwoc dung ph01 hop hay nglrng & bénh nhan dang diéu tri
metformin, phai dac biét chu y van dé theo d&i thwdng xuyén dé kiém soat
tinh trang bénh tiéu dwéerng mot cach thich hop.

Ploghtazon

Nghién ctru tuo'ng tac thube-thude dwoc thye hién & ngu’o’l tinh nguyén
khde manh dé danh gia duoc dong hoc & trang thai 6n dinh cla toplramat
va ploglltazon khi dung don doc va dung dong thoi. Quan sat thay giam 15%
AUC; ss cua pioglitazon ma khong thay doi vé Cmax ss. K&t qua nay khong
coy nghla théng ké. Thém vao do, co ghl nhan gidm 13% Cmax ss va 16%
AUC, ss cla chat chuyen hoéa hydroxy c6 hoat tinh, va giam 60% Cmax ss Va
AUC; ss ctia chat chuyén hoa keto cd hoat tinh. Y nghia 1am sang cla nhirng
phét hién nay chwa dwoec biét. Khi dang diéu tri pioglitazon thém TOPAMAX,
hay khi dang diéu tri TOPAMAX thém ploglltazon phai dac biét chu y van dé
theo ddi bénh nhan thwéng xuyén dé kiém soat tinh trang bénh tiéu dwdng
maot cach thich hop.

Glibenclamid ) X

Mot nghién ctru trong tac thudce-thuoe dwoc thye hién & benh nhan tiéu
dwong typ 2 dé danh gia vé dwoc ddng hoc & trang thai 6n dinh cla
glibenclamid (5 mg/ngay) dung don déc va dung dong thoi voi topiramat
(150 mg/ngay). Thay co giam 25% AUCp4 cla gllbenclamld trong khi dung
topiramat. Phoi nhiém hé thong cla cac chat chuyén héa co hoat tinh, 4-
trans-hydroxy-glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), cung bi giam 1an
lwot la 13% va 15%. Dwoc dong hoc & trang thai 6n dinh cla topiramat
khéng bi anh hwéng khi dung dong thoi véi glibenclamid.

Khi dang diéu tri glibenclamid thém toplramat hay khi dang diéu tri topiramat
thém gllbenclamld phai dac biét chu y van dé theo d&i bénh nhan thwdng
xuy&n nham kiém soat tinh trang bénh tiéu dwdng moét cach thich hop.

Cac loai twomg tac khac

Céc thubc c6 kha nang gay soi than

TOPAMAX khi diing ddng thoi véi cac thube co kha nang gay séi than thi

c6 thé lam tang nguy co séi than. Trong khi ding TOPAMAX, nén tranh dung
dong thoi véi cac thude nay vi ching co thé tao ra modi trwdng sinh Iy, lam
tang nguy co hinh thanh séi than.

Acid valproic

Khi dung ohung topiramat véi acid valproic trén bénh nhan dung nap VoI
tirng thude néu dung don doc, cd hién twong tang ammoniac mau co thé
kém hodc khéng kem theo bénh ndo. Trong da so cac trirdng hop, cac triéu
chirng va dau hiéu sé gidm bét khi nglrng mét trong hai thubc (xem Cénh
bao va than trong déc biét khi dung thubc va Tac dung khéng mong mubn cua
thuéc). Phan (rng bat loi nay khdng phai 1a do mét tuong tac duoc dong hoc
Giam than nhiét, dwoc dinh nghla la sw glam bat ngd nhiét dd co thé xudng
dwéi 35°C, da dwoc bao cao cb lién quan dén s dung dong thoi toplramat
va acid valprom (VPA) ¢6 hoac khéng két hop véi tdng ammoniac mau. Bién
cb béat lgi nay & nhirng bénh nhan dung déng thoi topiramat va valproat cé
thé xay ra sau khi bat dau diéu tri véi topiramat hodc sau khi tang liéu hang
ngay cua topiramat.

Warfarin

Sau khi dung phéi hop warfarin véi topiramat da co bédo cao giam dap wng
théi gian prothrombin/ty 1€ binh thwéong hoa quoc té (Prothrombln Time/
International Normalized Ratio, PT/INR). Do dé, can theo déi can than INR
trong subt thoi glan diéu tri phOI hop topiramat va warfarin.

Cac nghién ctru bd sung vé twong tac du'o'c dong hoc thuéc

Céc nghién ctru 1am sang dwoc thue hién dé danh gia cac tLPo'ng tac dwoc
déng hoc cé thé co gitra topiramat va cac thuéc khac. Sw thay ddi Cmax hay
AUC do twong tac dwoc tém tat dwdi day Cot thir hai (nong dé cac thube
phéi hop) mé té nhirng thay doi dbi voi nong do cua cac thuéc phoi hop
dwoc liét ké trong cdt dau tién khi dung két hop vOi topiramat. Cot thr ba
(nbng dd topiramat) mo ta sw dung chung cla cac thubc dwoc liét ké trong
cot 1 sé anh hwdng ndng do topiramat nhw thé nao.

Hydrochlorothiazid (HCPI%’S /Ivnras.com/drug/ a E

Tom tat cac két qua tir cac nghién ctru bé sung twong tac dwoc
dong hoc thudc

Thuoc phéi hop Nong dé céac thuoc Nong dé topiramat?
phOI hop?
Amitriptylin < Tang 20% Cpmax va NS

AUC clia chat chuyén
hoéa nortriptylin

Dihydroergotamin > PN
(Pwdng uodng va tiém
dudi da)
Haloperidol > Tang 31% AUC cua NS
chét chuyén hoa dang
Khir
Propranolol — Tang 17% Cmayx d6i | Tang 9% va 16% Cmax,

vGi 4-OH propranolol | téang 9% va 17 % AUC
(TPM 50 mg méi 12 gi¢’) | (twong rng v&i 40 mg
va 80 mg propranolol

moi 12 gi®?)
Sumatriptan <> NS
(Bwéong udng va tiém
dwéi da)
Pizotifen > PN
Diltiazem Giam 25% AUC cua Tang 20% AUC
diltiazem va giam
18% trong DEA,
va < cho DEM*
Venlafaxin > <
Flunarizin Tang 16% AUC >
(TPM 50 mg mbi
12 gio)P
a = Gia tri phan tradm la thay doi clia Cmax hodc AUC trung binh twong
trng v&i don trj liéu
o = Khéng anh hudng trén Cmax va AUC (thay doi < 15%) so voi hoat

chét ban dau

NS = Khoéng c6 nghién ctru

*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem

p = AUC cua flunarizin tdng 14% & nhirng bénh nhan udng flunarizin
don doc. Su gia tdng nay cé thé do tich lly thubc trong subt thoi gian
dat dwoc trang thai on dinh.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU* CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai

Nguy co’ lién quan dén déng kinh va céc thuéc chéng déng kinh néi
chung

Can tw van chuyén mén cho phu nk c6 kha nang sinh san. Nén xem xét dén
sw can thiét phai diéu tri v&i cac thuée chéng dong kinh khi bénh nhan nir



dang dv dinh co thai. O' pHUDAL darg deee diel il benh dong kinh, nén tranh

nglrng cac thube chong dong kinh dét ngot vi diéu nay c6 thé dan t&i cac

con co giat dét ngot co thé gay héau qua nghiém trong cho me va thai nhi.

Bat c luc nao, neu dwoce, nén wu tién ||eu phap don tri liéu vi viéc diéu tri

v&i nhiéu thubc chong déng kinh cé thé lién quan dén nguy co di tat badm

sinh cao hon so v&i dung don trj liéu, tuy theo cac thudc chbng déng kinh

dung két hop.

Nguy co lién quan dén topiramat

Topiramat gay quai thai & chudt nhét, chudt cdng va thd (xem Théng tin phi

lam sang) O chudt cbng, topiramat qua duwoc hang rao nhau thai.
ngwcrl topiramat qua nhau thai va nong do thudc trong mau day rén duoc

bao cao twong tw nhw trong mau cua nguwdi me.

D@ liéu ldm sang twr div liéu quén ly thai san chi ra tré so sinh phoi nhiém

v&i topiramat don tri liéu da cé:

» Tang nguy co di tat bam sinh (d&c biét nhw st méi/hd vom miéng, di tat
16 tieu thap, va nhung bat thwong Ilen quan dén cac hé co quan khac
nhau cua co the) sau khi dung thuéc trong 3 thang dau thai ky. D liéu
quan ly thai san clia thudc chong ddng kinh Bac M{ chi ra ty 1é cac d| tat
bam sinh nghiém trong cua nhém dung topiramat don tri ligu cao gép 3 1an
(4,3%), so v&i nhéom khong dung thuédc chong dong kinh (1,4%). Ngoau ra,
di¥ liéu tir cac nghién clru khac da chi ra, c6 sw tang nguy co qua| thai lién
quan dén st dung thuéc chéng déng kinh trong nhém dleu tri phdi hop so
v&i nhom don tri liéu. Nguy co dwoc bao cao phu thudc liéu; cac tac dung
nay dwoc ghi nhan & tat ca cac liéu. O phy ni diédu tri voi top|ramat da co
con bi di tat bam sinh, nguy co dj tat dwérng nhw tang 1én & nhivng lan
mang thai tiép theo khi dang dung topiramat.

* Ty lé tré so sinh nhe can (< 2500 g) cao hon so VO’I nhém tham chiéu.

« Tang ty Ié tré nho hon so véi tuon thai (nhé so véi tudi thai [SGA dwoc dinh
nghla la trong lwong khi sinh nam dwoi mwc phan vi 10 phan tram trén
biéu db trong Iu’o'ng da hiéu chlnh theo tudi thai, gi&i tlnh) Khong thé xac
dinh dwoc hau qua lau dai cta van dé tré nhé so véi tudi thai.

Chi dinh dong kinh

Nén xem xét cac phwong phap diéu tri thay thé & phu ni¥ c6 kha nang sinh

san. Néu st dung toplramat @ phu n& c6 kha nang sinh san, khuyen cao Str

dung bién phap tranh thai cé hiéu qua cao (xem Tuwong tac voi cac thuoc
khéac va céc loai turong tac khéc) va thdng bao day du cho ngudi me vé nguy
co da biét ctia chirng dong kinh khéng kiém soat dbi véi phu nir mang thai
va nguy co tiém tang voi bao thai do thuéc. Néu mét phu nir dw dinh c6 thai,
khuyen céo di kham tw van truwéc khi mang thai d& danh gia lai viéc diéu tri,
va can nhéc céc lya chon diéu tri khac. Trong trwong hop ding thube trong
ba thang dau cua thai ky, nén theo ddi tién san can than.

Chi dinh dw phong m:grame

Toplramat chong chi dinh véi phu ni c6 thai va phu ni¥ trong dd tudi sinh

san neu khéng st dung cac phwong phap tranh thai hiéu qua cao (xem

Chéng chi dinh va Tuong tac voi cac thube khac va céc loai tuong tac khéc).

Phu nir cho con bu

Nghién ctru trén dong vat da chi ra topiramat dwoc bai tiét trong stva. Sy bai

tiet cua topiramat vao trong swa me chwa dwoc danh gia & nhung thir

nghlem c6 do6i chirng. O mét sd it quan sat trén bénh nhan cho thay co s

tiet nhiéu topiramat vao stha me. Cac tac dung da quan sat duoc ¢ tré so

sinh/tré nhoé bl sira cia ba me dang dwoc diéu tri 1a tieu chay, buén ngu,
kich thich kho chiu va tang can khong day du. Do do, can quyét dinh c6 nén
dirng stra me hoac ngirng/tranh dung tri liéu topiramat tuy theo lgi ich cho
tré bu sira me va lgi ich cla tri liéu topiramat déi véi nguwdi me (xem Cénh
béo va than trong déc biét khi dung thuéc).

Kha nang sinh san

Cac nghién ctru trén ddng vat khong phat hién sw suy giam kha nang sinh

san do topiramat (xem Théng tin phi ld&m sang). Tac dung cua topiramat Ién

su sinh san cua ngwdi chwa duwoc xac lap.

ANH HPONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

TOPAMAX gay anh hwéng nhe hoéc trung binh I1én kha nang lai xe va van
hanh may moc. Topiramat tac dong trén he than kinh trung wong va co thé
gay budn ngu, chdng mat hoac cac triéu chwng lien quan khac. N6 c6 thé
gay ra cac roi loan thj giac va/hodc nhin me. Nhirng tac dung bat loi nay coé
thé gay nguy hiém cho nguw®i bénh khi & xe hay van hanh may méc, dac
biét cho dén khi kinh nghiém dung thubc trén trng bénh nhan duoc thiét 1ap.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tinh an toan cua topiramat da dwoc danh gia qua cac div liéu thiy nghlem
fam sang gom 4111 bénh nhan (3182 dung toplramat va 929 dung gia dugc)
tham gia vao 20 tht nghiém mu doi véi topiramat phéi hop trong diéu tri cac
con co clrng - co giat toan thé nguyén phat, cac con khoi phat cuc bd, cac
con co giat lién quan dén héi chu=ng Lennox-Gastaut va 2847 bénh nhén
tham gia vao 34 thu nghlem nhan mé, véi toplramat don doc trong diéu tri cac
thé dong kinh m&i hoac vira méi dwgc chan doan, hoac dy phong migraine.
Da sb6 cac phan (rng bét loi & mirc dd tir nhe cho toi trung binh. Cac phan
*ng bét loi dwoc nhan biét trong cac thir nghiém 1am sang va trong qua
trinh st dung sau khi lwu hanh thubc trén thij trwong (biéu thi bdi “*”) duoc
liet ké theo ty 1€ xuat hién trong thr nghiém 1am sang tai Bang 1. Cac tan
suat dwoc chi dinh nhw sau:
Rat thwong gap = 1/10
Thuwdng gap = 1/100 t&i <1/10
it gap = 1/1000 té&i <1/100
Hiem gap = 1/10000 t&i <1/1000
Chwa dwoc biét khéng woc tinh dwoc tir cac dir liéu cé sén
Céc phan ng bét lgi thuwéng gap nhat (phan trng co ty lé méi xuét hién

> 5% va c6 ty I1é cao hon so voi gla dwoc trong it nhat 1 chi dinh diéu tri
trong cac ngh|en ctru mu déi, ¢ doi chu=ng véi toplramat) bao gom chan an,
glam ngon miéng, suy nghi cham, tram cam, rbi loan ngdén ngi¥ dién dat, mét
ngu bat thwo’ng ve ph0| hop van dong, réi loan chu y choang vang, rbi loan
van ngon réi loan vi giac, glam cam giac, ngu lim, giam tri nhé, rung glat
nhan cau, di cam, budn ngu run, nhin ddi, nhin mo, tiéu chay, budn nén,
mét maoi, dé kich thich, va giam cén.

Bing 1: Cac phan (ng bét loi cuia topiramat
Hé co quan |Rat Thwong gép |t gip Hiém gap Chuwa
thwong dwoc
gédp biét
Nhiém tring [ viém mi
vanhiemky [hong*
sinh trung
Réi loan mau thiéu mau gidm bach cau, |gidm bach cau
va hé bach giam tiéu cau, trung tinh*
huyét bénh hach bach
huyét, téng bach
cau i toan
Réi loan hé qua man phu né do
mién dich di tng’
Roi loan chan &n, gidm  [nhiém toan nhiém toan tang
chuyén hoa ngon miéng chuyén héa, gidm |clo mau, tang :
va dinh kali mau, tang ammoniac huyet®;
dudng thé£n an, khat bénh n&o do tang
| nhiéu ammoniac huyét*
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Lot e @it ua suy nghi cham, |y dinh tw td, cd  |hwng cam, ching é]

than cam mat ngu, roi loan [gang ty t, o rbi loan hoang so,
ngdn ngtr dien  |giac, roi loan tm |cam giac tuyét
dat, lo &u, trang thén, 3o thanh,  |vong*, hung cam
thai 10 1an, mat |40 thi, tho o, mét |nhe
dinh hwdng, gay |kha ndng néi luu
han, thay doi khi [loat tw phat, roi
sac, kich dong, |loan giac ngu,
tinh khi bat ~ [cam xdc khong 6n
thwdng, khi sac | dinh, giam ham
trdm c&m, gidn | mubdn tinh duc,

di, hanh vi bat  |tang dong, hay

thwdng khac, chirng kho
néi, khi sac phon
phe, hoang
twdng, tw duy
kién dinh, con
hoang loan, dé
khéc, réi loan doc,
mat ngli dau giac,
mét cam xc, suy
ngh bét thuong,
mat ham muén
tin‘h duc, bo pho,
mat ngu gitra
giac, kho tap
trung, tinh sang
sdm, phan (ng
hoang loan, cam
xuc tang cao

Réiloanh& |dicam, |[rbiloanchiy, [suy gidm y thirc, |méat didu khién

thankinh ~ |buon  |suy gidm tri nhé, [co giat con Ién,  |hoat dong chu ,

| ngu, chieng quén, r6i |khiém khuyét thi |rdi loan nhip thirc
choang |loan nhén thirc, |gidc, co giat cuc |ngu trong ngay,
vang  |gidm chic nang [bd phirc tap, réi  |tang cam giac khi
tam than, gidm  {loan I&i noi, tang |kich thich, giam
céc ky nang tam |ddng do tam than |khiu gidc, mét
than van dong, [van dong, ngat, |khu giac, run vo
cogiat, bat |roiloan cam giac, |can, mAt van
thwong vé phoi  |téng tiét nwéc | dong, khong dap
hop van dong, |bot, ngli nhiéu,  [ing vai kich thich
run, ngu lim, mat ngon ngt,
giam kha nang |lap lai loi noi
thu cam vai kich |nhiéu 1an, giam
thich, rung giat | chtc nang vén
nhan cau, réi  |dong, roi loan van
loan vi giac, roi  {ddng, choang
loan thang bang, |véng tw thé, chét
rbi loan van lwong gi4e ngu
ngon, run cha y, |kém, cam gidc
an than nong birng, méat
cam giac, rdi loan
khiu giac, héi
chig tiéu néo,
roi loan cam giac,
giam vj giac, trang
théi sirng so,
vung vé trong
phdi hop hoat
dong, tien triu,
mét vi giac, ko
viét, roi loan ngén
ngl, bénh than
kinh ngoai bién,
cam giac sap
ngat, rdi loan
trwong lwe co,
cam giac kién bo.
Roi loan mét nhin m&, nhin [ gidm thi lwc kich | md mét bén, mu  |tang nhan
d6i, réiloan thi [phat diém mu,  |thoang qua, ting |4p géc
giac can thi*, di cdm & |nhan &p, roi loan |dong*,
mat*, khd mat, so |diéu tiét, thay doi |bénh Iy
anh sang, co that |kha nang cam  |hoang
mi mét, tang tiét [nhan chiéu sau, |diém*,
nuoc mat, hoa  |diém minhdp  [rGiloan
mat, gidn dong t, [nhay, phu mi cir dong
vién thi mat*, chirng mat*, phi
quang ga, giam  |kéet mac*
thi lwe
Roi loan tai va chong mét, U tai, | diec, diéc mét
tién dinh dau tai bén, diéc than
kinh, khé chiu
trong tai, giam
thinh Iwc

Rdi loan & tim | nhip tim cham,
nhip xoang cham,
danh trong nguc

Ri loan mach ha huyét 4p, ha  |hién twong

mau huyét ap tw thé, |Raynaud
do birng, ndng
birng

Réi loan hé kho thd, chdy  |khé thé khi gang

hép, long mau miii, sung |strc, tang tiét dich

nguc va trung huyét mi, s  [xoang mii, chirng

that mdi, ho* khé phat am

Rbiloanda |bubn  |ndn, tao bon,  |viém tuy, day hoi,

day rudt non, tiéu |dau vang bung |trao nguoc da day

chay trén, kho tiéu,  |thwc quan, dau

dau bung, khd  [vung bung dwdi,

miéng, kho chiu |giam cam giac ¢

& da day, di cdm [ miéng, chay mau

0 miéng, viém  [nwou rang,

da day, kho chiu |chuwdng bung, kho

& bung chiu vung thwgng
vi, dau bung am i,
tang tiét nuéc
bot, dau trong
miéng, hoi thd
¢6 mui, dau lwdi

Rdi loan gan viém gan, suy gan

mat

Réi loan da va rung toc, phat  |gidm tiét mo hdi, [hdi chirng Stevens- | hoai tir da

md dudi da ban, ngla gidm cam gidc  |Johnson* hong  |nhiém

& mat, ndi mé day, | ban da dang*, da  |doc*
hdng ban, ngtra | cod mii bét thuwong,

foan than, ban dat | phii quanh héc

phéng, da dbi mat*, ndi mé day

mau, viém dadi | khu tri

ng, swng mat

Rdi loan co dau khop, co  |stng khop*, co  [khé chiu & chi *

Xuong va mo that co, dau co, |clng co xuong,

lién ket co rit co, yeu  |dau bén hong,
co, dau co moi co
Xuong vung nguc

Réi loan than si than, tiéu 1at |tiéu ra soi, tiéu  |sdi niéu quan,

va hé tiét niéu

nhat, tiéu kho

khong tw ch, tiéu
mau, dai tiéu tién
khéng tw ch, tiéu
g4p, con dau
quan than, dau
vung than

nhiém toan éng
than*




Réi loan hé httpSZ//Vﬂl’EL%ﬂ@dﬁ]éﬁi&H@/ i,
sinh 'san va vi dwong, rdi loan
chtrc nang tinh
duc

Réi loan toan [mét méi |sot, suy nhwoc, |tang than nhiét, |phu mat
than va tinh dé kich thich, rdi [khat, benh glong
trang tai noi loan dang di, cum®, ué oai Ity
dung thube camgiac bat  |duw, janh ngoai
thwéng, cam bién, cam giac
giac kho & nhw say reou,
cam giac bon
chon lo s

Cacchisd  |gidm can |tang can * co tinh thé trong | gidm bicarbonat
khac nuc tiéu, dang di| mau

bét thudng trong
nghiém phap di bd
theo dwong thang
chan non got,

giam so lwong
bach cau, tang
C4c enzym gan

C4c hoat | métkha nang vé

dong xa hoi hoc tap

" duwoc xac dinh la mot phan (rng bat loi tr cac bao cao tu phat sau khi luu hanh thudc trén
thf trwong. Tan suat cda phan (ng nay dugc tinh dya trén ty 1& xuat hién trong thir nghiém
lam sang, hodc dwoc tinh néu khéng xay ra trong cac thtr nghiém lam sang.

Di tat bAm sinh va nhirng han ché phat trién bao thai (xem Canh béo va than
trong dédc biét khi dung thubc va Kha néng sinh sén, phu ni¥ co thai va cho
con bu).

Tré em

Céac phan wng bét loi dwoc bao cao thucrng xuyen hon ¢ tre em (= 2 lan)
so v&i ngudi Ién trong cac thir nghiém mu doi cé déi chirng, bao gom:

* Giam ngon miéng

Tang thém an

Nhiém toan tang clo mau

Giam kali mau

Hanh vi bat thwdng

Kich dong

Tho o

Méat nga dau giac

Y dinh tw t&

R&i loan cha y

Ngu lim

Roi loan nhip thirc ngut trong ngay

Chét Igng giéc ngt kém

Tang tiét nwéc mat

Nhip xoang cham

Cam giac bat 6n

+ Roi loan dang di.

Céac phan wng bat loi khong xay ra & nguo’l I&n nhwng dwoc bao cao & tré
em trong cac nghién ctru mu déi co ddi chirng bao gdm:

Tang bach cau ai toan

Tang dong do tam than van déng

Chéng mat

Nén

Tang than nhiét

Sot

« Mét kha nang hoc tap

Bao cao cac phan (rng bat lgi nghl ngcr lién quan dén thuoc

B&o céo cac phan rng bat loi nghl ngo’ lién quan den thudc sau khi thubc
dwoce lwu hanh trén thi tredng 1a diéu quan trong Piéu nay giup giam sat
lién tuc can bang loi |ch/nguy co cla san pham. Nhan vién y té dwoc yeu
cau bao céo bat ky cac phan (rng béat loi nghi ngd c6 lién quan qua hé théng
bao cao cla quéc gia.

Théng bao ngay cho bac sy hodc dwoc sy nhirng phan ng bat Ioi gap
phai khi str dung thuéc.

QUA LIEU

Triéu chitrng va dau hiéu

Qua lidu top|ramat da duoc bao cdo. D&u hiéu va triéu chirng bao gom

co glat buon ngu, roi Ioan |&i néi, nhin mé, nhin ddi, sa sut tinh than,

ngt lim, bét thu’o’ng pho: hop, sirng so, ha huyét ap, dau bung kich déng,
choang vang va trdm cam. Hau hét céc trwdng hop, tién trién 1am sang
khong tram trong, ngoai trr nhirng trwo’ng hop t&r vong dwgc bao cao sau
khi st dung qua liéu nhiéu thudc cé bao gom toplramat

Qua lidu topiramat c6 thé gay nhiém toan chuyén héa nang (xem Canh bao
va than trong dac biét khi dung thudc).

Diéu tri

Trong tredng hop qua liéu cap topiramat néu bénh nhan vira méi udng vao,
nén lam trong da day ngay bang cach rira da day hoac gay ndn. Than hoat
tinh c6 kha nang hap phu toplramat in vitro. Nén dung céac bién phap hd trg
thich hop va bénh nhan nén dwoc bl nwédc day da. Loc mau dwoc chira la
phwong cach hiru hiéu dé loai topiramat ra khai co thé.

DAC TiNH DU'QC LUPC HOC

Nhom diéu tri duoc ly: Thubc chong dong kinh khac. Ma ATC: NO3AX11
Topiramat duoc xep loai la mgt monosaccharid dwoc thay thé gbc sulfamat.
Co ché chinh xac gitp toplramat cO hiéu qua trong chong co giat va dy phong
mtgralne chwa dwgc blet ré. Cac nghién ctru sinh hoa va dién sinh Iy trén
cac noron dwgc nudi cay da xac dinh ba dac tinh co thé gép phan vao hiéu
qué chéng dong kinh cla topiramat.

Cac éhen thé hoat ddong duoc lap di 1ap lai béi sy khtr cwe kéo dai cia noron
bi trc ché bdi topiramat theo kiéu 1& thuéc thoi gian, goiy dén tac dong chen
kénh natri tuy thudc trang thai. Topiramat lam ting tan suat ma tai do cac thu
thé GABAA dwoc hoat hoa boi - ammobutyrat (GABA), va lam tang kha
nang clia GABA dé tao ra Iuong ion clorid di vao trong cac noron, cho thay
topiramat lam tang hoat tinh ctia cac chéat dan truyén than kinh (rc ché.

Tac dong nay khong bi (rc ché bdi flumazenil, mot chat déi khang VO
benzodiazepin, va topiramat cung khong lam tang thdi gian mé kénh,

khac biét glu’a topiramat va céac barbiturat 1a diéu chinh thu thé GABAA.

Vi dac tinh chéng ddng kinh clia topiramat khac biét hoan toan véi tinh chat
cua cac benzodlazepln nén topiramat cé thé diéu chinh mét dudi nhém
(subtype) cua thu thé GABAA kém nhay cam véi benzodiazepin. Topiramat
lam mat kha nang cua kainat gay hoat héa kainat/AMPA (acid a-amino-3-
hydroxy -5-methylisoxazole-4-propionic), 1a mét dwéi nhém (subtype) cua thu
thé amino acid (glutama_) t) kich thich, nhwng lai khéng cé tac dung ré rang
trén hoat tinh cia N-methyl-D- aspartat (NMDA) tai dwdi nhom (subtype)

cua thu thé NMDA Nhirng tac dung nay cua toplramat phu thuoc nong do,
trong khoang néng dd tir 1 mcM téi 200 meM, véi hoat tinh it nhat quan sat
dwgc & nong d6 1 mcM téi 10 mcM.

Ngoai ra, topiramat (rc ché mét vai 1soenzym cua anhydrase carbonic.

Tac dung duwoc ly nay cua toplramat yéu hon nhiéu so voi tac dung cua
acetazolamid, la chat &c ché anhydrase carbonic da dwoc biét, va khoéng
dwoc cho la mét co ché chinh clia hoat tinh chéng dong kinh cla topiramat.
Nghién ctru trén déng vat, topiramat cé hoat tinh chong co giat & chudt cong
va chudt nhat trong cac thor nghlem Ién con co giat béng séc dién t6i da (MES)
va c¢o6 hiéu qua trong cac loai gam nham bi chirng dong kmh bao gom ddng
kinh co cirng va d’ong kinh giong con vang trong chudt cong bi dong kinh tw
phat (SER) va cac con dong kinh co cirng co giat & chudt cdng badi sy kich
thich vung hanh nhan hodc b&i sy thiéu mau toan thé. Toplramat chi cé tac
dung yeu trong (rc ché con déng kinh co giat do tac dong cla chat doi
khang cla thu thé GABAA,, pentylenetetrazol

Nghién clru trén chudt nhat dung dong thoi topiramat va carbamazepm hoac
phenobarbital cho thay tac dung chéng co giat Ia hiep dong, trong khi két hop
v&i phenytoin cho thay c6 hoat tinh chéng co giat co tac dung cdng. Trong
cac thtr nghiém cé déi chirng dung top|ramat nhw thubc ph0| hop, khéng cé
méi twong quan gitra nong do day cua topiramat trong huyet twong véi hiéu
qua lam sang cua thudc nay Khéng cé bang chirng vé sw dung nap & ngudi.
Cac thw nghlem lam sang déng kinh

Két qua cla cac thtr nghiém |am sang co6 déi chwng da xac dinh hiéu qua
cua vién nén TOPAMAX trong don tri liéu cho ngudi Ion va trée em (tr 6 tudi
tréy Ien) mac dong kinh, tri liéu phéi hop & ngwou I&n va bénh nhi tir 2 dén

16 tudi bi cac con khdi phat cuc bd hoac cac con co cling — co giat toan thé
nguyen phat, va & bénh nhan tir 2 tudi tré 1&n bj cac con co giat lién quan
dén héi chirng Lennox-Gastaut.

Don tri liéu

Hiéu qua cla toplramat trong don trj liéu & HQU’OPI I&n va tré em tir 6 tudi tré 1én
mé&i dwoe chan doan dong kinh da duoc xac dinh boi bén thr nghiém kiéu
nhém song song, mu déi, ngau nhién. Nghién ciru EPMN-106 thwe hién trén
487 bénh nhan (tu0| tw 6 toi 83) méi dwoc chan doan dong kinh (khdi phéat
cuc bd hoac toan thé) ho&c chan doan dong kinh tai phat trong khi khdng
dung thubc chéng déng kinh. Bénh nhan duoc phan chia ngau nhién dung
topiramat 50 mg/ngay hoéc topiramat 400 mg/ngay. Cac bénh nhan van & trong
aial’doan mu déi cho t&i khicé con khdi phat cuc béhav co cirna co aiét
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toan thé dau tién, cho tdi luc két thuc giai doan mu ddi 6 thang sau ki piie..
chia ngﬁu nhién bénh nhan cuéi cung, ho&c la cho t&i khi rat khoi nghién ciru 8
vi ly do da dwoc quy dinh béi dé cwong nghién ciru. Danh gia hiéu qua chua yeu
dwa trén so sanh gilra cac nhém liéu clia topiramat vé thoi gian cho t&i khi cd
con dong kinh khéi phat cuc bo hay co cirng co giat toan thé dau tién trong khi
dang con trong giai doan mu ddi. Bang cach so sanh dwéng cong séng con
Kaplan-Meier clia thoi gian cho téi khi cd con ddng kinh dau tién thay topiramat
liéu 400 mg/ngay c6 lgi hon topiramat 50 mg/ngay (p=0,0002, log rank test).
S tach biét gitra cac nhém theo hwéng thuén loi cho nhém diing liéu cao hon
da cé sém trong thoi ky dang chinh liéu va c6 y nghia théng ké ngay trong

2 tuan sau phan nhém ngau nhién (p=0,046), khi tuan tha theo lich trinh chinh
liéu theo tirng tuan, bénh nhan & nhém lieu cao hon dat dwoc liéu topiramat
toi da la 100 mg/ngay. Khi xem xét dén ty 1& bénh nhan hét con dong kinh, dwa
trén woc lwgng Kaplan-Meier cho thay nhém dung liéu cao hon sé wu thé
hon so v&i nhom dung liéu thap hon, véi liéu trinh téi thiéu 6 thang (82,9%
so v@i 71,4%, p= 0,005), va v&i liéu trinh tdi thiéu 1 nam (75,7% so v&i 58,8%,
p=0,001). Ty sb cla tan sb rui ro v&i thoi gian cho t&i ltc cé con dau tién 1a
0,516 (khoang tin cay 95%, 0,364 t&i 0,733). Khi xem xét thoi gian cho tdi khi
c6 con dau tién, hiéu qua diéu tri la nhat quan gitra cac kiéu phan nhém khac
nhau theo tudi, gi&i, vung dia ly, can nang, kiéu con co giat co ban, thoi
gian ké tlr khi c6 chan doan, va viéc dung thuéc chéng dong kinh co ban.
Trong nghién ctru Y1, Ia mot nghién ctru don trung tdm, cac bénh nhan tubi tir
15-83 bj cac con khéi phat cuc bd khang tri (n=48) dwoc chuyén tir thude dang
dung sang don tri ligu bang TOPAMAX lieu 100 mg/ngay ho&c 1000 mg/ngay.
Nhom dung liéu cao ¢ wu thé hon vé mat thdng ké& so v&i nhém duing liéu thap
theo céac bién s6 hiéu qua. 54% bénh nhan nhém liéu cao dat dwoc hiéu qua
domn trj liéu so v&i 17% & nhém diung lidu thap véi khac biét gitra cac lidu co
y nghia thong ké (p=0,005). Thoi gian thoat trung binh & nhém dung liéu cao
Ién hon dang ké (p=0,002). Banh gia toan ciu vé dép (rng Iam sang cla diéu
tra vién va bénh nhéan cho thay lieu cao tot hon mét cach thong ké (0,002).
Trong nghién cteu EPMN-104, cac bénh nhan ngudi Ién va tré em (tudi 6-85)
moéi dugc chan doan ddng kinh (n=252) dwoc xép ngau nhién vao nhém
dung lieu thap (25 ho&c 50 mg/ngay) ho&c nhém dung liéu cao (200 hodc
500 mg/ngay) dira trén trong lwong co thé. Tong két lai, 54% bénh nhéan
dung liéu cao va 39% bénh nhan ding liéu thap dwoc bao céo la hét cac
con déng kinh trong giai doan nghién ciu mu ddi (p=0,022). Nhém dung liéu
cao ciing cé wu thé hon so v&i nhom dung liéu thap theo sw phan bé cla
té‘n s6 1&n con ddng kinh (p=0,008), va sy khac biét thoi gian téi khi co con
dau tién qua 3 mrc nbng dd topiramat huyét twong (p=0,015).

Trong nghién ciru EPMN-105, cac bénh nhan tudi tir 6-84 méi dwoc chan
doan dong kinh (n=613) dwgc phan nhém ngau nhién dung 100 hoac

200 mg/ngay TOPAMAX hoéc tri liéu déng kinh tiéu chuan (carbamazepin
hay valproat). TOPAMAX cé hiéu qua it nhat bang carbamazepin hay valproat
trong viéc lam giam con déng kinh & nhitng bénh nhan nay; khoang tin cay
95% cho khac biét gitra hai nhém diéu tri hep va bao gdm ca diém khong
(zero), chirng 6 khong cd khac biét co y nghia thong ké gira hai nhom.

Hai nhom diéu trj cling twong dwong véi nhau vé mat ich loi 1am sang va
hiéu qua cudi cung, bao gom th&i gian thoat, ty 1& bénh nhan hét con dong
kinh, va thi gian téi khi c6 con ddng kinh dau tién.

Nhirng bénh nhan (n=207; 32 ngudi < 16 tudi) da hoan thanh giai doan
nghién ctru mu déi thudc nghién ctru Yl va nghién ctru EPMN-104 dwoc dwa
vao cac nghién ctru kéo dai dai han, trong d6 da s6 bénh nhan dung
TOPAMAX tir 2 t&i 5 nam. Trong nhirng nghién clru nay, viéc dung TOPAMAX
don tri liéu kéo dai da chirng t6 c6 hiéu qua bén virng. Khdng cé thay doi
dang ké vé lieu dung trong sudt thai ky kéo dai d6 va ciing khéng cé biéu
hién nao cho thay hiéu qua cua don tri liéu TOPAMAX sé suy giam theo thoi
gian dung thubc.

Tri liéu phéi hop

Thir nghiém c6 déi ching trén bénh nhan méc céc con dong kinh khdi phét
cuc bd

Ngudi Ién bj cac con dong kinh khéi phéat cuc bé

Hiéu qua cla topiramat khi diéu tri phéi hop trén nguwdi Ién bi cac con khéi
phat cuc bd da dugc xac dinh trong sau thlr nghiém da trung tdm, ngéu
nhién, mu doi va cé déi chirng gia duorc, trong do cé hai thir nghiém so sanh
mot vai mire lieu cua topiramat véi gia dwoc, va co boén thtr nghiém so sanh
don liéu véi gia dwoc, dung trén bénh nhan co tién st bi cac con khéi phat
cuc bd, cé kém hodc khdng kém con toan thé hoa th phat.

Bénh nhan trong cac nghién ctru nay dwoc dung téi da hai loai thubc chéng
dong kinh phoi hgp véi vien nén TOPAMAX hoéc gia dwgc. Trong moi mot
nghién clru, trong giai doan ban dau kéo dai 4 dén 12 tuan, bénh nhan duoc
6n dinh & liéu t6i wu cta nhitng thuéc chéng déng kinh phédi hop clia ho. Bénh
nhan trong thdi ky ban dau co sé lwong con khéi phat cuc bd téi thiéu tir trwdc
(12 con trong 12 tuan luc ban dau, 8 con trong 8 tuan lic ban dau, hoac 3 con
trong 4 tuan ldc ban dau), cé kém hoac khéng kém theo con toan thé héa thiy
phat, sé dwgc phan ngau nhién gid dwoc hodac lieu da quy dinh trwdc cla
viéen nén TOPAMAX ph6i~ho’p v&i cac thudc chéng dong kinh khac dang dung.
Sau khi da phan chia ngau nhién, bénh nhan bat dau dwoc diéu tr trong giai
doan mu dodi. Trong so 5 trén 6 nghién clru d6, cac bénh nhan dugc khoi dau
thudc diéu tri & liéu 100 mg/ngay; sau dé tang dan liéu Ién, cir moi 1 tuan
hodc cir mbi 2 tuan lai tang thém 100 mg hodc 200 mg/ngay, cho ti khi dat
dwoec liéu dinh san, trir khi khéng dung nap thubce lam cho khong thé tang
liéu thém dwore. Trong nghién ctru th séu (119), liéu topiramat khi dau

25 hoac 50 mg/ngay, roi tiép theo tirng tuan twong trng tang thém 25 hodc
50 mg/ngay cho t&i khi dat dwoc liéu dich la 200 mg/ngay. Sau khi chinh liéu,
bénh nhan dwoc dwa vao giai doan én dinh liéu 4, 8 hoac 12 tuan.

Bénh nhi tudi 2 t&i 16 bi cac con khdi phat cuc bo

Hiéu qua cla topiramat trong diéu tri phéi hop trén bénh nhi tir 2 téi 16 tudi
bi cac con khéi phat cuc bd da dwoc xac dinh trong mét thir nghiém da
trung tam, ngau nhién, mu déi va cé déi chirng véi gia dwoc, trong do co so
sanh topiramat va gia dwoc trén bénh nhan co tién st bi cac con khdi phat
cuc bd, co kém hodc khéng kém theo cac con toan thé hoa thir phat.

Bé&nh nhan trong nghién clru nay dwoc dung téi da hai thudc chong déng
kinh phéi hop v&i vien nén TOPAMAX hoac gia duegc. Trong nghién ctu nay,
bénh nhan dwoc 6n dinh & liéu téi wu cla cac thuoc chong dong kinh dang
dung trong sudt 8 tuan cua giai doan dau. Nhirng bénh nhan trong giai doan
dau co it nhat 6 con khéi phat cuc bd, cd kém theo hoac khong kém theo
con toan thé hda thi phat, dwoc phan ngdu nhién giad dwoc hodc vién nén
TOPAMAX phdi hop voi cac thude chéng dong kinh khac dang dung.

Sau khi da phan chia ngau nhién, bénh nhan bat dau dwoc diéu tri trong giai
doan mu doi. Bénh nhan udng khéi dau thudc diéu tri 25 hodc 50 mg/ngay; sau
d6 tang dén liéu Ién, clr cach 2 tuan lai thém tir 25 mg cho t&i 150 mg/ngay,
cho t&i khi dat liéu dinh san 125, 175, 225 hoac 400 mg/ngay dwa trén can
nang cta bénh nhan dé dat liéu khoang 6 mg/kg/ngay, triv khi khdng dung
nap thudc lam cho khong thé tang liéu thém duorc. Sau khi chinh liéu, bénh
nhan dwoc dwa vao giai doan 6n dinh liéu 8 tuan.

Thi nghiém cé déi ching trén bénh nhén bi cac con co cling — co giat toan_
thé nguyén phét ‘ :

Hiéu qué cua topiramat trong diéu tri phoi hop cac con co clrng — co giat
toan thé nguyén phét, trén bénh nhan tir 2 tudi tré 1én, da duoc xac dinh
trong mét thir nghiém da trung tdm, ngau nhién, mu déi, va c6 doi chirng gia
dwoc, so sanh liéu don ddc cua topiramat va gié dwoc. '

Bé&nh nhan trong nghién clru nay dwgc dung toi da hai thudc chéng dén

kinh phéi hop v&i vién nén TOPAMAX hoéc gia duoc. Bénh nhan duoc on
dinh & liéu tdi wu cua cac thudc chong déng kinh-dang dung troPg-suétf&;u L
tuan cda giai doan dau. Bénh nhan trong giai doan dau c6 it nhat ba con co
clrng — co giat toan thé nguyén phét, thi dwoc phan ngau nhién gia duoc
hoic TOPAMAX phéi hop véi cac thubc chéng dong kinh khac dang dung.
Sau khi da phan chia ngau nhién, bénh nhan bat dau duwoc diéu tri trong giai
doan mi ddi. Bénh nhan ubng lidu khéi dau thudc diéu tri 50 mg/ngay trong
4 tuain; sau d6 tang dan lidu 1én, clr cach 2 tuan lai thém tir 50 mg cho t&i
150 mg/ngay cho téi khi dat duoc ligu dinh san 175, 225 hogc 400 mg/ngay,
dya trén can ndng cta bénh nhan dé dat liéu khoang 6 mg/kg /ngay, trtr khi
tinh trang khong dung nap thudc lam cho khéng thé tang lieu thém duoc. Sau
khi chinh lidu, cac bénh nhan dwoc dwa vao giai doan on dinh lieu 12 tuan.
Thir nghiém c6 déi ching trén bénh nhan bi héi ching Lennox--Ga.sntaut

Hiéu qua cua topiramat trong diéu tri phéi hop céc co’nkd{)r,lg kmhﬂhen quan
dén hoi chirng Lennox - Gastaut, trén bénh nhan twr 2 tudi trd Ién da‘c_iu’o’t’: Xac
dinh trong mét nghién ctru da trung tadm, ngau nhién, mu ci()i, va doi chirng
voi gia dwoc ¢ so sanh liéu don ddc cua topiramat voi gia dwoc.

Bénh nhan trong nghién clru nay duwgc dung toi da hai thudc cho‘ng déng
kinh phdi hop v&i TOPAMAX hodc gia duorc. Bénh nhép cc‘a_ it n,ha_t;GO con
dong kinh trong mét thang trwdc khi nghién ctru du’gc on g!nh,o Ilgu_ toi wu
cua cac thubc chong déng kinh dang dung trong suot 4 tuan cua gial doan
dAu. Tiép sau giai doan dau, bénh nhan dugc phan ngau nhién gia dwoc
hoic TOPAMAX phéi hop véi cac thube chdng dong kinh khac dang dung.
Thubc didu tri dwoc chinh lidu khdi dau 1 mg/kg/ngay trong mot tuan; sau d6
tang lidu lrong 1&n 3 mg/kg/ngdy trong mot tuan, sau dé la 6 mg/kg/ngay.
Sau khi chinh ligu, cac bénh nhan duoc dwa vao giai doan on dinh lieu 8
tudn. Chi sé co ban danh gia hiéu qua cla thudc la ty & phan tram giam cac
con dot quy (drop attack) va thang diém danh gia tong thé ban dau vé muc
dd nang cla cac con dong kinh.
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Trong tAt ca nhirng thir nghiém diéu tri phéi hop, ty 1é gidm tan s6 cac con

dong kinh tr giai doan dau trong suot thoi ky ma déi duoc do lvong.




Sw giam phan tram trung vhtltqmgllymazaconﬁcﬁmy kinh va ty 1é dap wng
(so cac bénh nhan cé giam tan so con it nhat 1a 50%) & nhém diéu tri trong
mOoi nghlelt ctru dwoc trinh bay trong Bang 2. Nhw da mo ta & trén, mirc cai
thién tdng thé vé dé nang cua con dong kinh cling dwoc danh gia trong thor
nghiém Lennox-Gastaut.

Bang 2: Hiéu qua dleu tri dong kinh phdi hop trong cac thir nghiém
mu déi cé déi chirng gia dwoc

| Liéu dich Topiramat (mg/ngay)
pé cwong Hiéu Gia 200 400 600 800 1000 =6 mg/
qua ; dwoc kg/ngay*
Con déng kinh
khéi phat cuc bd

Nghién clu
¢ ngudi lén
YD N 45 45 45 46 -- -- --
Trung vi % gidm 11,6 27,22 47,5 447¢ - “d <
% dap rng 18 24 44d 46¢ = - i
YE N 47 -- -- 48 48 47 --
Trung vi % giam 14 -- -- 40,8° 41,0¢ 36,0° --
% dap rng 9 - - 40¢ 41 369 -
Y1 N 24 -- e - 18 - i3
Trung vi % giam 1,1 -- 40,7¢ - -- - -
% dap rng 8 - 35d o - e e
Y2 N 30 -- -- 30 e ot i
Trung vi % giam  -12,2 -- - 46, 4f s o i
% dap rng 10 -- -- 47¢ - & o4
Y3 N =3/ 98 2 £ i 28 __ 0
Trung vi % giam  -20,6 -- -- -- 24 3¢ - .
% dap ng 0 - - alk 43¢ o &
19 N 91 168 - o= e 5 2
" Trung vi % giam 20,0 44,2  -- WS - 5
% dap ung 24 45¢ - -- Z = -7}
Nghién clru trén
bénh nhi
YP N 45 - - = - - 41
Trung vi % giam 10,5 - -- - -- - 33,14
% tré dap rng 20 - - - e s 39

Con co cirng — co
giat toan thé
nguyén phath

YTC N 40 -- -- -- - -- 39
Trung vi % giam 9,0 - - - . £ 56,74
% tré dap ng 20 - -- £ - - 56¢
H&i chirng _

Lennox-Gastaut'

YL N 49 -- -- -- - - 46
Trung vi % gidam  -5,1 -- - - -- - 14,84
% tré dap ng 14 - -- - Z X 289
Cai thién mdc dd 28 te < N e a2 52d
nang cua con

ddng kinh

So sanh véi gia dwoc: @ p=0,080; P p<0,010; € p<0,001; 9 p<0,050; € p=0,065;

fp<0 0085; 9 p=0,071,
h Trung vi % gidm va % dap rng dwoc bao cao & con toan thé co cirng —
co giat;

' Trung vi % giam va % dap (rng dbi v&i con ddt quy (drop attack), vi du
con co cirng hoac con mat tru’0’ng lwe;

I Phan trdm cac bénh nhan c6 sw cai thién téi thiéu, cai thién nhiéu hoéc
rat nhiéu so v&i ban dau

* Péi véi dé cwong YP va YTC, liéu dich quy dinh trong de crong
(<9,3 mg/kg/ngay) la liéu dwoe chi dinh dwa trén can nang cla ngLPo'l
bénh dé dat twong dwong liéu khoang 6 mg/kg/ngay. Céc liéu nay tvong
ting v&i cac lidu 125, 175, 225, va 400 mg/ngay.

Cac phan tich cac dwdi nhém vé hiéu qua ‘chdng dong kinh cua vién nén
TOPAMAX ¢ cac nghlen ctru nay cho thay khong c6 khac biét khi tinh theo
gi®i, ching toc, tudi, ty 1& cac con Itc ban d4u, hodc cac thubc chdng déng
kinh dung dong thoi.

Cac thr nghiém lam sang mlgrame trén ngwou Ié&n

Chuong trinh 1am sang danh gia hiéu qua ctia TOPAMAX trong dw phong
mlgralne bao gbm hai thir nghiém then chét da trung tam, ngau nhién, mu
doi c6 déi chirng gia dwoc, nhém song song thuc hten tai Bac My (MIGR-
001 va MIGR-002). Tiéu chi chinh danh g|a hneu qua la sy gidm tan suéat dau
dau migraine, bang cach tinh sy thay ddi tan sé migraine trong 4 tuan, tiy
giai doan dau sang t¢i giai doan mu doi trong tirtng nhém dung TOPAMAX
so sanh voi g|a dwoc trong s6 bénh nhan dy dinh diéu tri.

thng két qua gop tir hai nghién ctru then chét khi danh gia TOPAMAX

& céc lidu 50 (N=233), 100 (N= 244) va 200 mg/ngay (N= 228), da cho thay
trung vi (median) phan trdm giam vé ty Ié cac dot m|gra|ne trung binh hang
thang 1an lwot 1a 35%, 51% va 49%, so v&i 21% ctia nhém gia duoc

(N= 229) TOPAMAX liéu 100 va 200 mg/ngay thi tt hon mét cach théng ké
so vOi gia duorc. E)ang ké, 27% benh nhan uong TOPAMAX 100 mg/ngay da
dat dwoc it nhat 1a gidm 75% tan suét migraine, trong khi 52% bénh nhan
dat it nhét la giam 50%.

M@t nghién clru hé tro thém MIGR-003, d& chirng minh TOPAMAX 100 mg/ngay
twong du=o’ng vé mét hiéu qua VO propranolol 160 mg/ngay. Khéng thay co khac
biét c6 y nghia thdng ké gitra hai nhom vé tiéu chi chinh danh gia hiéu qua.

DAC TINH DU'QC DPONG HOC
Dac tinh dwoc dong hoc cua toplramat khi so sanh véi cac thube chong
déng kinh khac cho thay topiramat c6 thoi gian ban huy trong huyét twong
dai, dwoc dong hoc tuyen tinh, phan 1&n la thanh thai & than, khéng cé gan
két dang ké voi proteln va khéng co cac chat chuyén hoa cé hoat tinh lién
quan trén |am sang.

Toplramat khong phai la mét chat cam u’ng manh v&i cac enzym chuyen hoa
thude, cb the dung cung ho&c khéng cung bira &n, va khéng can phai kiém
tra dinh ky néng do cua topiramat trong huyet tuong Trong cac nghlen clru
lam sang, khong c6 mdi quan hé nhat quan nao glua nong do cla thube
trong huyét twong véi hiéu qua cla thube hodc bién cb bat loi.

Hap thu

Topiramat hép thu tét va nhanh. Sau khi ngudi khée manh udng 100 mg
topiramat, ndng @6 dinh trung binh trong huyét twong (Cmax) la 1,5 mcg/mL
dat dwgcc trong vong 2 dén 3 gi®y (Tmex)- Duwa trén s thu hdi lai hoat tmh
phéng xa tr nwéce tiéu, mire d6 hap thu trung binh ctia 100 mg Ileu uong
14C-toplramat it nhat la 81%. Thirc &n khdng cé tac dong dang ké vé mat
lam sang trén sinh kha dung cua topiramat.

Phan bo

Noi chung cod khoang 13 t¢i 17% topiramat gan két voi protem huyet tu'o'ng
Mét vi tri cé kha nang gan két thap cho topiramat trong/trén héng cau va cd
thé bao hoa voi nong do trong huyét two’ng 4 mcg/mL da duoc gh| nhan.
Thé tich phan b bién dbi ty 1& nghich v&i liéu dung. Thé tich biéu kién trung
binh cla sy phan bd thubc 1a 0,80 t&i 0,55 L/kg khi dung liéu duy nhat trong
khodng tir 100 dén 1200 mg. Gioi tinh dwge phat hién c6 tac dong dén thé
tich phan bé cla thubc, gia tri véi ni gi¢i khoang 50% so véi cia nam gidi.
Piéu nay dwoc cho la do phan trdm chét béo trong co thé ctia bé&nh nhan niy
cao ho'n va diéu nay khdng c6 y nghia lam sang.

Chuyén héa

Topiramat khéng dwoc chuyen héa nhiéu (~20%) & nguwdi tinh nguyén khée
manh. Toplramat dwoc chuyén hoa dén 50% & nhung benh nhan dung doéng
théi voi cac thude chbng dong kinh la nhirng chat gdy cdm (ng cac enzym
chuyén hoéa thuéc. Sau chét chuyén héa, hinh thanh qua sw hydroxyl hoa,
thuy phan va glucuro - lién hop da duwoc cd Iap, dinh tinh tir huyét twong,
nwéc tiéu va phan. Mbi chat chuyén hoa chiém it hon 3% cua tong sb hoat
tinh phéng xa bai tiét sau khi dung '4C-topiramat. Hai chét chuyen hoa, gan
nhw van con glw céu tric cla toplramat dwoc thir nghiém va nhan thay con
it hodc khéng cé hoat tinh chéng co giat.

Thai triv

O nguwoi, con dwo’ng thai trir chinh cta toplramat dang khong doi va cac
chéat chuyen hoa clia n6 la qua than (it nhat 1a 81% cua liéu dung) Khoang
66% cua liéu dung 14C. toplramat dwoc bai tiét duoi dang khéng dbi trong
nwéc tiéu trong vong 4 ngay. Sau khi dung liéu 50 mg va 100 mg topiramat
hai lan/ngay, do6 thanh thai qua than trung binh twong wng khoang 18 mL/phut
va 17 mbL/phat. Cé bang chirng vé sy tai hap thu qua ong than cua toplramat
Bang chirng nay duwoc hé tro bédi cac nghlen clru & chudt cong dung déng
thei topiramat va probenecid, va quan sat thay co6 ting dang ké do thanh
thai qua than cua toplramat Noi chung dé thanh thai qua huyét twong
khoédng 20 t&i 30 mL/phat & ngwei sau khi udng topiramat.




Topiramat c6 sy thay doi r) ddy treng huye g gitra nhitng ca thé khéac
nhau thap va vi vay, co thé dy doan dwgc duoc ong hoc. Dwgc dong hoc
cla topiramat tuyén tinh voi do thanh thai qua huyet twong duy tri khéng ddi
va dien tich dwdi dwdng cong cua nong do trong huyét twong tang ty & voi
khodng liéu duy nhat 100 dén 400 mg 0 ngu’o’l khée manh. Nguoi benh co
chirc nang than binh thuong co thé méat 4 dén 8 ngay dé dat dwoc néng dd
trong huyet twong & trang thai hang dinh. Cmax trung binh la 6,76 mcg/mL,
sau khi dung da liéu 100 mg hai lan méi ngay & nguwoi khée manh. Sau khi
dung da liéu 50 mg va 100 mg hai 1an mdi ngay, thei gian ban thai trung
binh trong huyet tuo’ng la khoang 21 gio.

Str dung cung voi thuoc chong dong kinh khac

Dung da liéu topiramat tir 100 dén 400 mg hai 1an méi ngay ddng thi voi
phenytoin hoac carbamazepm cho thay nong dé trong huyét twong cla
toplramat tang ty 1& véi liéu.

Dan so6 dic biét

Tré em (den 12 tuor)

Duoc dbng hoc cuia topiramat & tré em, tuyén tinh glong nhw & nguo’n I&n khi
diéu tri phoi ho’p, véi do thanh thai khéng phu thudc liéu va cac nong dé trong
huyét twong & trang thai hang dinh tang ty 1& vGi liéu. Tuy nhlen o tré em cé
dd thanh thai cao hon va théi gian ban hiy ngan hon. Vi vay, nong do cua
toplramat trong huyét tucyng khi dung cung mét liéu mg/kg co thé thap hon
& tré so véi & ngudi Ién. Giéng nhw 0 ngwoi Ion, nhirng thude chong doéng
kinh c&m &ng enzym gan lam gidm nong do trong huyét twong & trang thai
hang dinh.

Nguwéi cao tudi

Bg thanh thal trong huyét twong cua topiramat khéng thay ddi & nhirng
ngudi cao tudi hién tai khéng méc bénh théan.

Suy than

D6 thanh thai & than va huyét twong cla topiramat glam ¢ nhirng bénh nhan
suy than vira va nang (CLCR < 70 mL/phut). Vi vay, nong dé trong huyét twong
& trang thai hang dinh cla toplramat khi dung liéu xac dinh & nhwng bénh
nhan suy than du kién cao hon & nhirng bénh nhan c6 chirc nang than binh
thwong. Hon nira, nhirng bénh nhan | Suy than sé& can thoi gian dai hon dé
dat dén trang thai hang dinh & méi lidu. O nhwng benh nhan suy than trung
binh va nang, khuyen cao nén dung ntra liéu so véi lidu thong thuong khi
bat dau va duy tri didu tri (xem Liéu dung va céch dung — Céc khuyén céo
chung vé liéu dung TOPAMAX trén nhom cac bénh nhan dac blet Suy than)
Topiramat dworc lay khoi huyet tuo’ng mot cach co hiéu qua béi tham tach mau.
Chay than kéo dai co thé [am gidm non dd cua topiramat du’o’| mUrc can thiét
dé duy tri hiéu qua chong co glat C6 thé can bd sung thém liéu cla topiramat
trong lic chay than dé tranh viéc glam qua nhanh nong dé topiramat trong
huyét tirong. Viéc chinh liéu thuc té nén dya trén: 1) thoi g|an chay than, 2)
ty lé thanh thai cta hé théng thdm tach mau dwoc st dung, va 3) mirc thanh
thai qua than cé hiéu qua cua topiramat trén bénh nhan dang dwoc chay than.
Suy gan

Sw thanh thai trong huyét tvong cla toplramat glam trung binh khoang 26%
& nhitng bénh nhan suy gan tir trung binh dén n&ng. Vi vay, nén than trong
khi dung topiramat trén cac b&nh nhan suy gan.

THONG TIN PHI LAM SANG

Dung topiramat trong thoi gian ngan va dai & chudt nhat, chudt cong, cho
va thé cho thay topiramat dung nap tot. Quan sat thay sy tang sinh cac té
bao biéu mé & da day chi & céc loai gam nham va chudt céng, cé thé trd lai
binh thwong sau khi ngung didu tri 9 tuan.

Gay ung thw va dot bién

Céc khoéi u co tron bang quang chi gap ¢ chudt nhat (khi udng liéu 1&n dén
300 mg/kg trong 21 thang) va chi xuat hién v&i loai nay Vi khéng co sv
twong rng voi ngwcrl nén khong co sv twong quan ve lam sang Khong co
phat hién nhw vay trong nghién ctru tinh chéat sinh ung thw & chudt cong
(kh| dung liéu uong dén 120 mg/kg/ngay trong 24 thang). Cac tac dong khac
cua toplramat vé ddc tinh va bénh hoc dwgc ghi nhan trong cac nghaen clru
nay co thé co lién quan dén viéc gay cam (rng enzym chuyén héa thuéc yéu
ho&c rc ché anhydrase carbonic yéu.

Nghién ctru in vivo va in vitro dinh lwong dét bién gen, topiramat khéng co
nguy co gay doc tinh gen.

Doc tinh trén hé sinh san va phat trién

Trong cac nghlen ctru tién Iam sang da chirng minh, toplramat cé nhirng tac
dung géy quan thai & mét sé loai dong vat duoc nghlen cltru (chuot nhat
chudt cong va tho). O chudt nhat, trong lwong cla bao thai va sw cbt hoa
Xwong giam & I|eu 500 mg/kg/ngay song song cung vo&i doc tinh trén chudt
me. Noi chung, sb bao thai dij tat tang & chudt nhat trong tat ca cac nhém
dung thudc (20, 100 va 500 mg/kg/ngay) nhwng khéng thay sw khéac biét
dang ké hoac cac lién quan gitra dap LPng -liéu lwon trong di tat toan bd
hoac di tat dac trwng, dleu nay cho thay rang cac yéu t6 khac, nhu 1a déc
tinh trén chuot me, cd thé lién quan dén co ché gay quai thai.

O chudt cong, doc tinh trén phéi/bao thai va trén chudt me co lién quan dén liéu
(giam trong lwvgng bao thai va/hoac sw cbt hoa xwong) quan sat thay & liéu
thap dén 20 mg/kg/ngay, v&i tac dong %ay quai thai (d| tat & ngon tay, ngén
chan va chi) ¢ liéu = 400 mglkgln ay. O thdé, doc tinh & thd me lién quan
dén liéu lwong dwoc ghi nhan & Ileu thap t6i 10 mg/kg/ngay v&i doc tinh trén
phdi thai/bao thai (tw vong tang) & lidu thap dén 35 mg/kg/ngay, va tac dong
gay quai thai (di tat & dét séng va xuwong swon) ¢ liéu 120 mg/kg/ngay ;
Tac dong gay qua| thai & chudét cong va & thé gibng nhau so voi nhung diéu
quan sat dwoc véi cac chat tre ché anhydrase carbonic, ma khéng co lién
quan dén nhirng di tat & ngwdi. Cac tac dong trén sy tang trwong cling
dwoc cho thay bédi trong lwgng chudt con thap hon khi sinh va trong suét
giai doan bu me tw nhu’ng con chudt cong me dung thuéc & liéu 20 hoac
100 mg/kg/ngay trong suot giai doan thai ky va cho con ba. O chudt cong,
topiramat qua dwoc hang rao nhau thai.

Trén nhirng con chudt cong chuwa tru’0’ng thanh, cho dung toplramat uong

& liéu tdi 300 mg/kg/ngay trong sudt thoi ky phat trién twong ung véi thoi so
sinh, thoi tho 4u va thoi nién thiéu, da gay ra doc tinh twong ty & déng vat
trwdng thanh (glam &n ubng kém theo gtam can nang, phi dai té bao gan
dang trung tam tiéu thuy va phi dai nhu tiéu (urothellal) nhe & bén trong
bang quang). Khong c¢6 tac dung lién quan nao lén sy phat trién clia xwong
dai (xuong chay) hoac mét dé khoang cua xwong (xwong dw) thcw ky truwde
khi cai stra, va sw phat trién cua co quan sinh san, sy phat trién vé than
kinh (bao gdm cé danh gia vé tri nh¢ va kha nang hoc téap), kha nang giao
phéi va thu thai, hay cac théng s6 mé tlr cung.

Kha nang sinh san

Mac du lieu thap 8 mg/kg/ngay gay ddc tinh trén chudt cong bd va me,
khong quan sat thay anh hwéng trén kha nang sinh san, & chudt cong duc
va cai voi liéu 1én dén 100 mg/kg/ngay.

TINH TUONG KY
Khéng ap dung.

HAN DUNG
24 thang ké tlr ngay san xuét.

THAN TRONG PAC BIET KHI BAO QUAN ’
Bao quan & nhiét d6 khéng quéa 30°C. Bao quan trong bao bi goc.

QUY CACH PONG GOl
Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim.

THAN TRONG DAC BIET KHI LOAI BO VA XU¥ LY KHAC
Khéng co yéu cau dac biét.

TIEU CHUAN CHAT LUONG
Tiéu chuan co so.

TEN, PIA CHi CO SO’ SAN XUAT
San xuat tai: CILAG AG :
Hochstrasse 201, 8200 Schaffhausen, THUY SY.

Co s& dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Mon cau héi/Bao cao tac dung ngoai yl Than phién chat lwgng san
pham xin lién hé:

VPPD Janssen - Cilag Ltd., TP H& Chi Minh.

DT: +84 28 38214828

E-mail: jacvndrugsafety@its.jnj.com

Tai liéu tham khao: CCDS 17Sep2018 va EU Pl 260ct2018.
Phién ban: Pl_Topamax_25, 50 mg_ EU Pl 260c¢t2018_v1
Ngay swa doi: 25/12/2018
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