
TOPINAM 25 
(Vién nén bao phim topiramat) \ HO CHI MINH / > 5 

Cac dau hiéu lwu y va khuyeén cao: 

Doc ky huong dan sw dung trude khi ding. 

Dé xa tam tay tré em. 

Théng bao ngay cho bac sy hode dwoc sy nhitng tac dung khéng mong muon gap phai khi sw 

dung thudc. ; 

Thuodc nay chi ding theo don thuéc 

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC 
- Méi vién nén bao phim chia: 
Thanh phan hoat chat: Topiramate USP... 25mg 
Thanh phan ta ‘dugc: Microcrystallin cellulose (PH 102), microcrystalline cellulose (PH 101), 
lactose anhydrous, natri starch glycolate, silica colloidal anhydrous, magnesi stearat, Opadry 

white 15B58774 (HPMC 2910/Hypromellose, titani dioxyd, macrogol/PEG, polysorbate 80). 

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim. 
Mé ta diac diém thuéc: _ , , . 
Vién nén bao phim mau trang dén trang nga, hinh tron, hai mat 161, tron nhan 6 ca hai mat. 

3. CHi DINH 
Don tri ligu cho nguéi 1én, thanh thiéu nién va tré em trén 6 tudi trong diéu tri déng kinh cuc bd 
co kém hodc khéng kém déng kinh toan thé thir phat, va con d6ng kinh co cing - co giat toan thé 
nguyén phat. 
Phéi hop trong diéu tri cho ngudéi lén, thanh thiéu nién va tré em tir 2 tudi tré lén bi con déng 
kinh khoi phat cuc b6, cé kém hodc khéng kém toan thé héa thir phat hodc con déng kinh co 

cig - co gidt toan thé nguyén phat va trong diéu tri con déng kinh lién quan dén hdi chimg 
Lennox-Gastaut. 
Topiramat duoc chi dinh diéu tri dy phong dau dau migraine 6 nguoi lén sau khi danh gia ky 
luéng cdc bién phap diéu tri khac. Topiramat khéng ding dé diéu tri con migraine cap. 

4. LIEU DUNG - CACH DUNG 
Liéu ding 
Nén khoi dau liéu thap va chinh liéu sau d6 dé dat duoc mire liéu cé hiéu qua. Liéu va mic 46 
chinh liéu can dia theo dap img lam sang. 
Khéng can thiét phai kiém soat néng d6 topiramat trong huyét tuong dé téi wu hoa diéu tri voi 
topiramat. Trong nhiing truong hgp hiém gap, khi phéi hgp topiramat voi phenytoin cé thé can 
diéu chinh ligu phenytoin dé dat duoc hiéu qua lam sang tdi wu. Co thé can diéu chinh liéu 
topiramat néu thém vao hodc ngimg phenytoin va carbamazepin trong diéu tri phéi hop voi 

topiramat. 
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fe) nhing bénh nhan co hoac kh6ng cé tién str co gidt hodc déng kinh, can ngimg tir tir cac thudc 
chong déng kinh (AED) bao gém topiramat dé giam thiéu kha nang gay dong kinh hoae tang tan 
suat dong kinh. Trong cac thir nghi¢m lam sang, moi tuan liéu hang ngay duge giam dén 50-100 

mg 6 ngudi Ién mac d6ng kinh va 25-50 mg 6 ngudi lon dang ding topiramat voi liéu lén dén 
100 mg/ngay dé du phong migraine. Trong cac thir nghiém lam sang 6 tré em, topiramat duoc 
ngimng tir tir trong giai doan 2-8 tuan. 

Dong kinh - Don tri liéu 

Téng quat: 

Khi ngtmg cac thuéc chéng déng kinh phdi hop dé ding don tri liéu bang topiramat, nén xem xét 

dén nhitng anh huéng cé thé xay ra cia su ngitng thudc nay trén su kiém soat con déng kinh. 
Khuyén cao ngimg tir tir liéu cia cdc thuéc chéng déng kinh diéu tri phdi hop véi ty 1é 
khoang !/; mdi hai tuan trir khi can phai ngimg ngay cdc thudéc chong d6ng kinh phdi hop vi lién 
quan dén tinh an toan. 
Khi ngimng dung cac thudc gay cam img enzym, néng dé ctia topiramat sé tang. Co thé can phai 
giam liéu topiramat nnéu cé chi dinh lam sang. 

Ngu6i trong thanh va tre em 12 tudi tro 1én 
Liéu va muc d6 chinh liéu can dua trén dap img lam sang. Sy chinh ligu nén khéi dau 6 liéu 25 
mg ding mdi toi trong m6t tuan. Sau dé, cach mdi 1 tuan hodc m6i 2 tuan, nén tang liéu thém 25 

hodc 50 mg/ngay va chia 2 lan uéng. Néu bénh nhan khéng thé dung nap véi ché 46 chinh liéu 
nhu vay, co thé ting liéu it hon hoac kéo dai hon khoang thdi gian giita cac lan ting liéu. 
Liéu dich khéi dau khuyén cao khi don tri ligu bang topiramat & ngudi 1én tir 100 mg/ngay dén 
200 mg/ngay chia lam 2 lan. Liéu hang ngay toi da duge khuyén cdo 1a 500 mg/ngay chia lam 2 
lan. Mot s6 bénh nhan dong kinh thé khang tri dung nap véi topiramat 6 liéu 1000 mg/ngay trong 
don tri ligu. Cac liéu khuyén cdo nay ap dung cho tat ca ngwoi lén, ké cd ngudi cao tudi khong cd 

bénh vé than. 

Tré em (tré trén 6 tudi) 
Liéu va téc d6 chinh liéu can dya trén dap tng lam sang. Tré em trén 6 tudi nén bat dau voi liéu 
tir 0,5 dén 1 mg/kg vao mdi téi trong tuan dau. Sau dé cach mdi 1 hode 2 tuan, tang liéu khoang 
0,5 dén | mg/kg/ngay, chia hai lan uéng. Néu tré khéng thé dung nap voi ché dé chinh liéu trén, 
cé thé tang liéu it hon hoadc kéo dai hon théi gian gitra cac lan tang liéu. ; 

Liéu dich khéi dau khuyén cdo khi don trj ligu bang topiramat @ tré em trén 6 tudi la 100 
mg/ngay tty theo dap img lam sang (liéu nay khoang 2,0 mg/kg/ngay 6 tré 6-16 tudi). 

Déng kinh diéu tri phéi hop (déng kinh khéi phat cuc bé cé kém hodc khéng kém toan thé 
héa thir phat, con déng kinh co cirng - co gift toan thé nguyén phat, hodc déng kinh lién 

quan dén héi chirng Lennox-Gastaut) 
Nguoi lon 
Nén khoi dau véi liéu 25 t6i 50 mg vao mdi téi trong mét tuan. Da cé bao cao su dung liéu khoi 
dau thap hon, nhung chua dugc nghién ciru mot cach hé thong. Sau d6 cach m6i mot tuan hodic 
mi hai tuan, nén ting liéu thém 25-50 mg/ngay va chia 2 lan uéng. Mét s6 bénh nhan cé thé dat 

hiéu qua diéu tri khi ding liéu 1 lan/ngay. 
Trong cac thir nghiém lam sang khi diéu tri phéi hop, 200 mg 1a mite liéu thap nhat dat hiéu qua. 
Liéu ding thong thuéng hang ngay 14 200-400 mg, chia hai lan. 
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Cac khuyén cdo vé liéu ding nay ap dung cho tat ca ngudi lon, ké ca ngudi cao tudi hién khong 
cé bénh vé than. 
Tré em (tir 2 dén 12 tudi) 
Tong liéu dimg khuyén cd4o hang ngay cua topiramat khi diéu tri phoi hop khoang 5 dén 9 
mg/kg/ngay, chia hai lan. Sw chinh liéu nén duge khoi dau bang 25 mg (hoac thap hon, dua trén 
khoang ligu tir 1 dén 3 mg/kg/ngay) vao méi téi trong tuan dau tién. Sau do dé dat duge dap img 
lam sang téi uu, sau moi | hoae 2 tuan nén ting liéu trong gidi han khoang 1 dén 3 mg/kg/ngay 

(chia hai lan udng). 
Liéu ding hang ngay lén téi 30 mg/kg/ngay da duge nghién ciru va néi chung duce dung nap tét. 
Dau nira dau 

Nguoi lon 
Tong liéu khuyén cdo hang ngay cia topiramat trong diéu tri dy phong dau dau migraine la 100 
mg/ngay, chia lam 2 lan udng. Su chinh liéu nén khoi dau bang ligu 25 mg dung moi tdi trong 

m6t tuan. Sau d6 moi tuan nén tang them 25 mg/ngay. Néu bénh nhan khong thé dung nap voi 
ché do chinh liéu nhu vay, cd thé kéo dai hon khoang cach gitra cac lan diéu chinh liéu. 
Mot sé bénh nhan co thé dat higu qua voi tong liéu hang ngay 50 mg/ngay. Co truéng hop bénh 

nhan da str dung tong liéu hang ngay lén dén 200 mg/ngay. Liéu nay cé thé hiru ich o mot 86 
bénh nhan, tuy nhién, can than trong do tang ty 1é cdc tac dung khéng mong muén. 
Tre em 
Khong khuyén cdo str dung topiramate diéu tri hodc phong ngira migraine 6 tré em do thiéu dit 
ligu vé an toan va hiéu qua. 

Cac khuyén cao chung vé liéu ding topiramate trén nhom cac bénh nhan dic biét 

Suy than 
fe) nhimg bénh nhan suy than (CLcg < 70 mL/phut) nén than trong khi uéng topiramat bai dé 

thanh thai cua topiramat 6 than va huyét tuong giam. Bénh nhan da biét suy than cé thé can thoi 
gian dai hon dé dat téi trang thai hang dinh tai mdi mite liéu. Khuyén cdo gidm mét nira liéu khoi 
dau va liéu duy tri. 
O nhimg bénh nhan suy than giai doan cudi, vi topiramat bi loai khoi huyét tuong khi chay than 

nhn tao, nén bo sung thém khoang nua liéu topiramate thuong ding hang ngay trong nhitng 
ngay chay than. Liéu topiramate bé sung khi chay than nén dugc chia ra dung vao lic bat dau va 
khi két thic quy trinh chay than nhan tao. Liéu b6 sung co thé khac nhau dua trén dac tinh thiét 

bi tham tach mau str dung. 

Suy gan 
Topiramat can duoc dung than trong 6 bénh nhan suy gan mirc do vira dén nang vi do thanh thai 

cua topiramat giam. 
Negudi cao tudi 
Khong can chinh liéu & nguéi cao tudi néu chire nang than khong bi suy giam. 

Cach ding 
Vién nén khéng nén dé bi v6 va nén nuét véi mét long nude vira du. 
Déi voi cac liéu lvong kh6éng thé ké toa voi ham long ghi trén nhan, thi nén ding cdc sin pham 

khae véi ham lugng thich hgp. 
Cae céng thite vién nén khéng thich hop cho tré em can liéu dudi 25 mg/ngay. Nén ké don mét 
dang bao ché khac. 

Co thé uéng topiramat ma khéng can quan tam dén bira an. 

5. CHONG CHi DINH 
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Man cam vdi hoat chat hodc bat evr thanh phan ta duoc nao. ; 

Duy phong migraine cho phu nif c6 thai va phu nt trong d6 tudi sinh san kh6ng str dung cac bién 
phap tranh thai phu hop. 

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 
Téng quan 

Trong nhitng truéng hop vi ly do y khoa nén budc phai ngimg topiramat nhanh chéng, khuyén 

cao theo déi mét cach thich hop. 
Ciing nhu cdc thuéc chéng d6ng kinh (AED) khac, mét s6 bénh nhan c6 thé bi tang tan suat dong 
kinh hodc bat dau cé cac kiéu co giat moi khi dung topiramat. Nhiing hign tugng nay co thé 1a 

hau qua cua dung thudc qua liéu, giam néng dé trong huyét tong cua cac thuéc AED dang ding 
déng thoi, benh tién trién hodc tac dung dao nguge cia thuéc. 
Cung cap nude day dt cho co thé trong khi sir dung topiramat la diéu rat quan trong. Viée ding 

nude nay co thé giam nguy co bj soi than. Co thé giam nguy co cia nhimg phan img bat loi lién 
quan dén nhiét bang cA4ch uéng du nuée true va trong cdc hoat déng nhw tap thé duc hoac dang 
oO noi cdo nhiét dé cao 

Giam tiét mé héi 
Giam tiét mé héi da duge bdo cdo cé lién quan dén sir dung topiramat. Giam tiét mé héi va ting 
than nhiét cd thé xay ra dac biét o tré nho trong mdi trudéng nhiét dé cao. 

R6i loan khi sac/tram cam 
Cé su gia ting ty 1é méi xuat hién cdc dot roi loan khi sc va tram cam duge ghi nhn trong thdi 
gian diéu tri voi topiramat. 
Soi than 
Mét sé bénh nhan, dic biét nhitng ngudi cé co dia dé mac séi than, cé thé tang nguy co hinh 
thanh sdi than va c6 cac dau hiéu va triéu ching lién quan nhu la con dau quan than, dau ving 

than hoac dau bén héng. 

Cac yéu t6 nguy co cho bénh soi than gém hinh thanh s6i trudéc d6, tién str gia dinh co bénh si 
than va tang calci nigu. Cac yéu té nguy co nay khéng thé du doan mét cach dang tin cay vige 
hinh thanh s6i trong khi diéu tri topiramat. Hon nita, bénh nhan dang ding thudc khae cé thé gay 

sdi thin thi nguy co cé thé tang. 
Suy than 

Nén dung topiramat than trong 6 bénh nhan suy than (CLCR < 70 mL/phut) vi dO thanh thai cua 
topiramat qua than va huyét tuong giam. Dé cé khuyén cao cu thé vé liéu luong o bénh nhan suy 
ee chire nang than, xem phan Liéu long va Cach ding. 

Suy gan 
O mudi suy gan, topiramat nén duge dimg than trong vi d6 thanh thai cua topiramat cd thé bj 
giam. 
Tu tu/Co y dinh ty tr 
Y dinh va hanh vi ty tu da duge bao cdo o nhimg bénh nhan duge diéu tri bang thude chong 
dong kinh trong mot s6 chi dinh khac nhau. Mét phan tich tong hop cdc thir nghiém ngau nhién, 
cé déi chitg gia duoc ctia cac thuéc chéng déng kinh cho thay nguy co c6 y dinh ty tir hay hanh 

vi ty tir tang nhe. Chua biét ré co ché ctia nguy co nay va dir liu san cé kh6ng loai trir kha nang 
tang nguy co do topiramat. 
Trong cac thtr nghiém lam sang mt di, cac bién c6 lién quan dén ty tir (¥ dinh ty tir, c6 cé gang 

tu tt va ty ttr) xay ra vdi tan suat 0,5% bénh nhan diéu tri voi topiramat (46 trong s6 8652 bénh 
nhan duoc diéu tri) va ty 1é mdi made cao gan gap 3 lan so véi nhom ding gia duce (0,2%; 8 
trong s6 4045 bénh nhan duoc diéu tri). 
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Vi vay bénh nhan nén duge theo ddéi cac dau hiéu ctia y dinh va hanh vi ty tir va nén can nhac 

diéu tri thich hop. Khuyén bénh nhan (va nguéi chim séc bénh nhan) tim kiém tu van y khoa khi 
c6 cdc dau hiéu cia y dinh hoae hanh vi ty tr. 

CAn thi cp va ting nhan Ap géc déng thir phat 
Mot hoi ching bao gom can thi cap lién quan dén ting nhan ap goc dong thir phat da duge bao 
cao 0 bénh nhan udng topiramat. Cac trigu chitng bao gom con giam thi lye cap kich phat 
va/hoac dau mat. Cac biéu hién khi kham mat bao gom cAn thi, tién phong néng, sung huyét mat 

(dé mat) va tang dp lye ndi nhan. Cé thé cé hoac khéng gidn déng tir. H6i ching nay co thé lién 
quan véi tran dich trén mi dan dén chiém ché phia trudec thiy tinh thé va méng mat véi tang 
nhan ap gdc dong thir phat. Cac triéu ching dién hinh thuéng xay ra trong vong 1 thang dau 

ding topiramat. Trai véi tang nhan 4p géc hep nguyén phat, rat hiém gap 6 ngudi duéi 40 tudi, 
ting nhin ap géc déng thir phat lién quan dén topiramat da duoc b4o cdo @ bénh nhi ciing nhu 6 
nguoi Ién. 

Diéu tri bao gom ngimg topiramat cang nhanh cang tot theo quyét dinh cua bac s¥ diéu tri, va ha 
nhin ap bang cac bién phap thich hop. Nhimg bign phap nay thuong gitp ha nhan ap. 
Tang nhan ap do bat ky nguyen nhan nao, néu khong duge diéu tri déu co thé din dén di chimg 

nghiém trong bao gdm mat thi lyre vinh vién. 
Can xac dinh cé nén diéu tri topiramat cho bénh nhan cé tién sir vé bénh ly mat hay khéng. 
Cac khiém khuyét thi gidc 
Cac khiém khuyét thi gic khong lién quan dén tang nhan ap da dugc bao cdo 6 nhiing bénh nhan 
duge diéu tri bang topiramat. Trong cdc thir nghigém lam sang, hau hét cdc bién c6 nay da c6 thé 
hoi phuc sau khi ngitng dung topiramat. Néu cdc khiém khuyét thi giac xuat hién bat cir théi 
diém nao trong suot qua trinh diéu tri bang topiramat, nén xem xét ngtmg dting thudc. 

Toan chuyén héa 
Tang clo mau, khéng cé khoang trong anion, toan chuyén héa (vi du: gidm bicarbonat huyét 
thanh duéi khoang gidi han binh thuéng ma khéng c6 kiém hé hap) c6 lién quan dén diéu tri voi 
topiramat. 
Giam bicarbonat huyét thanh la do hiéu qua tre ché cua topiramat trén carbonic anhydrase than. 
Nhin chung, tinh trang giam bicarbonat nay xay ra @ giai doan sm cua viéc diéu tri mac du. van 

co thé xay ra tai bat ky thoi diém nao trong khi diéu tri. Sy giam nay thong tir nhe tdi trung 
binh (giam trung binh 4 mmol/L o liéu 100 mg/ngay hay nhiéu hon 6 ngucéi lon va khoang 6 
mg/kg/ngay 0 bénh nhi). Hiém khi bénh nhan giam dén tri sé con dudi 10 mmol/L. Cac tinh 

trang hay tri ligu cé thé din dén nhiém toan (nhu 1a bénh than, roi loan hé hap nang, trang thai 

dong kinh, tiéu chay, phau thuat, ché d6 dn sinh ceton, hode str dung mét s6 thuée nhat dinh) cé 

thé lam ting thém tac déng giam bicarbonat ctia topiramat. 

Nhiém toan chuyén hoa man tinh lam tang nguy co tao sdi than va co kha nang dan dén chimg 
loing xuong. 
Nhiém toan chuyén héa man tinh 6 bénh nhi co thé lam giam téc d6 phat trién. Anh huéng cua 
topiramat lén nhimg dj tat lién quan dén xuong chua duge nghién ctru mét cach hé thong 6 bénh 
nhi hode ngudi Ié6n. 
Phu thudc vao caéc bénh ly nén dang co, cac danh gia thich hgp bao gom muc dé bicarbonat 

huyét thanh duge khuyén cdo khi diéu tr véi topiramat. Néu c6 cdc dau hiéu hoac triéu chimg 
(nhu 1a thé sdu kiéu Kussmaul, khé tho, chan 4n, buén nén, nén, mét moi qua mirc, nhip tim 
nhanh hoac loan nhip tim), biéu thi nhiém toan chuyén hoa, khuyén cao do néng d6 bicarbonat 

huyét thanh. Néu toan chuyén héa xuat hién va kéo dai, cdn nhac giam liéu hodc cé thé ngimg str 
dung topiramat (ngimng liéu giam dan). 
Can su dung topiramat than trong o bénh nhan co bénh ly hoac dung cac tri ligu duge cho la yéu 

to nguy co gay xuat hién nhiém toan chuyén héa. 
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Suy giam nhan thie 
Suy giam nhan thuc trong bénh dong kinh 1a do nhiéu yéu t6 va cé thé do bénh ly nén, do bénh 
déng kinh hodc do diéu tri déng kinh. Da c6 bao cao trong y van vé suy gidam chire nang nhan 
thire 6 ngudi 1én khi diéu tri voi topiramat, da phai yéu cau giam liéu hodc ngtmg diéu tri. Tuy 

nhién, nhitng nghién ctru vé tac déng lén nhan thire 6 tré em diéu tri véi topiramat chua day du 
va anh hung cua né can duge lam sang to. 
Bo sung chat dinh dudng 

Mét s6 bénh nhén cé thé bi giam can trong khi diéu tri voi topiramat. Khuyén cao theo déi su 

gidm c4n cia bénh nhan dang ding topiramat. C6 thé xem xét cung cap thuc phim bé sung hodc 
ting ché dé 4n néu bénh nhan giam can trong khi ding topiramat. 

Khong dung nap lactose 
Vién nén topiramat chira lactose. 
Khong nén ding thuéc nay trén cae bénh nhan mac cac bénh vé di truyén hiém gap nhu khong 

dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactose hoac réi loan hap thu glucose-galactose. 

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Phu nit co thai 
Nguy co lién quan dén déng kinh va cdc thuoc chong d6ng kinh noi chung 
Can tu van chuyén mon cho phu nir co kha nang sinh san. Xem xét dén su can thiét phai diéu tri 

voi cac thuéc chong dong kinh khi bénh nhan nt dang dy dinh co thai. O phu nir dang duoc diéu 

trj bénh dng kinh, nén trénh ngimg cac thuéc chéng déng kinh dét ngot vi diéu nay c6 thé dan 
tdi cac con co giat dot ngot co thé gay hau qua nghiém trong cho me va thai nhi. 
Bat ctr lic nao, néu duoc, nén wu tién liéu phap don tri ligu vi vi¢e diéu tri voi nhiéu thuéc chéng 

dong kinh cé thé lién quan dén nguy co dj tit bam sinh cao hon so véi dung don tri liéu, tiy theo 
cac thuéc chéng dong kinh dung két hop. 

Nguy co lién quan dén topiramat 
Topiramat gay quai thai 6 chudt nhat, chuét cing va thé. O chuét cong, topiramat qua duoc hang 
rao nhau thai. 
O ngudi, topiramat qua nhau thai va néng d6 thudc trong mau day rén duge bao cdo tuong ty 

nhw trong mau cua ngudi me. 
Dir liéu lam sang tir dit ligu quan ly thai san chi ra tré so sinh phoi nhiém voi topiramat don tri 
ligu da co: 

* Tang nguy co di tat bam sinh (dic biét nhw sit méi/hoé vom miéng, di tat 16 tiéu thap, va nhimng 

bat thong lién quan dén cdc hé co quan khac nhau cua co thé) sau khi ding thudc trong 3 thang 
dau thai ky. 
Dir liéu quan ly thai san cia thuéc chong déng kinh Bac My chi ra ty 1é cdc dj tat bam sinh 
nghiém trong cua nhém ding topiramat don tri ligu cao gap 3 lan (4,3%), so voi nhém khéng 
ding thudéc chéng d6ng kinh (1,4%). Ngoai ra, dir liéu tir cdc nghién ctru khdc da chi ra, co sur 

tang nguy co quai thai lién quan dén str dung thudc chong dong kinh trong nhom diéu tri phdi 
hop so voi nhém don tri liéu. 

* Ty Ié tré so sinh nhe cain (< 2500 g) cao hon so voi nhom tham chiéu. 

* Tang ty I¢ tre nho hon so voi tudi thai (nho so voi tudi thai [SGA; duge dinh nghia la trong 
luong khi sinh nam duéi mite phan vi 10 phan tram trén biéu d6 trong long da hi¢u chinh theo 
tudi thai, gidi tinh). Khong thé xac dinh duoc hau qua lau dai cua van dé tré nhé hon so v6i tuéi 

thai. 
Phu nit cé con tiém nang nén sir dung cdc bién phap tranh thai hiéu qua va cén nhac cae Iya chon 
diéu tri thay thé. 
Chi dinh déng kinh
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Nén xem xét cac phuong phap diéu trj thay thé 6 phy ni co kha nang sinh san. Néu str dyng 
topiramat 6 phy nit cé kha nang sinh san, khuyén cao sir dung bién phap tranh thai cd hiéu qua 
cao va thong bao day du cho ngudi me vé nguy co da biét ctia ching dong kinh khéng kiém soat 
d6i voi phy ni mang thai va nguy co tiém tang voi bao thai do thuéc. Néu mét phu ni du dinh 

cé thai, khuyén, cao di kham tu van truéc khi mang thai dé danh gia lai viée diéu tri, va can nhac 
cac la chon diéu tri khac. Trong truéng hop ding thuéc trong ba thang dau ctia thai ky, nén theo 
d6i tién san can than. 
Chi dinh du phong migraine 
Topiramat chéng chi dinh véi phu nit c6 thai va phu nit trong a6 tudi sinh san néu khéng sir dung 
cac phuong phap tranh thai co hieu qua. 

Phu nit cho con bu 
Nghién ctru trén déng vat da chi ra topiramat duoc bai tiét trong sta. Su bai tiét cua topiramat 
vao trong sita me chua dugc danh gia o nhimng thu nghi¢m co déi ching. G mét sé it truéng hop 

quan sat duge trén bénh nhan cho thay co sy tiét nhiéu topiramat vao sira me. Cac tac dung da 
quan sat duoc & tré so sinh/tré nho bi sita cua ba me dang duoe diéu tri la tiéu chay, budn nga, 
kich thich khé chiu va tang cn khong day di. Do d, can quyét dinh cé nén dimng sira me hoadc 

ngtmg/tranh dung tri liéu topiramat tuy theo Igi ich cho tré bu stra me va loi ich cua tri liéu 
topiramat déi v6i ngudi me. 
Kha nang sinh san 
Cac nghién ctru trén dong vat khéng phat hién sy suy giam kha nang sinh san do topiramat. 
Tac dung cua topiramat lén su sinh san cua nguéi chua duoc xac lap. 

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC 
Topiramat gay anh huong nhe hoac trung binh lén kha nang lai xe va van hanh may moc. 
Topiramat tac déng trén hé than kinh trung wong va co thé gay buén ngu, chéng mat hodc cac 
trigu ching lién quan khac. No co thé gay ra cac roi loan thi giac va/hoac nhin mo, Nhimg tac 

dung bat loi nay c6 thé gay nguy hiém cho ngwéi bénh khi lai xe hay van hanh may méc, dic biét 
cho dén khi kinh nghiém dung thuéc trén timg bénh nhan duge thiét lap. 

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tac dong cia topiramate lén cac thuéc chong dong kinh khac 
Phoi hop topiramate vao phac dO diéu tri cia c4c thuéc chong dong kinh khac (phenytoin, 

carbamazepin, acid valproic, phenobarbital, primidon) khéng anh huong dén nong dé dat trang 
thai 6n dinh trong huyét tuong ctia cdc thudéc nay, ngoai trir 6 vai bénh nhan, phéi hgp topiramat 
khi dang diéu tri voi phenytoin cé thé lam tang néng d6 cua phenytoin trong huyét tuong. Diéu 

nay co thé 1a do sy tre ché cla m6t enzym diac hiéu dang dong phan da hinh (CYP 2C19). Vi vay, 
bat ctr nguoi bénh nao dang dung phenytoin cé nhiing dau hiéu hodc triéu chimg lam sang cua 
dc tinh thuée nén kiém tra néng d6 cua phenytoin. 

M6Ot nghién ciru vé tuong tac duge dong hoc trén bénh nhan dong kinh da cho thay néu dang 
ding lamotrigin, khi thém topiramat 6 liéu 100 dén 400 mg/ngay khéng anh hudng lén nong dé 
lamotrigin & trang thai 6n dinh trong huyét twong. Hon nira, citing khong thay thay déi vé néng 

d6 topiramat 6 trang thai on dinh trong huyét tuong trong khi hoac sau khi ngimmg diéu tri voi 
lamotrigin (liéu trung binh la 327 mg/ngay). 
Topiramat tre ché enzym CYP 2C19 va co thé gay tré ngai cho cae chat khac duoc chuyén hda 

boi enzym nay (nhu diazepam, imipramin, moclobemid, proguanil, omeprazol). 
Tac déng cua cc thuéc chong dong kinh khac lén topiramate 
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Phenytoin va carbamazepin lam giam nong d6 huyét tuong cla topiramat. Khi phoi hop hoac 

nging phenytoin hay carbamazepin trong khi dang diéu tri vGi topiramate c6 thé can chinh liéu 
ding cua topiramate. Sy chinh liéu nay nén tién hanh dya vao higu qua lam sang. 
Dung thém hodc ngimg acid valproic khéng lam thay déi dang ké vé mat lam sang nong d6 trong 

huyét tuong cua topiramate va, do d6, khéng can diéu chinh liéu ding cua topiramat. 
Cac tuong tac nay duge tom tat nhu sau: 

Cac thuéc chong déng kinh khac | Nong dé cac thudc ching Nong dé topiramat 
ding dong thoi dong kinh khac 

Phenytoin ail f 

Carbamazepine (CBZ) o 1 

Valproic Acid - > 

Lamotrigin o o 

Phenobarbital o NS 

Primidon o NS 

o a Khéng anh huéng lén néng dé huyét tong (thay déi < 15%) 

ae = Nong d6 huyét tong gia tang tly timg ca nhan 

J = Nong d6 huyét tuong giam 

NS = Chua nghién ctru 

Cac twong tac thuéc khac 
Digoxin 

Trong nghién ciru don liéu, dién tich dudi duong cong (AUC) cua nong d6 digoxin trong huyét 
tuong giam 12% khi ding déng thoi véi topiramat. Tuong quan vé mat lam sang cua quan sat 
nay chua duge thiét lap. Khi topiramat duge phéi hop thém vao hay ngimg dung ¢ nhimg nguoi 

bénh dang diéu tri véi digoxin, can chi y kiém tra dinh ky digoxin trong huyét thanh. 

Cac thuéc tre ché hé than kinh trung wong 

Viée dung chung topiramat vdi rvou hodc cac thudc te ché hé than kinh trung wong khac chua 
duoc danh gid trong cac nghién ctu lam sang. Khuyén cao khong ding dong thoi topiramat voi 
ruou hoc cac thuéc tre ché hé than kinh trung wong khac. 
St John's Wort (Hypericum perforatum) 
Co thé quan sat thdy nguy co giam nong d6 trong huyét tuong din dén mat hiéu qua khi dung 

topiramat dong théi véi St John's Wort. Chua cé nghién ctru lam sang danh gia sy tuong tac tiém 
tang nay. 

Cac thuéc tranh thai duong uéng 

Trong nghién ctru tuong tac duge dong hoc o nhting nguoi tinh nguyén khoe manh dang su dyng 
déng théi vi cdc thuéc tranh thai duéng uéng dang két hop chita | mg norethindron (NET) va 
35 meg ethinyl estradiol (EE), topiramat duge str dung don thuan véi liéu 50 téi 200 mg/ngay 

khéng lam thay déi dang ké cé ¥ nghia thong ké trong phoi nhiém trung binh (AUC) cua cac 
thanh phan c6é ‘trong thuéc tranh thai uéng. Trong mét nghién etru khaec, phoi nhiém véi EE giam 
co y nghia thong ké & liéu 200, 400 va 800 mg/ngay (tuong tg la 18%, 21% va 30%) khi str 

dung phoi hgp @ nhimg bénh nhan d6ng kinh dang uong acid valproic. G ca hai nghién ctru, 
topiramat (50-200 mg/ngay & ngudéi tinh nguyén khoe manh va 200-800 mg/ngay 6 bénh nhan 
d6éng kinh) khéng anh huéng dang ké lén phoi nhiém voi NET. Mac dui trong khoang liéu 

topiramat tir 200-800 mg/ngay (6 bénh nhan déng kinh), phoi nhiém EE cé sy suy giam phy 
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thuéc liéu, nhung trong khoang liéu topiramat tr 50-200 mg/ngay (o nguoi tinh nguyén khoe 

manh), phoi nhiém EE khong bi thay déi phu thuéc liéu dang ké. Chua quan sat thay y nghia lam 
sang cua nhitng thay déi nay. 
Nén can nhac kha nang lam giam hiéu qua cua thudc tranh thai duong udng va ting nguy co xuat 

huyét dét ngét & bénh nhan dang ding thuéc tranh thai duong uéng dong thoi vdi topiramat. 
Bénh nhan dang dung thudc tranh thai cé chira estrogen nén due din do bao cdo bat ky su thay 
déi nao trong van dé xuat huyét cua hg. Hiéu qua cua thuéc tranh thai co thé giam tham chi khi 

khéng cé xuat huyét. 
Hydrochlorothiazid (HCTZ) 
Mot nghién ctru tuong tac thudc- thudc duge thyc hi¢n o trén nguoi tinh nguy¢n khoe manh, dé 

danh gia dugc dong hgc 6 trang thai 6 6n dinh cua HCTZ (liéu 25 mg moi 24 gid) va topiramat (96 
mg moi 12 gid) khi ding don déc va két hop voi nhau. Két qua nghién ctru nay cho thay 
Cinax Cha topiramat ting 27% va AUC ting 29% khi phdi hop voi HCTZ. Y nghia lam sang ctia 

thay déi nay chua ré. Diéu trj phoi hop HCTZ voi topiramat cé thé can phai chinh liéu topiramat. 
Dugc déng hoe 6 trang thai én dinh cia HCTZ khong bi anh huong dang ké béi ding déng thdi 
topiramat. Két qua xét nghiém lim sang cho thay cé giam kali huyét thanh sau khi ding 

topiramat hay HCTZ, mitre giam nhiéu hon khi hai thudc nay dig cing luc voi nhau. 
Lithium 

Trén ngwéi tinh nguyén khée manh, quan sat thay cd su gidm phoi nhiém hé thong véi lithium 

(18% AUC) khi ding d6ng thdi topiramat 200 mg/ngay. O nhimg bénh nhan rdi loan luéng cy, 
duge déng hoc cua lithium khéng bi anh huéng trong thoi gian diéu tri vi topiramat 200 
mg/ngay; tuy nhién, sau khi ding topiramat téi mire 600 mg/ngay thi cd ting phoi nhiém hé 
thong (26% AUC), Khi ding dng théi voi topiramat, can phai theo doi néng dé lithium. 
Glibenclamid 
Mot nghién ctu tuong tac thuéc-thuéc duge thyc hién & bénh nhan dai thao duéng typ 2 dé danh 
gid vé duoc déng hoc 6 trang thai 6n dinh cia glibenclamid (5 mg/ngay) ding don déc va ding 

déng thdi véi topiramat (150 mg/ngay). Thay c6 giam 25% AUC2, cla glibenclamid trong khi 
ding topiramat. Phoi nhiém hé théng ctia cdc chat chuyén héa cé hoat tinh, 4- trans-hydroxy- 
glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), cting bi giam lan lugt la 13% va 15%. Duge dong 
hoc 6 trang thai 6n dinh cua topiramat khéng bi anh hung khi ding dong thoi voi glibenclamid. 
Khi dang diéu tri glibenclamid thém topiramat, hay khi dang diéu tri topiramat thém 
glibenclamid, phai dac biét chi y van dé theo doi bénh nhan thuong xuyén nham kiém soat tinh 

trang bénh dai thao duéng mot cach thich hop. 

Metformin 
Mot nghién cru tuong tac thudc-thudc duoc thyc hién 6 nguoi tinh nguyén khoe manh dé danh 

gia vé duge dong hoc o trang thai 6n dinh cia metformin va topiramat trong huyét tuong khi 
ding metformin don déc hay ding déng thoi metformin va topiramat. Két qua cia nghién ctru 
cho thay Crax Va AUC -129i5 trung binh cia metformin tang 1an luot la 18% va 25%, trong khi gia 

tri CL/F trung binh giadm 20% khi metformin duge ding déng thoi voi topiramat. Topiramat 
khéng anh huéng lén tax cla metformin. Y nghia lam sang tac dong cua topiramat lén duge 
dong hoc cua metformin chua rd. Su thanh thai qua huyét tuong khi udng topiramat duong nhu 

giam khi ding cig véi metformin. Mire d6 thay déi ca sy thanh thai thi chua dugc biét. Y 
nghia lam sang ctia tac dong cla metformin déi voi duge déng hoe ciia topiramat chua ro. 
Khi topiramate duoc ding phéi hop hay nging 6 bénh nhan dang diéu tri metformin, phai dac 

biét cha ¥ van dé theo déi thuéng xuyén dé kiém sodt tinh trang bénh dai thao dung mét cach 
thich hop. 
Pioglitazon 

Nghién ctru tuong tac thudc-thudc duge thyc hién & ngudi tinh nguyén khoe manh dé danh gia 
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duge d6ng hoc 6 trang thai 6n dinh cia topiramat va pioglitazon khi ding don déc va ding déng 
thoi. Quan sat thay giam 15% AUC... cla pioglitazon ma khéng thay d6i vé Cmmaxcs. Két qua nay 
khong co y nghia thong ké. Thém vao d6, co ghi nhén giam 13% Cimax,ss Va 16% AUC, ss cia chat 

chuyén hoa hydroxy co hoat tinh, va gidm 60% Crnaxss Va AUCz 5 cla chat chuyén hoa keto cd 

hoat tinh. Y nghia lam sang cua nhiing phat hi¢n nay chua biét. 
Khi dang diéu tri pioglitazon thém topiramat, hay khi dang diéu tri topiramat thém pioglitazon, 
phai dic biét cha y van dé theo doi bénh nhan thudng xuyén dé kiém soat tinh trang bénh dai 
thao duong mét cach thich hop. 
Risperidon 
Cae nghién etru tong tac thuéc-thuée duge thy hién trong diéu kién ding don liéu trén ngudi 

tinh nguyén khée manh va da liéu trén bénh nhan roi loan luong cyc, cho két qua tuong ty nhau. 
Khi dung chung v6i topiramat 6 liéu topiramat tang timg nac 1a 100, 250 va 400 mg/ngay, thi 
thay co gidm phoi nhiém hé théng (16% va 33% AUC 6 trang thai hang dinh véi cae liéu lan 

lugt la 250 va 400 mg/ngay) cua risperidon (khoang liéu dung tir 1 dén 6 mg/ngay). Tuy nhién, 
su khdc nhau vé gia tri AUC déi véi toan b6 thanh phan hoat tinh cua ting thuéc giita phac dé 
diéu tri don thuan voi risperidon va diéu tri phdi hop véi topiramat khong co y nghia thong ké, 

Co thay doi rat it vé duge déng hoc cia toan bé phan hoat tinh (risperidon va 9- 
hydroxyrisperidon) va khéng thay thay déi vé duge déng hoc cla 9-hydroxyrisperidon. Khong 
cé thay déi dang ké trong phoi nhiém hé théng cia toan b6 phan hoat tinh cua risperidon, hay 

topiramat. Khi phdi hop topiramat (liéu 250-400 mg/ngay) vao phac d6 risperidon dang ding 
(liéu 1-6 mg/ngay), cdc bién cé bat Ioi duge bao cdo thuéng xuyén hon so voi truée khi ding 
topiramat (90% va 54%, tuong ing). Cac bién cé bat loi duge bao cao thong xuyén nhat khi 

phdéi hop topiramat vao phac dé risperidon la: bun ngu (27% va 12%), di cam (22% va 0%) va 
budn nén (18% va 9%, tong img). 

Cac loai {wong tac khac 
Cac thuoc co kha nang gay soi than 

Topiramate khi ding déng thoi véi cdc thuéc c6 kha nang gay soi than thi cd thé lam tang nguy 
co soi than. Trong khi ding topiramate, nén tranh ding d6ng thoi véi cac thuée nay vi ching cd 
thé tao ra mdi trudng sinh ly, lam tang nguy co hinh thanh si than. 

Acid valproic 
Khi dang chung topiramat vi acid valproic trén bénh nhan dung nap véi tig thuéec néu ding 
don dc, co hi¢n tugng tang amoniac mau co thé kém hodc kh6ng kém theo bénh nao. Trong da 

sé cac trudng hop, cac triéu chimg va dau hiéu sé giam bot khi ngung mét trong hai thudc (xem 
phan Canh bdo va thdn trong va Tae dung khéng mong muén). Phan img bat loi nay khéng phai 
la do mét tuong tac duge dong hoc. 

Giam than nhiét, dugc dinh nghia 1a sy giam bat ngo nhiét d6 co thé xudng dudi 35°C, da duge 
bao cdo ¢6 lién quan dén sit dung dong thdi topiramat va acid valproic (VPA) c6 hoac khéng két 
hop voi tang ammoniac mau. Bién cé bat loi nay & nhimg bénh nhan ding déng thdi topiramat 

va valproat co thé xay ra sau khi bat dau diéu tri voi topiramat hoac sau khi tang liéu hang ngay 
cua topiramat. 
Cac nghién ctru bo. sung vé twong tac duoc dong hoc thuéc 

Cac nghién ctru lam sang durgc thyc hién dé danh gia cac tuong tac durge déng hoc cé thé c6 gitta 
topiramat va cdc thuée khac. Su thay d6i Cmax hay AUC do tuong tac due tom tat dudi day. Cét 
thir hai (néng d6 cac thuéc phéi hop) mé ta nhiing thay ddi déi voi néng dé cia cdc thuéc phéi 
hop duge liét ké trong cot dau tién khi ding két hop véi topiramat. Cot thir ba (néng dé 
topiramat) m6 ta su ding chung cua cdc thude duge liét ké trong cét | sé anh huéng néng 46 
topiramat nhu thé nao. 

Tom tat cdc két qua tir cac nghién ctru bd sung tuong tac duge dong hoc thudc 
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Thude phéi hop Nong d6 cdc thuée phéi hop* |Néng d6 topiramat ° 

Amitriptylin «> Tang 20% Cinax va AUC NS 

ctia chat chuyén hoa 
nortriptyline 

Dihydroergotamin (Puong udng > aed 
va tiém dudi da) 

Haloperidol ++ Tang 31% AUC cua chat NS 
ma mirc dé chuyén hda bi 

giam 

Propranolol ~ Tang 17% Cinax déi voi 4- Tang 9% va 16% Cinax , tang 

OH propranolol (TPM 50 mg 
m6i 12 gid) 

9% va 17% AUC (tuong img 
voi 40 va 80 mg propranolol 

méi 12 gid) 

Sumatriptan (Duong udng va tiém > NS 
dui da) 

Pizotifen - > 

Diltiazem Giam 25% AUC cua diltiazem Tang 20% AUC 
va giam 18% trong DEA, va 

«< cho DEM* 

Venlafaxin ae o 

Flunarizin Tang 16% AUC o 
(TPM 50 mg mdi 12h)? 

* = Gia tri % la thay doi cua Cmax hoac AUC trung binh tuong tng voi don tri ligu 
«+ = Khong co anh huong trén Cmax va AUC (thay d6i <15%) so vi hoat chat ban dau 
NS = Khéng cé nghién ciru 
* DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethy1 diltiazem 
>= AUC cia flunarizin tang 14% 0 nhimng bénh nhan udng flunarizin don déc. Viéc gia tang nay 
cé thé do tich lity thuéc trong suét théi gian dat due trang thai én dinh trong huyét tong. 
Twong ky: Do khong co cac nghién ctu vé tinh tuong ky ctia thuéc, khong tron lan thuée¢ nay 

voi thudc khac. 

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
Tinh an toan ca topiramat da duge danh gid qua cac dir liéu thir nghiém lam sang gdm 4111 
bénh nhan (3182 dung topiramat va 929 dung gia duge) tham gia vao 20 thir nghi¢m mu doi voi 
topiramat phéi hop trong diéu tri cdc con co ctmg - co giat toan thé nguyén phat, cac con khoi 

phat cuc b6, cac con co giat lién quan dén héi chimg Lennox-Gastaut va 2847 bénh nhan tham 

gia vao 34 thir nghiém nhan m6, véi topiramat don déc trong diéu tri cdc thé déng kinh mdi hodc 
vura mdi duoc chan doan, hode dy phéng migraine. Da sé cac phan tng bat loi & mire dé tir nhe 

cho téi trung binh, Cac phan img bat loi duoc nhan biét trong cac thir nghiém 1am sang, va trong 
qua trinh sir dung sau khi luu hanh thuéc trén thi trudng (biéu thi bai “*”) duge liét ké theo ty 1é 
xuat hién trong thir nghiém lam sang tai Bang 1. Cac tan suat duoc chi dinh nhuw sau: 

Rat thuong gap: > 1/10, 
Thuong gap: = 1/100 toi < 1/10, 
it gap: > 1/1000 téi < 1/100, 
Hiém gap: > 1/10.000 téi < 1/1000, 
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Chua duge biét: khong udc tinh duge tir cdc dir liéu cé san. 

Cac phan tmg bat loi thudng gap nhat (phan tng co ty 1¢ moi xuat hién > 5% va cd ty 1¢ cao hon 
so gia duge trong it nhat 1 chi dinh diéu tri trong cdc nghién ctru mu doi, cd déi ching voi 
topiramat) bao gom: chan an, giam ngon migng, suy nghi cham, tram cam, réi loan ng6n ngtr 

dién dat, mat ngu, bat thuong vé phdi hop van déng, réi loan chi ¥, choang vang, roi loan van 
ng6n, réi loan vi gidc, giam cam gidc, ngu lim, giam tri nhé, rung giat nhan cau, di cam, buén 
ngu, run, nhin doi, nhin mo, tiéu chay, buon n6én, mét moi, dé kich thich, va giam can. 

Tré em 

Cae phan img bat loi duoc bao cdo thuong xuyén hon 6 tré em (2 2 lan) so véi ngudi 1én trong 
cac thir nghiém mu déi cé déi chimg, bao gm: 

* Giam ngon miéng 
* Tang them an 
* Nhiém toan tang clo mau 
¢ Giam kali mau 

+ Hanh vi bat thuéng 
¢ Kich dong 

* Tho o 
+ Mat ngu dau gide 
+ Y dinh tur tir 
* R6i loan cht y 
¢ Neu lim 

* RGi loan nhip thie ngu trong ngay 

* Chat luong giac ngu kém 
* Tang tiét nudc mat 
* Nhip xoang cham 

* Cam gidc bat 6n 
* Réi loan dang di 
Cac phan tmg bat loi khong xay ra 6 nguoi lon nhung duge bao cao o tre em trong cac nghién 
ctru mu di cé déi ching bao gom: 

+ Tang bach cau ai toan 
+ Tang dong do tam than van déng 

* Chong mat 
* Non 
* Tang than nhiét 
* Sot 
+ Mat kha nang hoc tap 

Co quan 
x A 

Tan suat Tac dung ngoai ¥ 

Nhiém khuan va 
nhiém ky sinh tring 

Rat thuéng gap Viém muti hong * 

RGi loan mau va hé 
bach huyét 

Rat thuéng gap Thiéu mau 

It gap Giam bach cau, giam tiéu cau, bénh hach bach huyét, 

tang bach cau ai toan. 

va dinh dudng 

Hiém gap Giam bach cau trung tinh* 

ROi loan hé mién djch | Thuong gap Qua man 
Khong r6 Phu né do di tmg* 

Roi loan chuyén héa | Thuong gap Chan an, giam ngon miéng 

It gap Nhiém toan chuyén hoa, giam kali mau, tang them 4n, 
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khat nhiéu. 
Hiém gap Nhiém toan tang clo mau 

Roi loan tam than Rat throng gap Tram cam 

Thuong gap Suy nghi cham, mat ngu, roi loan ng6n ngit dién dat, lo 
au, trang thai lu lan, mat dinh huong, gay han, thay doi 
khi sac, kich d6ng, tinh khi bat thudng, khi sac tram 

cam, gin dir, hanh vi bat thudng. 

It gap Y dinh ty tur, co gang ty tur, ao giac, roi loan tam than, 
ao thanh, ao thi, tho o, mat kha nang noi luu loat tw 
phat, réi loan giac ngu, cam xuc khéng 6n dinh, giam 
ham muén tinh duc, tang dong, hay khoc, ching kh 
noi, khi sac phon pho, hoang tuong, tu duy co chap, con 
hoang loan, dé khée, réi loan doe, mat ngu dau gidc, 
mat cam xtc, suy nghi bat thuong, mat ham muén tinh 

duc, bo phd, mat ngu gitra giac, kho tap trung, tinh giac 
sém, phan tng hoang loan, cam xtc tang déng. 

Hiem gap Hung cam, chimg roi loan hoang sg, cam gidc tuyét 
vong*, hung cam nhe. 

Roi loan hé than kinh Rat thuong gap Di cam, buon ngu, choang vang 

Thuong gap Roi loan chu y, suy giam tri nho, ching quén, roi loan 

nhan thirc, giam chic nang tam than, giam cac ky nang 
tim than van déng, co giat, bat thuéng vé phéi hop van 
dong, run, ngu lim, giam kha nang thy cam voi kich 

thich, rung giat nhan cau, roi loan vj giac, roi loan thing 
bang, réi loan van ng6n, run chu ¥, an than. 

It gap Suy giam y thirc, co gidt con lén, roi loan thi giac, co 
giat cuc bd phire tap, ri loan 101 noi, tang déng do tam 
than van dong, ngat, roi loan cam gidc, tang tiét nude 
bot, mat ng6n ngit, lap lai 1oi noi nhiéu lan, giam chire 

nang van dng, roi loan van dong, choang vang tu thé, 
chat lugng giac ngu kém, cam giac nong bung, mat cam 
giac, roi loan khtru gidc, héi ching tiéu nao, réi loan 

cam giac, giam vi giac, trang thai sig so, vung vé 
trong phi hop hoat déng, tién trigu, mat vi gidc, khé 
viet, roi loan ngOn ngit, bénh than kinh ngoai bién, cam 

giac sap ngat, roi loan truong luc co, cam gidc kién bd. 

Hiém gap Mat diéu khién hoat déng chu y, roi loan nhip thire ngu 

trong ngay, tang cam giac khi kich thich, giam khtru 
giac, run v6 can, mat van dong, khéng dap tng voi kich 

thich. 
Roi loan mat Thuong gap Nhin mo, nhin d6i, r6i loan thi giac 

It gap Giam thi lye kich phat, diém mu, can thi*, di cam o 

mat*, khé mat, so anh sang, co that mi mat, tang tiét 

nude mat, hoa mat, gian dong tur, vien thi. 

Hiém gap Mu mot bén, mu thoang qua, tang nhan dp, roi loan diéu 
tict, thay déi kha nang cam nhan chiéu sau, diém mu 

nhap nhay, phu mi mat*, ching quang ga, giam thi lye 

Khong r6 Tang nhan ap goc dong*, bénh ly hoang diém*, roi loan 
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cur déng mat*, phu két mac* 
Roi loan tai va tién | Thuong gap Chong mat, 0 tai, dau tai 
dinh It gap Diéc, diéc mot bén, diéc than kinh, kho chiu trong tai, 

giam thinh lye. 

RGi loan tim It gap Nhip tim cham, nhip xoang cham, danh trong nguc. 

Roi loan mach mau It gap Ha huyet ap, ha huyet ap tu thé 
Do bing, nong bing 

Hiém gap Hién tuong Raynaud 

Roi loan hé hap, long | Thuong gap Kho the, chay mau mii, sung huyet mii, s6 mii, ho* 

ngue va trung that It gap Kho thé khi gang site, tang tiét dich xoang mii, ching 

kho phat 4m 

Roi loan da day ruét Rat thuong gap Buon nén, tiéu chay 

Thuong gap N6n, tao bon, dau ving bung trén, kho tiéu, dau bung, 

khé miéng, khé chiu 6 da day, di cam 6 miéng, viém da 

day, kho chiu 6 bung. 

It gap Viem tuy, day hoi, trao nguge da day thye quan, dau 
vung bung dudi, giam cam giac oO miéng, chay mau 

nuou rang, chuéng bung, kho chiu ving thuong vi, dau 
bung 4m i, tang tiét nuéc bot, dau trong miéng, hoi the 

co mui, dau Ludi. 

Hiém gap Viém gan, suy gan 

Roi loan da va m6 | Thuong gap Rung toc, phat ban, ngtra 
dudi da It gap Giam tiét m6 hdi, giam cam gidc 6 mat, ndi mé day, 

hong ban, ngtra toan than, ban dat phang, da d6i mau, 
viém da di tng, sung mat. 

Hiém gap H6i chimg Stevens-Johnson*, hong ban da dang*, da co 
mui bat thuéng, phi: quanh héc mat*, néi mé day khu 
tro 

Khong r6 Hoai tir da nhiém déc* 
Roi loan co xuong va | Thuong gap Dau khop, co that co, dau co, co mit co, yeu co, dau 

mé lién két xuong vung nguc 

it gap Sung khép*, co clmg co xuong, dau bén hong, moi co. 

Hiém gap Kho chiu & chi* 

Rédi loan than va hé | Thuong gap Séi than, tiéu lat nhat, tigu khd 
tiét niéu It gap Tiéu ra soi, titu khong ty chu, ticu mau, dai tiéu tién 

khéng tu chi, tiéu g4p, con dau quan than, dau ving 
than 

Hiém gap Soi niéu quan, nhiém toan 6ng than* 

Roi loan hé sinh san | It gap Roi loan cuong duong, roi loan chire nang tinh duc 

va vu 

Roi loan toan than va 

tinh trang tai noi 

dung thudc 

Rat thuong gap Mét moi 

Thuong gap Sot, suy nhuge, dé kich thich, réi loan dang di, cam gidc 

bat thuong, cam giac khé 6 

It gap Tang than nhiét, khat, bénh giéng cim*, ué oai ltr dtr, 
lanh ngoai bién, cam giac nhu say rugu, cam giac bon 

chon lo s¢ 

Hiém gap Phu mat 
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Cac chi s6 khac Rat throng gap | Giam can 
Thuong gap Tang can* 

s6 lugng bach cau, tang enzym gan. 

It gap Co tinh thé trong nude ticu, dang di bat thudng trong 
nghigm phap di bd theo dudng thang chan ndi got, giam 

Hiém gap Giam bicarbonat mau 

Cac hoat déng xa hdi | It gap Mat kha nang vé hoc tap 

* duoc xac dinh la moét phan tng bat loi tir cdc bao céo tu phat sau khi luu hanh thuéc trén thi 

trong. Tan suat cua phan ing nay duoc tinh dia trén ty lé xuat hién trong thir nghiém lam sang, 
hoae duoc tinh riéng biét néu khong xay ra trong cac thu nghém lam sang. 

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Trigu ching va dau hiéu 

Qua liéu topiramat di duoc bao cdo. Dau hiéu va triéu chimg bao gom: co giat, buén ngu, roi 
loan loi néi, nhin mo, nhin adi, sa suit tinh than, ngu lim, bat thong phéi hop, sting so, ha huyét 
ap, dau bung, kich dong, choang vang va tram cam. Hau hét cac truong hop, tién trién lam sang 

khong tram trong, ngoai tri nhimg truong hgp tu vong duge bao cao sau khi su dung qua liéu 
nhiéu thuéc c6 bao g6m topiramat. 
Qua liéu topiramat c6 thé gay nén nhiém toan chuyén héa nang 

Diéu tri 

Trong truong hop qua liéu cap topiramat, néu bénh nhan vira méi uéng vao, nén lam trong da 
day ngay bang cach rita da day hodc gay non. Than hoat tinh cé kha nang hap phy topiramat in 

vitro. Nén dimg cac bién phap hé trg thich hop va bénh nhan nén duge bi nude day du. Loc mau 
duge chi ra la phuong cach hitu hiéu dé loai topiramat ra khoi co thé. 

12. BAC TINH DUQC LUC 
Nhém diéu tri dirgc ly: Thuéc chong déng kinh khac. Ma ATC: NO3AX11. 
Topiramat duoc xép loai 14 m6t monosaccharid duge thay thé gdc sulfamat. Co ché chinh xdc 
gitip topiramat cé hiéu qua trong chong co giat va dy phong dau ntra dau chua dugc biét rd. Cac 
nghién ctu sinh hoa va dién sinh ly trén cac noron dugc nudi cay cé xac dinh ba dac tinh cé thé 

gop phan vao hiéu qua chong déng kinh cua topiramat. 

Cac dién thé hoat déng duge lip di lap lai boi su khir cuc kéo dai cia noron bi tre ché béi 

topiramat theo kiéu 1€ thude thoi gian, goi y dén tac déng chen kénh natri tuy thuéc trang thai. 
Topiramat lam ting tan suat ma tai do cac thu thé GABA, duge hoat hoa boi y-aminobutyrat 
(GABA), va lam tang kha nang cua GABA dé tao ra ludng i ion clorid di vao trong cac noron, cho 

thay rang topiramat lam tang hoat tinh cia cdc chat dan truyén than kinh ire ché. 
Tac déng nay khéng bi tre ché boi flumazenil, m6t chat déi khang voi benzodiazepin, va 
topiramat cting khong lam tang thoi gian mo kénh, khac biét gitta topiramat va cac barbiturat 1a 

diéu chinh thy the GABAa. 
Vi dic tinh chéng déng kinh cia topiramat khdc biét hodn todn véi tinh chat cia cac 
benzodiazepin, nén topiramat co thé diéu chinh mét dudi nhém (subtype) cia thy thé 

GABA, kém nhay cam v6i benzodiazepin. Topiramat lam mat kha nang cua kainat gay hoat héa 
kainat/AMPA (acid a-amino-3-hydroxy-5 methylisoxazole- 4-propionic), la mét dudi nhém 
(subtype) cia thu thé amino acid (glutamat) kich thich, nhung lai khong co tac dung ro rang trén 

hoat tinh cua N-methyl-D-aspartat (NMDA) tai dudi nhom (subtype) ctia thy the NMDA. Nhimg 
tac dung nay ctia topiramat phu thuéc néng d6, trong khoang néng dé tir 1 pM téi 200 uM, voi 
hoat tinh it nhat quan sat duge 6 néng d6 1 uM téi 10 uM. 
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Ngoai ra, topiramat tre ché m6t vai isoenzym cla anhydrase carbonic. Tac dung duge ly nay cia 

topiramat yeu hon nhiéu so voi tac dung ctia acetazolamid, 1a chat tre ché anhydrase carbonic da 
duoc biét, va khong duoc cho la mét co ché chinh cua hoat tinh chéng dong kinh cua topiramat. 

Nghién ctru trén dong vat, topiramat cé hoat tinh chéng co giat & chudt céng va chudt nhat trong 

cac thu nghiém lén con co giat bang sdc dién t6i da (MES) va c6é higu qua trong cac loai gam 
nham bj chimg déng kinh, bao g6m déng kinh co cimg va déng kinh giéng con vang trong chudt 
céng bi déng kinh ty phat (SER) va cac con dong kinh co cig co giat 6 chudt céng bi su kich 

thich ving hanh nhan hodc béi sw thiéu mau toan thé. Topiramat chi c6 tac dung yéu trong irc 
ché con d6ng kinh co giat do tac déng cia chat déi khang cia thu thé GABAg, pentyleneterrazol. 
Nghién ctru trén chudt nhat ding déng thdi topiramat va carbamazepin hodc phenobarbital cho 

thay tac dung chong co giat la hiép déng, trong khi két hop véi phenytoin cho thay cé hoat tinh 
chong co giat co tac dung cong. Trong cac thir nghigm co déi chimg ding topiramat nhu thude 
phéi hop, khong c6 méi tuong quan gitra nong do day cua topiramat trong huyét tong véi hiéu 

qua lam sang ctia thudc nay. Khong co bang chimg vé sy dung nap 6 ngudi. 
Déng kinh vang y thite: 
Hai nghién ctru nho (one-arm study) duoc thue hién voi tré em tir 4-11 tudi. Nhimng nghién ctru 

nay khong cung cap day du bang chimg dé dua ra két ludn vé hiéu qua hodc tinh an toan @ tré 
em. 

13. BAC TINH DUQC DONG HOC 
Dic tinh duoc déng hoc cia topiramat khi so sinh véi cdc thudc chéng dong kinh khac cho thay 

topiramat c6 thoi gian ban huy trong huyét tuong dai, duoc dong hoc tuyén tinh, phan Ién la 
thanh thai @ than, khong c6 gan két dang ké véi protein va khong cé cac chat chuyén héa 6 hoat 

tinh lién quan trén lam sang. 
Topiramat khéng phai la m6t chat cam ung manh voi cac enzym chuyén hoa thuéc, co thé ding 
cung hoac khong cung bita an, va khong can phai kiém tra dinh ky néng dO cua topiramat trong 

huyét tuong. Trong cac nghién ctru lam sang, khong co moi quan hé nhat quan nao gira nong 46 
cua thuéc trong huyét tong voi hiéu qua cua thudéc hoac bién cé bat Igi. 
Hap thu 

Topiramat hap thu tot va nhanh. Sau khi ngudi khée manh uéng 100 mg topiramat, nong dé dinh 
trung binh trong huyét tong (Cmax) la 1,5 meg/mL dat duge trong vong 2 dén 3 gid (Tmax). 
Dua trén sy thu héi lai hoat tinh phong xa tir nude tiéu, mirc d6 hap thu trung binh cua 100 mg 

liéu uéng C-topiramat it nhat 1a 81%. Thire an khéng cé tac déng dang ké vé mt lam sang trén 
sinh kha dung cua topiramat. 
Phan bé 
Noi chung, c6 khoang 13 téi 17% topiramat gan két voi protein huyét tuong. M6t vi tri cé kha 
nang gan két thap cho topiramat trong/trén héng cau va cé thé bao hoa véi néng dé trong huyét 
twong 4 meg/mL da duge ghi nhan. Thé tich phan bé bién déi ty 1é nghich voi liéu ding. Thé tich 

biéu kién trung binh ctia sy phan bé thudc 1a 0,80 téi 0,55 L/kg khi dung liéu duy nhat trong 
khoang tir 100 dén 1200 mg. Gidi tinh due phat hién cé tac dong dén thé tich phan bé cua 
thudc, gia tri voi nit gidi khoang 50% so véi cia nam gidi. Diéu nay duge cho la do phan tram 

chat béo trong co thé ctia bénh nhan ni cao hon va diéu nay kh6ng c6 y nghia lam sang. 
Chuyén héa 
Topiramat khéng duge chuyén héa nhiéu (~20%) 6 ngudi tinh nguyén khée manh. Topiramat 

duge chuyén héa dén 50% @ nhimg bénh nhan ding déng thoi vi cic thudc chong déng kinh 1a 
nhing chat gay cam img cdc enzym chuyén hoa thudéc. Sau chat chuyén héa, hinh thanh qua su 
hydroxyl héa, thi phan va glucuro - lién hop, da duoc cé lap, dinh tinh tir huyét trong, nude 

tiéu va phan. Moi chat chuyén hda chiém it hon 3% cua tong so hoat tinh phéng xa bai tiét sau 
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khi dung '4C_topiramat. Hai chat chuyén héa, gan nhu van con giit cau tric cla topiramat, duge 

thir nghiém va nhan thay con mét it hay kh6ng cé hoat tinh ching co giat. 
Thai trir 

O ngudi, con duong thai trir chinh cua topiramat dang khong déi va cae chat chuyén hoa cua no 

la qua than (it nhat la 81% cua liéu dung). Khoang 66% cua liéu ding “C- -topiramat duge bai tiét 
duéi dang khong d6i trong nwéc tiéu trong vong 4 ngay. Sau khi ding liéu 50 mg va 100 mg 
topiramat hai lan/ngay, dQ thanh thai qua than trung binh tuong tng khoang 18 mL/phut va 17 

mL/phut. C6 bang chimg vé su tai hap thu qua Ong than cua topiramat. Bang chimg nay duge hé 
tro boi cdc nghién ciru & chuét cong ding déng thoi topiramat va probenecid, va quan sat thay cé 
ting dang ké d6 thanh thai qua than ctia topiramat. Noi chung, d6 thanh thai qua huyét trong 

khoang 20 téi 30 mL/phut 6 ngudi sau khi udng topiramat. 
Tinh chat tuyén tinh & khéng tuyén tinh 
Topiramat co su thay déi néng dé trong huyét tuong gitta nhiing ca thé khac nhau thap va vi vay, 

cé thé du doan duge direc dong hoc. Duge dong hoc cua topiramat tuyen tinh voi do thanh thai 

qua huyét tuong duy tri khéng d6i va dién tich dui dudng cong cia néng dé trong huyét tuong 
ting ty 1é voi khoang liéu duy nhat 100 dén 400 mg 6 nguoi khoe manh. Nguoi benh co chue 

nang than binh thudng c6 thé mat 4 dén 8 ngay dé dat duoc néng d6 trong huyet tuong o trang 
thai hang dinh. Cynax trung binh 14 6,76 meg/mL, sau khi ding da liéu 100 mg hai lan moi ngay 6 
nguéi khée manh. Sau khi ding da liéu 50 mg va 100 mg hai lan mdi ngay, thoi gian ban thai 

trung binh trong huyét tuong la khoang 21 gio, 
Su dung cung voi thuée chéng d6éng kinh khac 
Dung da liéu topiramat ti 100 dén 400 mg hai lan méi ngay déng thoi véi phenytoin hodc 
carbamazepin cho thay nong d6 trong huyét tuong cia topiramat tng ty 1é voi liéu. 

Suy than 
D6 thanh thai o than va huyét tuong cua topiramat giam 6 nhimng bénh nhan suy than vira va 
nang (CLcg < 70 mL/phut). Vi vay, nong d6 trong huyét tuong 6 trang thai hang dinh cua 

topiramat khi ding liéu xdc dinh @ nhimg bénh nhan suy than dw kién cao hon 6 nhing bénh 
nhan cé chic nang than binh thudng. Hon nita, nhitng bénh nhan suy than sé can thdi gian lau 
hon dé dat dén trang thai hang dinh & mdi liéu. O nhiing bénh nhan suy than trung binh va nang, 
khuyén cdo nén ding mt liéu so véi liéu thong thuéng khi bat dau va duy tri diéu tri. 
Topiramat duge lay khoi huyét tuong mét cach cé higu qua boi tham tach mau. Chay than kéo 
dai co thé lam giam nong do cua topiramat dui mite can thiét dé duy tri higu qua chong co giat. 

Cé thé can bé sung thém liéu cua topiramat trong lic chay than dé tranh viéc giam qua nhanh 
néng dé topiramat trong huyét tuong. Viéc chinh liéu thye té nén dya trén: 1) thoi gian chay 
than. 2) ty 1lé thanh thai cia hé thong thim tach mau dugc su dung, va 3) mirc thanh thai qua than 

cé hiéu qua cua topiramat trén bénh nhan dang duge chay than. 
Suy gan 
Su thanh thai trong huyét trong cia topiramat giam trung binh khoang 26% 6 nhimg bénh nhan 

suy gan tir trung binh dén nang. Vi vay, phai than trong khi ding topiramat trén cdc bénh nhan 
suy gan. 
Ngudi cao tudi 
D6 thanh thai trong huyét twong cua topiramat khong thay déi 6 nhimg ngudi cao tudi hién tai 
khéng mac bénh than 
Tré em (dén 12 tudi) 
Dugc déng hoc ctia topiramat 6 tré em, tuyén tinh giong nhu @ nguéi I6n khi diéu tri phdi hop, 
voi d6 thanh thai khéng phy thu6c liéu va cdc nong dé trong huyét tuong 6 trang thai hang dinh 
tang ty l¢ voi liéu. Tuy nhién, 6 tré em c6 d6 thanh thai cao hon va théi gian ban hay ngan hon. 

Vi vay, nong d6 ca topiramat trong huyét tuong khi ding cing mét liéu mg/kg co thé thap hon 
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6 tre so voi O ngwoi lon. Giéng nhu o nguoi lon, nhimng thudc chéng d6ng kinh cam tmg enzym 
gan lam giam nong d6 trong huyét tuong o trang thai hang dinh. 

14. QUY CACH DONG GOT: 
H6p 10 vi x 10 vién 

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC 
Bao quan: Bao quan 6 nhiét dé khéng qua 30°C. Tranh am. 
Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuat. 
Tiéu chuan: USP. 

16. TEN, DIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC 
ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED 

Survey No. 417, 419 & 420, Sarkhej - Bavla National Highway No. 8 A, Village - Moraiya, 

Taluka - Sanand, Dist. - Ahmedabad - 382 210, Gujarat State, An Dé. 
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