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1. Thanh phin cong thirc thube

M&i vién nén bao phim chtra:

Thanh phan dugc cht: Topiramat 50 mg.

Thanh phan t4 duoc: Lactose monohydrate (GranuLac® 200); Microcrystalline cellulose type 101;

Starch, Pregelatinised (Lycatab C); Sodium starch glycolate type A; Silica, colloidal anhydrous

(Aerosil® 200); Magnesium stearate; Hypromellose 2910 (Vivapharm® HPMC E6); Polyethylene

glycol (PEG) 6000; Titanium dioxide; Tale (Luzenac 00); Mau Yellow iron oxide (Yellow Coninor

E-172).

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Mo ta san phﬁm: Vién nén tron, bao phim mau vang, hai mit tron, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh

- Pon trj liéu cho nguoi 16n va tré em trén 6 tudi trong diéu tri dong kinh cuc bd c6 kém hodc khong
kém déng kinh toan thé thir phat va con dong kinh co cling - co gidt toan thé nguyén phat.

- Phéi hop trong didu tri cho ngudi 16n va tré em tir 2 tudi trd 1én bi con dong kinh khoi phat cuc bo,
¢6 kém hodc khéng kém dong kinh toan thé thir phat hodc con dong kinh co cling - co giat toan thé
nguyén phat va trong diéu trj con dong kinh lién quan dén hdi chirng Lennox - Gastaut.

- Pidu trj du phong dau nira ddu & ngudi 16n sau khi danh gid k§ ludng cac bién phap diéu trj khac.
Topiramat khong diing dé didu tri con dau nira ddu cép.

4. Cach dung, liéu ding

Cich ding: Thubc ding duong udng, udng nguyén vién va khong phy thudc vao bita an.

Liéu dung:

Khong cAn thiét phai kiém soét nong do topiramat trong huyét twong dé t6i wu héa diéu tri voi

topiramat. Trong nhiing trudng hop hiém, st dung thém topiramat v&i phenytoin ¢6 thé cin didu

chinh lidu phenytoin dé dat dugc higu qua lam sang t6i wu. C6 thé cAn diéu chinh liéu topiramat néu
thém vao hoc ngimg phenytoin va carbamazepin trong diéu trj phéi hop véi topiramat.

Nén khoi diu liu thép va chinh lidu sau d6 dé dat duge mic liéu c6 hiéu qua.

Dong kinh — Diéu tri phoi hop

Nguwoi lon:

Nén khéi ddu véi lidu 25 t6i 50 mg vao mdi budi t6i trong mot tuan, DA c6 béo céo viée sir dung lidu
khéi ddu thap hon nhung chua dugce nghién ciiu mdt cich hé théng. Sau dé cach m&i mét tudn hodc
m3i hai tuln, nén ting lidu thém 25 t6i 50 mg/ngay va chia lam 2 lin udéng mdi ngay. Viéc chinh
liu phai dwa vao dép (g 1am sang. Mot s bénh nhan c6 thé dat hiu qua didu tri khi diing lidu 1
lan/ngay. Trong cdc thir nghiém lam sang khi diéu tri phdi hgp, mic liéu 200 mg 1a ¢6 higu qua va
la lidu thép nhét dwoc nghién ctru. Vi vdy, lidu nay c6 thé duge xem nhu la lidu tdi thiéu dat hiéu
qua. Lidu diing théng thuong hang ngay 12 200 dén 400 mg, chia lam hai 1an. Mot s& bénh nhan da
duoc dung & liéu cao 1600 mg/ngay. Cac khuyén cdo vé lidu dung nay dp dung cho tat ca nguoi l6n,

ké ca ngudi cao tudi hign khong c6 bénh vé than (xem “Cinh bdo va thin trong khi ding thusc”),

Tiré em ti 2 tuoi iro lén: ) )

Téng lidu ding hang ngay cua topiramat khi dieu tri phoi hop duogc khuyén cdo khoang 5 dén 9
A A

mg/kg/ngay, chia lam hai lan. Vi¢c chinh liu nén dugc khoi ddu bang 25 mg (hojic thdp hon, dua
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trén pham vi lidu tir 1 dén 3 mg/kg/ngdy) vao mdi téi trong tudn dau tién. Sau do dé dat duoc dap
tmg 1am sang t4i wu, sau cach mdi | hogc 2 tudn nén ting lidu trong gidi han khoang 1 dén 3
mg/kg/ngdy (chia lam hai 14n udng). Viéc chinh liéu nén dya trén dap (g l4m sang.

Ligu ding hang ngay 1én téi 30 mg/kg/ngay da duge nghién ciu va dugce dung nap tot.

Déong kinh - Don tri li¢u

Khi ngimg céc thudc chéng dong kinh phéi hop dé dat duge don tri ligu bing topiramat, nén xem
xét dén nhiing tac dong c6 thé ¢6 cua viée ndy trén sy kiém sodt con dong kinh. Liéu cua céac thude
chdng dong kinh diéu tri phéi hop dugc khuyén céo giam tir tir véi ty 1€ khoang 1/3 mdi hai tuan trir
khi can phai ngling ngay céc thudc chéng dong kinh phoi hop vi lién quan dén tinh an toan (xem
“Cinh bdo va thin trong khi diing thuéc”).

Khi ngling duing céc thudc gdy cam (ng men, ndng do cua topiramat s& ting. C6 thé can phai giam
lidu topiramat néu cé chi dinh 14m sang.

Ngueoi lon:

Su chinh lidu nén khéi dAu & lidu 25 mg ding mdi budi t6i trong mt tudn. Sau d6, cach mdi | tudn
hosic m&i hai tudn, nén ting lidu thém 25 hodc 50 mg/ngdy va chia lam 2 14n ubng mét ngay. Néu
bénh nhan khong thé dung nap véi ché d6 chinh liéu nhu vay, thi nén ting liéu it hon hodc kéo dai
hon khoang thoi gian gilra cac 1An ting lidu. Liéu va téc do chinh lidu nén dya trén dap Ung lém
sang.

Liéu khai ddu khuyén cdo khi don trj liu bing topiramat & ngudi 16n trong khoang 100 dén 200
mg/ngay chia 1am 2 14n va lidu hang ngay t6i da duoc khuyén cdo 12 500 mg/ngay chia lam 2 lan.
Mbt sé bénh nhan dong kinh thé khang tri dung nap véi topiramat & liéu 1000 mg/ngay trong don
trj liéu. Cac lidu khuyén céo nay ép dung cho tat ca nguoi l6n, k& ca nguoi cao tudi khéng cé bénh
vé than.

Tré em tir 6 tuoi tré lén:

Tré em tir 6 tudi trd 1&n nén bt ddu vai lidu tir 0,5 dén 1 mg/kg vao budi téi, trong tudn dau. Sau do
cach mdi 1 hogic 2 tuln, ting liéu khoang 0,5 dén 1 mg/kg/ngdy, chia lam hai lan udng. Néu tré
khong thé dung nap véi ché do chinh liéu trén, thi nén ting lidu it hon hodc kéo dai thoi gian gitia
cdc lan tang liéu, Lidu va téc do chinh liéu nén dua trén dap Gng lam sang. Liéu khéi déu khuyén
céo khi don tri lidu bang topiramat & tré em tir 6 tudi tror 1én trong khoang 100 dén 400 mg/ngay. Tré
em méi duge chan doan con dong kinh khéi phét cuc b da diing liéu Ién dén 500 mg/ngay.

Pau niva diu

Nguwoi lon

Téng liéu khuyén diing mdi ngdy ctia topiramat trong diéu tri dy phong dau nira déu 12 100 mg/ngay,
chia lam 2 I4n. Su chinh lidu nén khéi dau bing lidu 25 mg dung m3i tdi trong mot tudn. Sau d6 moi
tudn nén ting thém 25 mg/ngay. Néu bénh nhan khong thé dung nap vdi ché do chinh lidu nhu vay
thi nén kéo dai hon khoang thdi gian giita cac 1an diéu chinh ligu. O mét s bénh nhén da cé hicu
qué véi tdng lidu hing ngay 50 mg/ngay. Mot sb bénh nhan da sir dung tong lidu hiing ngay lén dén
200 mg/ngdy. Lidu va téc do chinh licu nén dya trén dap ing lam sang.

POI TUQNG PAC BIET

Suy thdn

O nhiing bénh nhan suy than (d¢ thanh thai creatinin < 70 mL/phut), nén than trong khi udng
topiramat boi do thanh thai ctia topiramat & thén va huyét twong giam. Bénh nhan suy thén cén thoi
gian dai hon dé dat t6i trang thai hing dinh tai mdi mirc lidu. Khuyén cédo giam mot nira lidu khaoi
dAu va lidu duy tri. O nhiing bénh nhan suy thén giai doan cudi, vi topiramat bj loai khoi huyét twong
khi chay thdn nhéan tao, nén bd sung thém nira liéu topiramat thudng ding hing ngay trong nhiing
ngay chay than. Liéu topiramat bd sung khi chay thén nén dugc chia ra ding vao luc bat ddu va khi
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két thic quy trinh chay than nhan tao. Lidu bd sung co thé khac nhau dya trén ddc tinh thiét bj thim
tach mau str dung.

Suy gan

Topiramat nén dugc ding théan trong & bénh nhan suy gan.

Déi véi cdc liéu ditng khéong phit hop ham luwgng 50 mg, chuyén sang thuéc cé ham lwgng diing
theo hwéng din.

5, Chong chi dinh

Qué mén véi bit ky thanh phan no duoc liét ké & muc "Thanh phan cong thire thudc".

Du phong dau nita dau cho phu nf c6 thai va phu nif trong do tudi sinh san khong sir dung cac bién
phép tranh thai hiéu qua cao.

6. Canh bdo va than trong khi diing thude

Ngirng thube topiramat

Trén nhitng bénh nhéan c6 hay khoéng c6 tién sir c6 con co gidt hay dong kinh, phai nglng tir tir cac
thube chéng dong kinh, bao gdm c topiramat, nhim giam thiéu nguy co bj con co gidt hodc nguy
co ting tén s con co gidt. Trong cac thir nghiém l4m sang, cir mdi mot tuén lai giam lidu ubng hang
ngdy 50 t6i 100 mg ddi v&i ngudi 16n mée dong kinh va 25 t6i 50 mg dbi vai ngudi 16n dang ding
topiramat dén 100 mg/ngay cho du phong dau nira ddu. Trong cac thir nghiém lam sang trén tré em,
topiramat dugc giam lidu tir tir trong khodng thoi gian 2 t6i 8 tudn. Trong nhiing trudng hop ma vi
Iy do y khoa nén budc phai ngimg topiramat nhanh chong, khuyén cdo phai theo ddi mot céch thich
hop.

Suy thdn

Puong thai trir chit yéu clia topiramat dang khong dbi va céc chét chuyén hda ctia né 1a qua than. Sy
thai trlr qua than phu thudc chirc néng ctia than va khong phu thude vao tudi tac. Nhitng bénh nhan

bi suy than & mic do trung binh hodc ning c6 thé cin 10 dén 15 ngay dé ndng do thuée trong huyét -

twong dat dugc trang théi 6n dinh trong khi & ngudi bénh c6 chirc nang than binh thudng can tir 4
dén 8 ngay. Pbi voi tat ca céc bénh nhan, ché do chinh lidu phai theo su hudng dén boi dap ing 1dm

sang (chéng han nhu kiém soét con dong kinh, tranh cdc tac dung khong mong mudn) va luu ¥ ngudi
bénh da biét c6 suy than cé thé cdn mot thoi gian dai hon dé ndng do thube dat duge trang thai h%mg
dinh tai mdi liéu.
Su bt nwée
Giam tiét md hoi va khong tiét md hoi di duge béo cdo la cd lién quan dén viéc sir dung topiramat.
Giam tiét md hoi va tang than nhiét c6 thé xay ra diic biét ¢ tré nho trong mdi trudng nhigt do cao.
Viée diing nuée day du trong khi dang ding topiramat 1a diéu rét quan trong. Diing nudc ¢é thé lam
giam nguy co bi soi thén. Ding di nude trude va trong cac hoat dong, nhu tap luyén hay phoi nhiém
véi nhiét d cao, c6 thé lam gidm nguy co cac tic dung khong mong mudn lién quan t&i nhiét.
Roi loan khi sfic/Trim cim
Cé s gia tang ty 18 rdi loan khi séc va trAm cam dugc ghi nhan trong thoi gian diéu trj v6i topiramat.
Tu tiw/Co y dinh tu tiv
Tang nguy co ty tir trong y nghi hodc hanh vi & nhiing bénh nhén sir dung cédc thudc chong dong
kinh, bao gdm topiramat, cho bét ky chi dinh nao. Mgt phén tich tdng hop cac thir nghiém ngau
nhién, ¢6 d6i ching gia dugc cua cac thudc chéng dong kinh cho thiy ting nguy co ¢6 y dinh ty tr
hay hanh vi tu tir (0,43 % ¢ cac thude chéng dong kinh so véi 0,24 % gia dugc). Co ché ctia nguy
co nay khong biét rd.
Trong céc thir nghiém 14m sang mi d6i, cdc bién ¢6 lién quan dén tu tir (¥ dinh ty tir, ¢6 cb ging ty
tir va tu tir) xdy ra véi tin suft 0,5 % bénh nhan diéu trj vdi topiramat (46 trong sb 8652 bénh nhan
duoc didu tri) so v6i 0,2 % didu tri véi gia duge (8 trong s 4045 bénh nhén). Mot truong hop ty ti
duoc bao céo trong mot thir nghiém mi ddi & bénh nhan ri loan ludng cuc dung topiramat. Vi vay
bénh nhén nén dugc theo doi cac déu hiéu cua y dinh va hanh vi ty t& va nén cén nhéc diéu trj mot
céch thich hop. Nén khuyén bénh nhan (va ngudi nha bénh nhén khi can thiét) can ¢6 tu vén y khoa
ngay lap tirc khi ¢6 cac du hiéu cia y dinh va hanh vi ty tir.
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Soi than
Mot sb bénh nhan, dic biét 1a nhiing nguoi ¢ kha nang bi soi than, co thé tang nguy co hinh thanh
s0i thdn va bi cac triéu chirng, d4u hiéu lién quan, nhu 14 con dau quan thén, dau ving than hodc dau
bén hong.
Céc yéu t6 nguy co cho bénh soi thin gdm: Hinh thanh soi trude do, tién sir gia dinh c6 bénh soi
than va ting calci niéu. Céc yéu t6 nguy co nay khong thé du doan mat cach déng tin cdy viéc hinh
thanh soi trong khi diéu trj topiramat. Hon nita, b¢nh nhén dang ding thude khéc c6 thé gy soi than
thi nguy co cé thé ting.
Suy gan
O bénh nhan suy gan, topiramat nén duoc dung than trong, vi do thanh thai ctia topiramat cd thé bi
giam.
Cin thi cip va Glocom goéc dong thir phat
Mdt hoi chimg bao gdm cén thi cdp véi Glocdm gée dong thir phat da duge béo cdo § bgnh nhén
udng topiramat. C4c triéu ching bao gbm con giam thi lyc cép kich phat va/hodc dau mét. Céc biéu
hién khi kham mét bao gom: Cén thi, tién phong ndng, xung huyét mat (do mét) va tang ap luc ndi
nhéin. C6 thé c6 holic khong gidin déng tir. Hoi chiing nay ¢6 thé lién quan véi tran dich trén mi dan
dén chiém chd phia trude thiy tinh thé va méng mit véi Glocom gde dong thir phat. Céc tri¢u ching
dién hinh thudng xay ra trong vong 1 thang dau dung topiramat. Trai voi Glocom goéc hep nguyén
phat rét hiém gip & nguoi dudi 40 tudi, Glocom goc dong thir phat lién quan t6i topiramat gap &
bénh nhi ciing nhu & ngudi 16n. Didu trj bao gdm nglmg topiramat cang nhanh cang tdt theo quyét
dinh cua bac si diéu trj va ha nhan 4p bang cac bién phap thich hgp. Nhitng bign phap nay thuong
gitip ha nhan ap.
Tang nhn 4p do bit ky nguyén nhan ndo, néu khong dugc diéu trj déu c6 thé dén dén di chiing
nghiém trong bao gdm mét thi lyc vinh vién.
Cic khiém khuyét thi gide
Céc khiém khuyét thi gidc ma khong lién quan t6i tang nhan p da dugc bao cdo ¢ nhirng bénh nhan
duoc didu tri bing topiramat. Trong cdc thir nghiém 1am sang, hau hét céc bién cb ndy dé c6 thé hoi
phuc sau khi ngimg dung topiramat. Néu van d& vé thi gidc xay ra bit cir thoi diém nao trong subt
qué trinh diéu tri bing topiramat, nén xem xét dé ngirg dung thude.
Toan chuyén hos
Tang clo trong mau, khong c6 khodng tréng anion, toan chuyén héa (vi du giam bicarbonat huyét
twong dudi mirc giéi han binh thuong ma khong co kidm ho hip) c6 lién quan vdi viée diéu trj véi
topiramat. Giam bicarbonat huyét tuong 1a do tac dyng tic ché cua topiramat trén men carbonic
anhydrase than, Nhin chung tinh trang giam bicarbonat ndy xay ra & giai dogn sém cua viée diéu tri
mic dit n6 vin c6 thé xay ra tai bit ky thoi diém nao trong khi dicu tri. Mire d9 gidm thuong tir nhe
tGi trung binh (gidm trung binh 1a 4 mmol/L & lidu 100 mg/ngdy hay nhiéu hon & ngudi 16n va
khoang 6 mg/kg/ngdy & bénh nhan nhi). Hiém khi mirc do giam dén tri s6 con dudi 10 mmol/L. Céc
tinh trang hay viéc tri lidu c6 thé dan dén nhiém toan (nhu 12 bénh thén, ri loan ho hdp nang, trang
thai dong kinh, tiéu chay, phiu thuét, ché dd #n sinh keton hodc str dung mét s6 thude nhét dinh) cé
thé lam ting thém tac dong giam bicarbonat clia topiramat.
Toan chuyén héa man tinh & bénh nhi c6 thé 1am gidm téc do phat trién. Anh huéng clia topiramat
[&n su tdng trudng va nhiing di tat lién quan dén xuong chua duge nghién ctru mot cdch hé théng &
bénh nhan nhi hodc ngudi I6n.
Phy thudc Vo tirmg hoan canh, céc dénh gi4 thich hgp bao gdm c déanh gid mic dg bicarbonat huyét
thanh dwoc khuyén céo khi didu tri v6i topiramat. Néu toan chuyén héa xuét hién va kéo dai, cén
nhfic giam lidu hodic c6 thé ngimg sir dung topiramat (ngimg liéu giam dan).
B6 sung chit dinh duéng
C6 thé xem xét viée cung cAp thue phim bd sung hodc ting ché do n, néu bénh nhén giam can trong
khi diing thudc nay.
Suy giam nhan thirc
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Suy gidm nhan thirc trong bénh dong kinh 1 do nhiéu yéu td, c6 thé do bénh ly nén, do bénh dong
kinh hodc do diéu trj dong kinh. D c¢6 nhiing béo cdo trong y vén vé& suy giam chirc nang nhan thirc
& ngudi 16n khi didu tri véi topiramat ma da phai yéu céu giam liéu hogc ngimg diéu tri. Tuy nhién,
nhiing nghién ctu vé tac dong 1én nhan thirc ¢ tré em da dugc diéu tri voi topiramat 1a chua ddy du
va anh huong cia né can duge lam séng to.

Ting ammoniac huyét va bénh niio

Tang ammoniac huyét c6 hay khong c6 lién quan dén bénh ndo dugc bdo cdo khi didu tri véi
topiramat. Nguy co ting ammoniac huyét khi diing topiramat xay ra lién quan dén lidu.

Tang ammoniac huyét duge béo céo thudng xuyén hon khi ding dong thoi topiramat véi axit
valproic.

Céc triéu chimg lam sang cua bénh ndo do ting ammoniac huyét gom cac thay dbi cip tinh mic do
tinh tao va/hoic chic ndng nhén thic véi biéu hién la tinh trang hén mé. Trong da s6 cac truong
hgp, bénh ndo do tdng ammoniac huyét giam khi ngirng didu trj. Cc bénh nhan xuét hién trang thai
hon mé khong rd nguyén nhan hodc nhitng thay dbi trang thai tim than do diéu trj phdi hop hodc
don tri liéu v6i topiramat, nén nghi dén bénh néo do ting ammoniac huyét va do ndng do ammoniac.
CANH BAO TA DUGC

Thube nay c6 chira lactose. Viée sir dung thube nay khéng duge khuyén cdo & nhitng bénh nhan
khong dung nap galactose, thiéu lactase hodc hdi chirng kém hap thu glucose hodc galactose (bénh
di truyén hiém gip).

7. Sit dung thudc cho phu nit c6 thai, cho con bi va kha niing sinh sin

Phu nir ¢é thai

Nguy co lién quan dén dpng kinh va cic thube chéng dpng kinh néi chung

Cén tu vin chuyén mén cho phu nit ¢6 kha nang sinh san, can phai xem xét dén sy cin thiét phai
diéu tri v6i cac thude chdng dong kinh khi db6i tuong nit dang du dinh c6 thai. O phy nit dang dugc
diéu tri bénh dong kinh, nén tranh ngiing cac thudc chéng dong kinh dot ngdt vi diéu nay c6 thé dan
tdi céc con co gidt dot ngdt co thé gdy hau qua nghiém trong cho me va thai nhi. Bit ctr ltic ndo, néu
dugc, nén uu tién li¢u phéap don trj lidu vi viéc didu trj véi nhidu thube chng dong kinh c6 thé lién
quan dén nguy co di tt bam sinh cao hon so véi dung don tri liéu, tuy theo céc thudc chong dong
kinh dung két hop.

Nguy co lién quan dén topiramat

¢ ngudi, topiramat qua nhau thai va ndng do thudc trong mu day ron duoc béo cdo tuong ty nhu
trong mau ciia nguoi me.

Dir liéu |dm sang tir di¥ liéu quan ly thai san chi ra ring tré so sinh khi da phoi nhiém véi topiramat
don tri liéu dé co:

+ Tang nguy co di tét badm sinh (dic biét nhu sit moéi/hd vom migng, di tat 15 tidu thdp va
nhitng bit thudng lién quan dén céc hé co quan khéc nhau ctia co thé) sau khi ding thude
trong 3 thang déu thai ky. Dif liéu quan ly thai san cta thubc chéng dong kinh Béc My chi
ra rang ty 1€ céac dj tat bam sinh chinh ctia nhém dung topiramat don tri liéu cao glp 3 lan
(4,3 %) nhom khoéng diing thubc chéng dong kinh (1,4 %). Ngoai ra, dif ligu tir cac nghién
ctru khac da chi ra riing, c6 sy ting nguy co quai thai lién quan dén viéc sir dung thu6e chéng
dong kinh trong nhém diéu trj phoi hop so véi nhém don tri ligu. Nguy co duge bao cdo phu
thude lidu; cac tdc dung ndy dwoc ghi nhan & tAt ca céc lidu. O phu nit diéu tri vi topiramat
di ¢6 con bi di tat bAm sinh, nguy co di tit dudng nhu tang 1én ¢ nhiing 1&n mang thai tiép
theo khi dang dung topiramat.

+ Ty 18 tré so sinh nhe cén (< 2500 g) cao hon so voi nhém tham chiéu.

+ Tiang ty I& tré nhéd so v6i tudi thai (nhé so v6i tudi thai [SGA] dugc dinh nghia la trong lugng
khi sinh niim dudi mirc phan vi 10 phan trdm trén bidu dd trong lwgng dd hiu chinh theo
tudi thai, theo gidi tinh. Khéng thé x4c dinh dugc hdu qua lau dai cia véan d& tré nhé so véi
tudi thai.

Chi dinh dong kinh
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Nén xem xét céc phuong phép diéu tri thay thé & phy nit ¢6 kha ndng sinh san. Néu str dung,
topiramat ¢ Phu nit c6 kha ning sinh san, dé nghi str dung bién phép tranh thai ¢4 hi¢u qua cao va
thong béo ddy dii cho ngudi me v& nguy co da biét ciia chimg dong kinh khong kiem soét dbi voi
phu nit mang thai va nguy co tiém tang vdi bao thai do thude. Néu mot phu nit dy dinh c6 thai, nén
di kham tu vAn truée khi mang thai dé danh gi4 lai viéc diéu tri va can nhéc cac lya chon diéu tri
khac. Trong truong hop ding thudc trong ba thang déu cua thai ky, nén theo ddi tidn san cén than.
Chi dinh dyw phong dau niva dau

Topiramat chong chi dinh véi phu nif ¢6 thai va phu nir trong 5 tudi sinh san néu khong str dung
céc phuong phap tranh thai hiéu qua cao.

Phu nir cho con bu

Nghién ciru trén dong vat da chira ring topiramat dugc bai tiét trong sita. Sy bai tiét clia topiramat
vio trong sita me chua dugc dénh gia & nhitng thir nghiém c6 dbi chirmg. O mot s6 it bénh nhéan cho
thdy c6 su tiét nhiéu topiramat vao stta me. Céc téc dung dé quan sat dugce & tré so sinh/tré nho ba
sita cia me dang duoc diéu tri 12 tiéu chay, budn ngu, kich thich khé chiu va tang can khong déy du.
Do dé, cin quyét dinh c6 nén dimg sira me hodc ngimg/tranh dung tri liéu topiramat tuy theo tdm
quan trong cua thudc dbi véi ngudi me.

Kha niing sinh sin

Céc nghién 1én c(ru trén dong vat khong phat hién sy suy giam kha néng sinh san do topiramat.

T4c dung ciia topiramat 1&n sy sinh san clia nguoi chwa duge xac 1ap.

8. Anh hudng ciia thude 1én khi ning i xe, vin hanh miy moéc

Topiramat gy anh huéng nhe hoZc trung binh 1én kha nang l4i xe va vin hanh may moc. Topiramat
tac dong trén hé thin kinh trung wong, c6 thé gy budn ngu, chong mit hodc céc tri¢u chimg lién
quan khéc. N6 c6 thé gdy ra céc rbi loan thi gide va/hodic nhin mo. Nhiing tac dung khong mong
mudn nay c6 thé gay nguy hiém cho ngudi bénh khi l4i xe hay van hanh may méc, dac biét cho dén
khi kinh nghiém dung thudc trén tirng bénh nhan dugc thiét 1ap.

9. Twong tic, twong ky ciia thude

(D6i véi muc tidu ciia phan ndy, liéu khong gdy anh huong l1a liéu khong lam thay ddi qué 15 %).
Téc dong ciia cac thu6e chéng dong kinh khac trén topiramat

Phenytoin va carbamazepin lam gidm ndng dd huyét tuong cla topiramat. Khi phdi hop thém hogc
ngiing phenytoin hay carbamazepin trong khi dang didu tri v6i topiramat 6 thé can chinh lidu ding
ciia topiramat sau d6. Viéc chinh lidu nay nén tién hanh dya vao hiu qua 1am sang. Phéi hop hoic
ngirng axit valproic khong lam thay dbi dang ké v& mit lam sang ndng dd trong huyét twong cla
topiramat va do d6, khong cAn didu chinh liéu dung cua topiramat.

Céc tuong téc ndy dugc tom tat nhu sau:

Ding chung cic thudce Nong do thude chong dong A P
chéng dong kinh khac kinh khac Ning i opliamat
Phenytoin " !
Carbamazepin (CBZ) > }
Axit valproic « i
Lamotrigin <> ©
Phenobarbital — NS
Primidon > NS
“— Khéong anh huong trén ndng do huyét twong (thay ddi < 15 %)
b Néng do trong huyét tuong gia ting tlly timg ca nhan
l Nong do trong huyét tuong giam
NS Khéng co nghién ciru

Téc djng ciia topiramat v6i cic thube chong dgng kinh khac

Viée phéi hop thém topiramat khi dang diéu tri véi cac thudc chong dong kinh khéc (phenytoin,

carbamazepin, axit valproic, phenobarbital, primidon) khong anh huong dén nong do dat trang thai
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4n dinh trong huyét twong cta céc thudc ndy, ngoai trir & vai bénh nhén, vi¢e phdi hgp thém topiramat
khi dang diéu tri véi Phenytoin ¢6 thé 1am tang ndng do cia phenytoin trong huyét tuong. Piéu nay
¢6 thé 12 do su trc ché ciia m§t enzym déc hi¢u dang ddng phén da hinh (CYP2C19). Vi vay, bét cir
ngudi bénh ndo dang dung phenytoin ¢6 nhiing ddu hiéu hodc triéu ching ldm sang cta doc tinh
thuéc, nén kiém tra ndng do ctia phenytoin. '

C6 mdt nghién ctu vé tuong tac duge dong hoc trén bénh nhan déng kinh da cho thdy néu dang
dung lamotrigin, khi thém topiramat & lidu 100 - 400 mg/ngay ciing khong anh huong lén ndng do
lamotrigin & trang théi én dinh trong huyét twong. Hon nita, cling khong thdy thay doi vé ndng do
topiramat & trang thai dn dinh trong huyét tuong trong khi hogc sau khi ngirng diéu trj voi lamotrigin
(lidu trung binh 1a 327 mg/ngay).

Cic twong tic thude khic
Digoxin
Trong nghién ctru don lidu, dién tich dudi dudng cong (AUC) cta ndng do digoxin trong huyét thanh
giam 12 % khi duing ddng thoi véi topiramat. Tuong quan vé mit 14m sang cua quan sit nay chua
duoc thiét 1ap. Khi topiramat dugc phéi hop thém vao hay ngimg ding & nhifng ngudi bénh dang
diéu trj v6i digoxin, can chi y kiém tra thudng ky digoxin trong huyét thanh.
Céc thudc tre ché hé than kinh trung wong
Viéc diing chung topiramat vdi rugu hodc cdc thudc tre ché hé than kinh trung wong khéc chua dugce
danh gi4 trong cdc nghién ctru 1dm sang, vi vay khuyén céo topiramat khong ding chung véi rugu
hoiic céc thude e ché hé than kinh trung wong khéc.
Céic thuéc tranh thai dwong uong
Trong nghién ciru twong téc duge dong hoc & nhitng nguoi tinh nguyén khoé manh dang str dung
ddng thoi véi cac thude trénh thai duong uéng dang két hop chira 1 mg norethindron (NET) va 35
mcg ethinyl estradiol (EE), topiramat dugc sir dung don thuan véi lidu 50 - 200 mg/ngdy khong lam
thay ddi déng ké c6 y nghia thong ké trong phoi nhiém trung binh (AUC) cua céc thanh phan c6
trong thudc tranh thai ubng. Trong 1 nghién ctru khac, phoi nhiém véi EE giam cd ¥ nghia thong ké
& lidu 200, 400 va 800 mg/ngay (twong tng 12 18 %, 21 % va 30 % ) khi sir dung phdi hop & nhitng
bénh nhan dang udng axit valproic. O ca 2 nghién ctru, topiramat (50 mg/ngay dén 800 mg/ngay)
khong anh huéng dang k& 1én phoi nhiém véi NET. Méc du trong khoang lidu topiramat tir 200 -
800 mg/ngdy, phoi nhidm EE c6 sy suy giam phu thuc liéu, nhung trong khoang lidu topiramat tir
50 - 200 mg/ngay, phoi nhidm EE khong bi thay ddi phy thudc lidu déng k&. Chua quan sat thdy y
nghfa lam sang cua nhitng thay ddi nay. Kha nang lam giam hiéu qua cia thubc tranh thai dudng
udng va téng nguy co xuat huyét dot xuét nén dugce can nhac ¢ bgénh nhan dang dung thude tranh
thai duong udng ddng thoi véi topiramat. Bénh nhén dang dung thudc tranh thai ¢6 chira estrogen
nén dugc dan do vé viéc bao céo bét ky su thay ddi nao trong van dé xudt huyét ctia ho. Hiéu qua
ctia thude trénh thai c6 thé giam tham chi khi khong c6 xuat huyét.
Lithium
Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, quan sat thdy ¢6 su giam phoi nhiém hé thong véi lithium (18
% dién tich dudi dudng cong ndng do huyét thanh - AUC), khi diing cling topiramat 200 mg/ngay.
O nhitng bénh nhan bj rbi loan ludng cuc, duge dong hoc cua lithium khdng bi anh huong trong thoi
gian diéu tri voi topiramat 200 mg/ngdy; Tuy nhién, sau khi diing topiramat t¢i mirc 600 mg/ngay
thi ¢6 tang phoi nhiém hé théng (26 % AUC). Khi duing chung v6i topiramat, cdn phai theo doi ndng
do lithium.
Risperidon
Céc nghién clru tuong téc gitta thudc - thube trén ngudi tinh nguyén khoe manh va ngudi bénh b
i loan ludng cuc, trong diéu kién ding don lidu va da liu, cho két qua tuong ty nhau. Khi dung
chung véi topiramat, ¢ nhiing liéu topiramat tang timg néc 1a 100, 250 va 400 mg/ngay, thi thdy ¢6
gidm phoi nhi&m hé théng (16 % va 33 % AUC & trang thi hing dinh, vai cac lidu 1an luot 1a 250
va 400 mg/ngay) cia risperidon (li€u tir 1 dén 6 mg/ngay). C6 thay ddi rat it vé& dugc dong hoc cua
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toan bd phan ban hoat tinh (risperidon va 9-hydroxyrisperidon) va khong thdy c6 thay d6i vé dugc
dong hoc ctia 9-hydroxyrisperidon. Khong c6 thay dbi c6 y nghia 1dm sang trong phoi nhiém hé
théng cia toan by phan bén hoat tinh cta risperidon, hay topiramat, do viy tuong tac thubc gitra hai
thubc nay khong c6 ¥ nghia 1dm sang.

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

Mot nghién ctru vé& tuong téc thude - thude & trén nguoi tinh nguyén khoe manh, nhdm danh gia
dugc dong hoe & trang thai én dinh ciia HCTZ (lidu 25 mg mi 24 gid) va topiramat (96 mg mdi 12
gio), khi ding don doc va phdi hop véi nhau. Két qua nghién ctru cho thiy Cpax clia topiramat ting
27 % va AUC ting 29 % khi phéi hop thém véi HCTZ . Y nghfa lam sang cia nhiing thay doi nay
chua r8. Didu tri phéi hop HCTZ véi topiramat ¢6 thé can phai chinh liéu topiramat. Dugc dong hoc
& trang théi én dinh ctia HCTZ khong bi anh huéng déng ké boi dung ddng thoi topiramat. Két quéa
xét nghiém 14m sang cho thdy c6 giam kali huyét thanh sau khi ding topiramat hay HCTZ, mirc
giam nhiéu hon khi hai thudc nay dung cling ldc véi nhau.

Metformin

Mot nghién clru tuong tac thude - thude duoe thyre hién & ngudi tinh nguyén khde manh dé danh gia
vé duoc dong hoc & trang théi 6n dinh cia metformin va topiramat trong huyét twong khi ding
metformin don doc hay ding ddng thoi metformin va topiramat. Két qua cua nghién ctru cho thay
Crmax va AUCo.124 trung binh ctia metformin tang 1An luot 12 18 % va 25 %, trong khi gia tri CL/F
trung binh giam 20 % khi metformin dugc ding dong thoi véi topiramat. Topiramat khong anh
hudng 1én tmax ctia metformin. Y nghia lam sang cua tac dong cua topiramat 1én duge dong hoc cua
metformin 1a chua rd. Su thanh thai qua huyét tuong khi ubng topiramat gidm khi ding kem voi
metformin. Mirc do thay déi ctia sy thanh thai thi khong duge biét rd. Y nghia lam sang cta téc dong
ctia metformin dbi vai duge dong hoc ctia topiramat thi chua duge biét. Khi topiramat dugc diing
phdi hop hay ngimg & bénh nhén dang didu tri metformin, phai dic biét chi y theo doi thudong xuyén
d& kiém soat thich hop tinh trang bénh tiéu duong mdt céch thich hop.

Pioglitazon

Nghién ctiu trong tic thube - thude duge thyc hién & ngudi tinh nguyén khée manh dé danh gia
dugc dong hoc ¢ trang théi dn dinh cia pioglitazon va topiramat khi ding don dgc hay dung dbng
thdi. Quan st thiy giam 15 % AUCs cua pioglitazon ma khong thay d6i vé& Craxss. K&t qua nay
khong cé ¥ nghia théng ké. Thém vao do, thdy c6 giam 13 % Cinaxss v 16 % AUC:ss clia chét chuyén
héa hydroxy ¢6 hoat tinh va giam 60 % Craxss va AUCyss cua chét chuyén hod keto ¢ hoat tinh. Y
nghfa 1am sang cua nhiing phat hién nay khong biét r5. Khi dang diéu tri pioglitazon ma thém
topiramat hay khi dang diéu tri topiramat ma thém pioglitazon, thi phai chi y theo ddi bénh nhén
thuomg xuyén dé kidm soat tinh trang bénh tiéu dudng mdt céch thich hop.

Glyburid

Nghién ctru tuong tac thubc - thube duoc thuc hién & bénh nhén tiéu dudng tuyp 2 dé danh gia vé
duoc dong hoc & trang théi én dinh cia glyburid (5 mg/ngay) dung don doc hay diing dong thoi véi
topiramat (150 mg/ngay). Thiy c6 giam 25 % AUCz4 cta glyburid trong khi dung topiramat. Phoi
nhidm hé théng cua cac chét chuyén héa cé hoat tinh, 4-trans-hydroxy-glyburid (M1) va 3-cis-
hydroxyglyburid (M2), cling bi giam 14n luot 12 13 % va 15 %. Duge dong hoc ¢ trang thai dn dinh
clia topiramat khéng bi anh huong khi ding dong thoi véi glyburid. Khi dang didu tri glyburid ma
thém topiramat, hay khi dang diéu tri topiramat ma thém glyburid, thi phai theo ddi chat ch& bénh
nhan déu din, nhim kiém soét tinh trang bénh tiéu dudng mot cach thich hop.

Cic loai twong tac khac
Cdc thubc c6 khd néing gdy soi thin
Topiramat khi ding dong thoi voi cée thude cé kha nang gdy soi than thi ¢é thé lam ting nguy co
méc soi than. Trong khi dling topiramat nén tranh dung dong thoi véi cac thude ndy vi chung c6 thé
tao ra mdi truong sinh 1y, 1am tdng nguy co hinh thanh soi than.
Axit valproic
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Khi ding chung topiramat véi axit valproic trén b¢nh nhén von dung nap véi timg thude néu diing
don doc, ngudi ta thiy c6 hién tugng ting amoniac méu c6 thé c6 hodc khong kém theo bénh néo.
Trong da sb cac truong hop, cdc triu chimg va du hiéu s& giam bét di khi ngirng mot trong hai
thubc. Phan tmg khong mong mudn ndy khong phai 1a do tuong téc duge dong hoc.
Giam than nhiét, dugc dinh nghia 1a sy giam khong cé chi dich nhiét do co thé xudng dudi 35°C,
da duoc bdo cdo c6 lién quan dén viéc sir dung dong thoi topiramat va axit valproic (VPA) ¢6 hodc
khong két hop véi ting ammoniac mau. Téc dung khong mong mudn nay & nhitng bénh nhan ding
ddng thoi topiramat va valproat c6 thé xay ra sau khi bit ddu diéu tr v6i topiramat hogc sau khi tang
liéu hang ngay cua topiramat.
Cic nghién ciru twong tdc dugc djpng hoc thudc bo sung
Céc nghién ciu 1dm sang duoc thyc hién dé danh gia cac tuong téc duge dong hoc co thé c6 gitta
topiramat va céc thude khéc.
Sur thay ddi Crax hay AUC do tuong tac dugc tém tat dudi day:
+  Cot thir 2 (ndng do céc thude phdi hgp) mo ta nhitng thay dbi d6i v6i ndng do clia cac thube
phéi hop duoe lidt ké trong cot 1 khi ding két hop véi topiramat.
+  Cot thir 3 (ndng dd topiramat) mé ta sy diing chung clia cac thube duoc ligt ké trong cot 1 s&
anh hudng ndng do topiramat nhu thé ndo.
Tém tit cac két qua tir cic nghién ciru twong tic dwge djng hoc thude bo sung

A A
Thube phdi hop Nong d9 ‘;lé;l:,‘h ube phoi Nong dj topiramat?
—
Tang 20 % ndng do cuc dai
Amitriptylin va dién tich duéi dudng cong NS
ctia chét chuyén hoa
nortriptylin
Dihydroergotamin (Duong
ubng va tiém dudi da) i -
R
Haloperidol T‘Eng 31 % djén tich duc’ri NS
duong cong cua chit chuyén
hoa bi giam
- Téng 9 % va 16 % nong do
o Tuig 17 % ndngd cyudgl | OF° Sob tng 9 %eva 17 %
ropranolol 451 véi i e dién tich dudi dudng cong
0i vdi 4 - OH propranolol ; 51 40 ) 80
(TPM 50 mg mdi 12 gig) | (MOTSUmBVEL S MENE
. mg propranolol moi 12 gi%)
SEmatrlPFan (Pudng udng va e NS
tiém dudi da)
Pizotifen <o -
Giam 25 % dién tich dudi
Diltiazem dudng cong cua diltiazem va Tang 20 % dién tich dudi
giam 18 % trong DEA, va dudng cong
cho DEM*
Venlafaxin — —
Tang 16 % dién tich dudi
Flunarizin dudmg cong (TPM 50 mg mdi -
12 gio)®

aGi4 trj phan trdm la thay doi cua nong do cuc dai hodc dién tich dudi dudng cong trung binh
tuong Gng véi don tri ligu.
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< = Khong anh huong trén ndng dd cuc dai va dién tich dudi duong cong (thay doi < 15 %)
so véi hoat chat ban dau.

NS = Khéng ¢6 nghién ctru.

*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N - demethy! diltiazem.

bDién tich dudi dudng cong cua flunarizin tang 14 % & nhiing bénh nhin udng flunarizin don
doc. Viée gia tang nay c6 thé do tich lity thuéc trong sudt thoi gian dat duge trang thai 6n dinh
trong huyét tuong.

Cdc thubc chéng dong doi khdng vitamin K

Sau khi ding phgi hop cac thube chéng dong d6i khang vitamin K véi topiramat dd cd béo céo giam
dap tng thoi gian prothrombin/ty 1¢ binh thudng hoa qudc té (Prothrombin Time/International
Normalized Ratio, PT/INR). Cin theo ddi chit ché INR trong sudt thoi gian phéi hgp liéu phéap
topiramat va cac thube chéng dong doi khang vitamin K.

Tuong ky

Do khdng ¢6 céc nghién ctu vé tinh twong ky cia thude, khong tron lan thudc nay véi cac thude
khéc.

10. Tac dung khong mong mubn ciia thude

Céc tac dung khéng mong mubn dd dugc can nhic cé sy lién quan vdi viée sir dung topiramat mot
cach hop 1y dua trén dénh gia toan dién céc théng tin tac dung khong mong muén c6 sin. Moi quan
hé nhan - qua ctia topiramat khong thé dugc thiét lap mdt cach tin Cé:,?' vGi cac trudng hop riéng l&.
Hon nita, boi vi cac thir nghiém lam sang dugce thyc hi¢n dudi cac dicu kién bién dbi rong rai, ty 16
céc tac dung khong mong mudn duge quan sat thdy trong cdc thir nghiém ldm sang ctia thudc khong
thé so sanh truc tiép véi ty 1€ trong céc thir nghi¢m lém sang cua thudc khac va co thé khong phan
anh céc ty 1& quan sat dugc trong thyc hanh lam sang.

Dit ligu thir nghié¢m lam sang

Tinh an todn cua topiramat d& dwgc danh gia qua cdc dir liéu thur nghiém lam sang gdm 4111 bénh
nhan (3182 dung topiramat va 929 dung gia dugc) tir 20 thir nghiém mu d6i va 2847 bénh nhén tir
34 thir nghiém nhan mdo, tuong ng, trong diéu tri cdc con co clng - co giat toan thé nguyén phat,
céc con co gidt khai phat cuc b, cc con co gidt lién quan véi hoi chimg Lennox - Gastaut, cac thé
dong kinh méi hodc vira méi duge chén doan hodc dau nira dau.

Théng tin trinh bay trong muc nay dugc ldy tir dit liéu chung. Pa sb céc téc dung khong mong mubn
la & mirc do tir nhe cho tdi trung binh.

Dit lidu nghién ctru mu d6i, c6 ddi ching véi gia dugc trong cdc thir nghi¢m didu tri ph6i hgp bénh

r
a

dong kinh - & bénh nhan nguoi 16n cde téc dyng khong mong mudn cuia thude duoc béo cdo > 1 %
trén bénh nhan ngudi 16n diéu tri bang topiramat trong céc thir nghiém didu tri ph6i hop bénh dong
kinh kidu mu déi, ¢6 dbi chimg véi gia duge, duge trinh bay trong Bing 1. Cac tac dung khong
mong mudn cia thudc c6 tAn sut > 5 % & pham vi lidu khuyén céo (200 t&i 400 mg/ngay) trén ngudi
lén trong céc nghién clru diéu trj phbi hgp bénh dong kinh kidu mu ddi, c6 dbi ching véi gia duoc,
xép theo thir tu tAn s giam dn la: Budn ngu, chéng miit, mét moi, kich thich, giam can, tam than
cham chap, di cam, nhin doi, bét thuong vé phdi hop van dong, budn nén, rung gidt nhan cAu, 1o do,
biéng dn, rdi loan vén ngdn, nhin mo, gidm ngon miéng, suy giam trf nhé va tiéu chay.

Bing 1: Cic tic dung khéng mong mudn dwge bdo cio voi tan suat > 1 % ciia topiramat
& bénh nhin ngwdi 16m trong cic thir nghiém didu tri phéi hop bénh ddng kinh kiéu mu
déi, c6 doi chitng véi gia dwge

Topiramat Topiramat
Hé théng/Co quan 200 - 400 600 - 1000 Gia duge
Téac dung khong mong mg/ngay mg/ngay (N =382)
mudn (N = 354) (N = 437) %
% %

R&i loan chuyén héa va dinh dudng
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Biéng an 52 6,2 1,8

Giam ngon miéng 5,1 8,7 3,7

R&i loan tAm thén

Téam than chdm chap 8,2 19,5 3.1

R&i loan vé ngdn ngit dién 4,5 9.4 1,6

dat

Trang thai 14 1an 3,1 5,0 0,8

Tram cam 3,1 11,7 3,4

Mat ngti 3,1 6,4 4,5

Gay héan 2,8 3,2 1,8

Kich dong 1.7 2.3 1,3

Gifin dir 1,7 2,1 0,5

Lo lang 12 6,6 2,9

Mat dinh huéng 1,7 3,2 1,0 =
Thay d6i khi sac 1,7 4,6 1,0 p:
R&i loan hé than kinh \°
Budn ngl 17,8 17,4 8.4 J *
Chdng mat 16,4 34,1 13,6 r
Di cam 8,2 17,2 3,7 J
Bt thuong phdi hop 7,1 11,4 4,2

Rung git nhén cau 6,2 117 6,8

Lo do 5,6 8,0 2,1

Loan vén ngoén 5.4 6,2 1,0

Giam trf nhé 5,1 10,8 1,8

R&i loan chii y 45 11,9 1,8

Run 4,0 9.4 5,0

Quén 3.4 53 1,0

Ri loan thang bang 3.4 3,9 24

Giam cam giac 3.1 5,9 1,0

Rung khi cir dong cé chi y 3.1 4,8 2,9

Loan vj giac 1,4 4,3 0,8

Sa st tim than 1,4 5,0 1,3

R&i loan ngdn ngi 1,1 2,7 0,5

R&i loan miit

Nhin doi 73 12,1 5,0

Nhin mo 5,4 8,9 2,4

R6i loan thi gidc 2,0 1,4 0,3

R6i loan tiéu hoa

Budn ndn 6,8 15,1 8,4

Tiéu chay | 14,0 52

Dau bung trén 37 3,9 2,1

Téo bon 3,7 3,2 1,8

Khé chiu viing da day 3.1 3,2 13

Kho tiéu 2,3 3,0 2,1

Kho miéng 1,7 3,7 0,3

Pau bung 1,1 2,7 0,8

R&i loan hé co xwong va md lién két

Pau co I 2,0 | 2,5 1,3
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Co that co 1,7 2,1 0,8
Dau co xuong viing 1ong 1,1 1,8 0,3
nguc

Rdi loan toan thin va tinh trang noi ding thude

Mét moi 13,0 30,7 11,8
Kich thich 9,3 14,6 3,7
Suy nhugc 3.4 3,0 1,8
R&i loan dang di 1,4 2,5 1,3
Cic chi s0 khac

Giam cén | 9,0 ] 11,9 | 4,2

Liu khuyén cao trong diéu trj phdi hop bénh dong kinh ¢ ngudi 16n 1a 200 - 400 mg/ngay.

Di¥ liéu nghién ciru mu doi, dbi chirng vdi gid dwoc trong cdc thir nghiém diéu tri phoi hop bénh

dong kinh trén bénh nhi

Céc tac dung khong mong muc‘)n' duge bdo cdo0>2 % o trétr 2 - 16 tudi khi diéu tri véi topiramat
trong céc thir nghiém diéu tri phoi hgp bénh dong kinh mu déi d6i ching gié dugc duoc trinh bay &
Bing 2. Cac tic dung khong mong mudn c6 ty 18 > 5 % & lidu dung khuyen céo (5 - 9 mg/kg/ngay)

A

theo tha ty tan suat giam dan gom gidm ngon miéng, mét moi, buﬁp ngu, lo do, kich thich, rdi loan
chu y, giam can, gy hén, phat ban, hanh vi bét thudng, biéng an, roi loan thing bang va tio bon.

Bing 2: Cic tic dung khong mong mudn ciia thube dwge bio cdo véi tan suat>2 % &
bénh nhi dwge didu tri phdi hgp voi topiramat bénh djng kinh trong cac nghién citu mu
dbi ddi chirng voi gia duge
Hé théng/Co quan Topi_ramat Giﬁ_dlu' g
Téc dung khéng mong muon (NT,IM) (N = 02)
Yo Yo
R&i loan chuyén hoa va dinh dwing
Giam ngon miéng 19,2 12,7
Chén an 5,8 1,0
Réi loan tim thin
Géy hén 8,7 6,9
Hanh vi bat thudng 5,8 3,9
Trang thai 10 14n 2,9 2,0
Thay doi khi sac 2,9 2,0
Réi loan hé than kinh
Buon ngu 154 6,9 -
Lo do 13,5 8,8
R&i loan chi ¥ 10,6 2,0
R6i loan thing bang 5,8 2,0
Chéng mét 4.8 2.9
Giam tri nhé 3,8 1,0
R&i loan ho hép, 10ng ngue va trung thit
Chay mau miii | 4,8 1,0
R6i loan hé tiéu hoa
Téo bon [ 5,8 4,9
Réi loan da va md dudi da
Phat ban | 6,7 59
R&i loan toan thin va finh trang noi ding thube
Mét moi \ 16,3 4,9
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Kich thich 11,5 8,8
R6i loan dang di 4,8 2,0
Cac chi s6 khac

Giam can 9,6 [ 1,0

Lidu khuyén cao cho didu tri phoi hop bénh dong kinh & tré em (2 - 16 tuoi) tir 5 - 9 mg/kg/ngay.

Dit liéu nghién ciru mu doi, co ddi chitng trong cdc thit nghiém don tri dong kinh - 6 bénh nhin
nguoilon

Cac tac dung khéng mong muon dugc béo céo vdi tan sudt > 1 % & bénh nhan dong kinh ngudi 16n
diéu tri v6i topiramat trong cac thir nghiém don tri dong kinh mu doi, c6 ddi chimg duoc trinh bay
trong Bang 3. Céc tac dung khong mong muon co tAn sudt > 5 % o lidu dung khuyén céo (400

\ - A F . s A A . + 2 A ~ 30 = A - A 3

mg/ngdy) theo thir tu tan suat giam dan gom di cam, giam cén, mét moi, bicng &n, trdém cam, suy
giam tri nhd, lo 4u, tiéu chay, suy nhugc, loan vi giéc va giam cam giac.

Béing 3: Tac dung khong mong mub6n dwge bdo cio &> 1 % bénh nhin ngwdi 16m diéu tri
topiramat trong cic thir nghiém don tri dong kinh mu déi, c6 d6i chitng
Topiramat Topiramat
Hé théng/Co quan 50 mg/ ngay 400 mg/ngay
Téc dung khong mong mudn (N=257) (N=153)
% Yo

R6i loan méu va hé lympho
Thiéu mau | 0,8 2,0
R&i loan chuyén hoa va dinh dudng
Chan &n 3,5 12,4
Giam ngon miéng 2,3 2,6
Réi loan tim than
Tram cam 43 8,5
Lo 4u 3,9 6,5
Tam than cham chap 2.3 4,6
R&i loan ngdn ngit dién dat 3,5 4.6
Khi séc tram cam 0,8 2,6
Thay ddi khi sic 0,4 2,0
Khi sic hai chicu 1,6 2,0
R&i loan hé than kinh

| Dj cam 18,7 40,5
Giam tri nhé 1,2 Y2
Loan vi gidc 2,3 5,9
Giam cam gidc 4,3 52
R&i loan thing bing 1,6 33
R6i loan van ngdn 1,6 2,6
R&i loan nhan thirc 0,4 2,0
Lo do 12 2,0
Sa st tam than ‘ 0,8 2,0
Gjém k¥ nang tdm than van 0 2.0
dong
An thin 0 1.3
Khiém khuyét thi giac 0,4 1,3
R&i loan miit
Khé mat | 0 1,3
R6i loan tai va tai trong
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Pau tai 0 1,3
U tai 1,6 1,3
R6i loan hd hip, long ngwe va trung_t!lfit

Khoé thé 1.2 2,0
S6 mili 0 1,3
R6i loan hé tiéu hod

Tiéu chay 5,4 6,5
Di cam & miéng ].2 3,3
Kho miéng 0,4 2,6
Viém da day 0,8 2,6
Dau bung 1,2 2,0
Bénh trao nguoc da day 0.4 2.0
thue quan

Chay mau loi 0 1,3
R6i loan da va mo dwéi da

Phat ban 0,4 3,9
Rung téc 1,6 3,3
Nglra 0,4 3,3
Giam cam gidc mét 0,4 2,0
Ngtra toan than 0 1,3
R6i loan hé co xwong khép mo lién két

Co co 257 3.3
DPau khép 1,9 2,0
Co giét co 0,4 1.3
R4i loan thin va h@ tiét nigu

Sai thén 0 2,6
Tiéu khé 0,8 2,0
Dii dat 0,8 2,0
R6i loan hé sinh sin va va

Rdi loan cuong | 0,8 1,3
R6i loan toan thén va tinh trang noi ding thudc

Mét moi 15,2 14,4
Suy nhugc 2.5 5,9
Kich thich 3,1 3,3
Cie chi s6 khac

Giam cén 1 7,0 | 17,0 ]

Liéu khuyén céo cho don trj liéu & ngudi l6n la 400 mg/ngay.

Dit ligu nghién cieu mit déi, cé ddi chieng trong cdc thir nghiém don tri dong kinh - 6 b¢nh nhi
Nhitng téc dung khong mong mudn béo cao & > 2 % bénh nhi (10 - 16 tudi) dicu trj topiramat trong
chc thir nghiém don trj liéu bénh dong kinh mu dbi c6 dbi chirng duoc dua ra trong Bang 4. Nhiing
téc dung khong mong mudn c6 ty 18 > 5 % & liéu khuyén cdo (400 mg/ngay) vdi tan sut giam dan
bao gdm: Giam cén, di cam, tiéu chay, rbi loan chi ¥, s6t va rung tée.

Bang 3: Tac dung khéng mong muén dwge bio cio & > 2% bénh nhin ngudi 16n diéu tri
topiramat trong cic thir nghiém don tri dgng kinh mi déi, ¢6 ddi chirng
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Topiramat Topiramat
Hé théng/Co quan 50 mg/ ngay 400 mg/ngay
Téc dung khéng mong mudn (N=77) (N=63)
% Y%

Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Giam ngon miéng | 1,3 4,8
R6i loan tAm thin
TAm than chidm chap 0 4,8
Thay dbi khi sac 1,3 4.8
Tram cam 0 3,2
R&i loan hé thin kinh
Di cam 3,9 15,9
Roi loan chi y 3,9 7,9
R6i loan tai va tai trong
Chéng mit | 0 1 32
R&i loan hd hip, 1ong ngwe va trung that
Chay mau mili | 0 { 3,2
R6i loan hé tiéu hoa
Tiéu chay 3.9 9,5
Non 3,9 4,8
Rébi loan da va md dwéi da
Rung téc l 0 6,3
R&i loan toan than va tinh trang noi ding thuoc
Sot 0 6,3
Suy nhugc 0 4,8
Cic chi s6 khac
Gidm cén \ 7,8 | 20,6
Hoan cinh xa hoi
Mat kha nang hoc tip | 0 1 32

Lidu khuyén c4o cho don trj liéu & tré em tir 10 tudi trds 1én 12 400 mg/ngay.

Dii lidu mi dbi, 6 ddi chirng gid dwoc trong cdc thir nghigm dw phong dau nia diu - ¢ bénh
nhin ngwoi lon

Téc dung khong mong mudn duge béo céo &> 1 % bénh nhan ngudi 16n diéu trj topiramat trong céc
thir nghiém phong ngira dau nira dau mu ddi c6 dbi chimg gia dugc duge dua ra trong Bing 5.
Nhitng tac dung khong mong mubdn cé tin sudt > 5 % o liéu khuyén cdo (100 mg/ngay) theo thir tu
tAn sudt giam dan bao gbdm di cam, mét moi, budn ndn, tiéu chdy, giam cén, loan vi giac, chan an,
giam ngon miéng, mAt ngil, giam cam gi4c, rdi loan chd ¥, lo au, buon ngi va rbi loan ngdn ngit dién
dat.

Bang 5: Tac dung khong mong muon dwoc bio cdo & > 1% bénh nhin ngudi lon diéu tri
topiramat trong cic thir nghiém phong ngira dau nira diu mi déi c6 ddi chirng gid dwge
Hé thong/Co Topiramat Topiramat Topiramat Gi
: 2 id duge
quan 50 mg/ngay 100 mg/ngay 200 mg/ngay (N=436)
Téc dung khong (N=227) (N=374) (N=501) o
mong mudn % %o % ’
R&i loan chuyén héa va dinh dwdng
Chan an | 3,5 1 7,5 T 3,0
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Giam ngon 5. 7,0 6,8 3,0

miéng

R&i loan tim thin

Mat ngi 4,8 7,0 5,6 3.9

Lo au 4,0 53 5,0 1,8

Roi logn ngdn 6,6 5,1 5.2 14
| ngii dicn dat

Tram,caml 3,5 4,8 7,4 4,1

e 0,4 2,9 2,0 0,9

cam

Trang thai 1 lan 0,4 1,6 2,0 1,1

51! afio b 1.8 13 1,0 0.2

chiéu

G 3106 Khoog 0,4 1,1 0,2 0,2

on dmh}L

Tam than chdm 18 L1 34 1.4

chap ’

R&i loan hé than kinh

Dj cam 35,7 50,0 48,5 5,0

Loan vi gidc 15,4 8,0 12,6 0,9

Giam cam giac 5,3 6,7 7.4 1,4

R&i loan chli y 2,6 6,4 9,2 2,3

Budn ngu 6,2 5,1 6,8 3,0

Giam tri nhé 4,0 4,5 6,2 1,6

Quén 3,5 2,9 52 0,5

Rlill'l 1.3 1,9 2,4 1,4

Roi loan thang 0.4 13 0.4 0

bang

Sa sat tam than 0,4 1,1 1,8 0,9

R6i loan mit

Nhin mé& | 4,0 ] 2,4 4,4 2,5

Roi loan tai va tai trong

U tai | 0,4 | 1,3 1,6 0,7

R&i loan hé hip, 1ong ngue va trung that

Kho th 1,3 : 1,6 1,4

Chay mau miii 0,4 1,1 0,6 0,5

R6i loan hé tiéu hod

Budn non 9,3 13,6 14,6 8,3

Tiéu chay 9,3 112 10,0 4,4

Khoé miéng 1,8 32 5,0 2.5

Di cam & miéng 1,3 2,9 1,6 0,5

Téo bon 1,8 %1 1,8 1,4

Chudng bung 0 1.3 0,2 0,2

Rhachinada 22 13 1,0 0.2

day

Trito gty o3 0,4 L1 12 0,5

day thuc quén

R6i loan hé co xwong va md lién két
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Co gift co [ 1,8 | 1,3 | 1,8 | 0,7
R6i loan toan thin va tinh trang noi ding thuoc

Mét moi 15,0 15,2 19,2 11,2
Suy nhuge 0,9 2.1 2,6 0,5
Kich thich 3,1 1,9 2,4 0,9
Khat 1,3 1,6 1,0 0,5
Cic chi s0 khic

Giam cén | 5,3 | 9,1 l 10,8 | 1,4

Liéu khuyén céo trong phong ngira dau nira dau la 100 mg/ngay.

Cic div ligu thir nghi¢m lam sang khic - Bénh nhan nguoi lon ‘ )
Céc tac dung khong mong muén duge béo céo & bénh nhén ngudi lon diéu tri topiramat v&i tan suat

r

< 1 % trong céc thir nghiém mu déi ¢ doi chimg hodc ¢ bit ky tin suét ndo trong céc nghién ciru
nhin mé duge trinh bay & Bang 6.

Bing 6: Céc tac dung khong mong mu6n duge bio cdo & bénh nhin ngudii 16m diéu tri

topiramat voi tAn suit < 1% trong cac thir nghiém mu doi c6 dbi chirmg hodc & bat ky tan "
suit nio trong cic nghién ciru nhin mé |
R&i loan méu va hé bach huyét A

Giam bach cAu, bénh hach bach huyét, giam tiéu cau,
Rdi loan h¢ mién dich

Qua man cam. 2
Réi loan chuyén héa va dinh duing

Nhiém toan tang clo mau, gidm ka-li méau, ting thém an, nhiém toan chuyén hoa, khat nhiéu.
R6i loan tim than

Hanh vi bét thudong, khéng c6 kha nang dat cuc khodi, lanh dam, khoc, phén tan cha y, rdi loan
trong kich thich tinh duc, khé phat dm, tinh gidc som, khi séc phén chén, khi séc phon pho, cam
xtic clin mon, a0 gi4o, do thanh, &o thi, hung cam nhe, mét ngi dau giéc, mat kha ning néi tu
phat, giam ham mudn tinh duc, bo phd, mat ham mubdn tinh duc, hung cam, mat ngt gitta giAc,
giam cam giéc cyrc khodi, con hoén% loan, rbi loan hoang sg, phan (g hoang loan, hoang tuong,
ching lap di lap lai, ri loan doc, bon chdn, réi loan gidc ngl, y tudng tur sat, ¢6 hanh vi tu sat,
dé khée, ¥ nghi khéc thuong.

Réi loan hé than kinh

Mt vi giac, mat van dong, mét khiu gidc, mét ngdn ng, mat ding dong téc, tién tridu, cam
gidc bong, hoi chimng tiéu ndo, rdi loan nhip thirc ngu trong ngé)r, vung ve, dong kinh cuc bd
phtic tap, co gidt, suy giam cac mie d§ y thic, chong mat tu thé, chay dii, loan cam gidc, rbi
loan kha nang viét, loan vén dong, loan ngdn ngf, loan truong luc co, run vo cén, cam giac kién
bo, co giat con 16n, ting cam gidc, ngu nhidu, giam vi gidc, giam van dong, giam khiu gidc,
bénh than kinh ngoai vi, loan khiru giac, chét luong gidc ngl kém, gan ngét, nhai 10i, rbi loan
cam gidc, mat cam giéc, siing so, ngit, khong dap tmg khi kich thich.

R6i loan miit

Réi loan didu tiét, thay d6i ning lyc nhin séu, nhuge thi, co thit mi, mi thoang qua, mu 1 bén,
tang nhan ap, tdng tiét nude mét, gidn ddng tlr, m vé dém, hoa mit, ldo thi, diém mi nhap nhay,
diém mu, giam tam nhin kich phat.

R&i loan tai va tai trong

Piéc, diée than kinh, diéc 1 bén, khé chiju & tai, giam siic nghe.

R&i loan tim

Nhip tim cham, nhip chdm xoang, ddnh tréng nguec.

R6i loan mach

| Do birng, nong bing, ha huyét 4p tu thé, hién tugng Raynaud.
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R&i loan trung thit, 16ng ngwe va ho hip

Khé phat 4m, kho thé gang stic, Xung huyét miii, ting tiét dich xoang canh miii.

Roi loan hé tiéu hoa

Khé chiu & bung, dau bung dudi, dau bung am i, hoi tho ¢6 mui, khé chiu thugng vi, day hoi,
dau ludi, giam cam gidc & migng, dau miéng, viém tuy, tang tiét nude bot.

Réi loan da va mé dwéi da

Khong tiét md hoi, viém da dj tng, ban dd, ndi mén, mét mau da, da cé mui bit thudng, sung
mit, may day, may day khu trd.

R&i loan co xwong md lién két

DPau héng, moi co, yéu co, cling co xuong.

R6i loan thin va hé tiét ni¢u

S6i nidu quan, tiéu ra soi, tieu mau, khong ty chu, tidu gAp, dau quan than, dau than, tiéu khong
tu chu.

R&i loan hé sinh sin va vii

R&i loan chite ndng tinh duc.

R&i loan toan thin

Phi mit, cam gidc bt thuong, cam gic say, cam gidc bon chdn, khé &, lanh ngoai vi, ué oai.
Cic chi s6 khac

Giam bicarbonat mau, c6 tinh thé trong nude tidu, bat thuong dang di khi di ndi bude, giam so
lvgng bach cdu.

Cic dir liéu lAm sang khac- bénh nhén nhi .
Céc the dung khong mong mudn duge béo cédo & nhitng bénh nhén nhi duge dieu trj voi topiramat
¢6 ti 1& < 2 % ghi nhéan trong cac thir nghiém 1am sang mu doi c6 ddi chimg hodc & bat ky ty 1& nao

trong cdc thir nghiém lam sang nhan mé dugc trinh bay trong Bing i 8

Bing 7: Cac tiac dung khong mong mudn dwoc bio cdo & nhirng bénh nhén nhi dwgc diéu
tri voi topiramat dwge ghi nhin <2 % trong thir nghi¢m lam sang mu doi co dbi chirng
hoiic & bat ky ty 1¢ nao trong cac thir nghi¢m lim sang nhin mo

Roi loan m4u va hé bach huyét

Téang bach clu 4i toan, giam bach cAu, bénh hach bach huyét, giam lugng tidu clu.

R6i loan hé théng mién dich

Quéa man cam.

Réi loan chuyén héa va dinh dwing

Nhi&m toan ting clo mau, giam kali méau, thém an.

Réi loan tim thén

Gién dit, lanh dam, khéc, phén tan chu y, r6i loan ngdn ngit dién dat, mét ngli dau giéc, mét ngu,
mAt ngu gitra gidc, khi séc 2 chiéu, chimg lap di 1p lai, roi loan gidy ngu, y tudng tu tir, ¢ hanh
vi fur tu.

Réi loan hé than kinh

R&i loan nhip thirc ngh trong ngay, co gidt, loan van ngdn, loan vi gidc, co giat con lom, giam
cam giac, sa sut tinh than, rung gidt nhan cau, loan khitu giéc, gidc ngl kém chit lugng, ting
hoat dong tdm than vén ddng, suy giam ky nang tam than van dong, ngat, run.

Réi loan vé mit

Nhin doi, tang tiét nudc mét, nhin mo.

Réi loan vé tai va tai trong

Pau tai.

R6i loan tim.

Pénh tréng nguc, nhip chdm xoang.

R&i loan mach.
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Ha huyét ap tu thé.

Rbi loan ho hip, 16ng nguc va trung that.

Xung huyét miii, ting tiét dich xoang bén mili, s6 mili.

R6i loan hé tiéu hoa

Khé chiu & bung, dau byng, kho miéng, dly hoi, viém da day, bénh trdo ngugc da day-thuc
quan, chdy mau lgi, dau ludi, viém tyy, di cam & miéng, khé chiu ¢ da day.
Réi loan co-xwong va md lién két

Pau khép, ciing co - xuong, dau co.

R&i loan thin va hé tiét ni¢u

Tiéu khong tu chu, tiéu glp, déi dat.

Réi loan toan thén

Tinh tinh bét thudng, chimg than nhiét cao, khé chiu, ué oai.

Dir liéu sau khi lwu hanh

Cic tac dung khong mong mudn dugc xéc dinh sau khi da luu hanh trén thi truong dugce trinh bay
trong Bang 8, tAn suat gip dugc xép theo quy udc sau: Rt phé bién (> 1/10); Phé bién (> 1/100
dén < 1/10); Khéng pho bién (> 1/1000 dén < 1/100); Hiém gap (= 1/10000 dén < 1/1000); Rt
hiém (< 1/10000), Khong ré (khong thé wéc tinh tan sudt tir di ligu c6 san)

Trong Bing 8, tac dung khong mong mudn dugc trinh bay theo phan loai tin sudt xay ra dya trén
céc ty 1€ bdo cdo tu phat.

Bing 8: Cic tic dung khéng mong mudn dwge nhin biét sau khi lwu hanh topiramat
theo loai tAn suat xiy ra wée tinh tir ty Ié cita cic bdo cdo ty phat
% cuik Rat .
Ky thing thurdmg Thiwosg fit gkp Hiém RAt hiém
co' quan 2 gap
gap

Nhiém

tring va Viém miii

nhiém ky hong

sinh tring

R6i loan Giam bach

mau va hé cdu trung

bach huyét tinh

Ral logn by Phi né do

thong mién dj tmg

dich !
Tang

R&i loan ammoniac

chuyén héa huyét; Bénh

va dinh ndo do ting

dudng ammoniac
huyét

R&i loan Cam gidc

tam thdn tuyét vong
Di cam ¢
mat; Tang

R&i loan nhén ap goc

mat déng; Phu
né két mac;
R&i loan cir
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dong mat;

5 A 7
Pht né mi
mat; Bénh

R6i loan da

ly ving
diém vang;
Cén thi
Réi loan hd
hép, 1ong Ho
nguc va
trung thét
Ban do da
dang
Phi né

quanh hdc
mat

khac

:;i mo dudi Hoi chirng
Steven-
Johnson
Hoai tir da
nhiém doc
R&i loan co Sung khép
xrongvi Kho chiu &
md lign két chi
Roi loan ie
) logn Nhiém toan
than va hé dng thén
tiét niéu s
Roi lo ) né to?
: afl Phti né toan
toan than a
an than
va tinh O
: e m dang
trang tai noi bénh cim
dung thude '
Céc chi s0 ] i
Téang can

Théng béo ngay cho bdc sy hodic dugc sy nhiing tdc dung khong mong muon gdp phai khi st dung
thudc.
11. Qua liéu va cach xir tri
Triéu chitng va ddu hiéu
Qué liéu topiramat da duge béo cdo. Déu hiéu va triéu chimg bao gbm: Co giat, budn ngu, rdi loan
ngdn ngilt, nhin md, nhin doi, sa st tinh thin, 1 do, bét thuong phoi hop, siing sd, ha huyét ap, dau
bung, kich dong, chodng vang va trAm cam. Hau hét cac trudng hop, tién trién 1am sang khong trdm
trong ngoai trir nhimg trudng hop tir vong dugc bao cdo sau khi sir dung qua liéu nhiéu thube c6 bao
gdm topiramat.
Qué lidu topiramat c6 thé géy nén toan chuyén héa. Béo cdo qua lidu topiramat cao nhat dugc tinh
vao khoang 96 va 110 g topiramat va dén dén hén mé kéo dai 20 - 24 gid, sau d6 phyc hdi hoan toan
sau 3 dén 4 ngay.
Diéu tri
Trong trudng hop qué liéu cép, néu bénh nhan vira méi ubng vao, nén lam tréng da day ngay bing
cach rira da day hodc gdy non. Than hoat tinh c6 kha néng hép thu topiramat in vifro. Nén dung céc
bién phép hd trg thich hop. Loc mau la phuong cach hitu hiéu dé loai topiramat ra khéi co thé. Bénh
nhan nén dugc bu nuée diy du.
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12. Pic tinh dwge lye hoc
Nhém dwoe Ip: Thude chong dong kinh khac.
Mda ATC: NO3AX11.
Topiramat dugc xép loai 1a mdt monosaccharid dugc thay thé gdc sulfamat. Co ché chinh xé4c gitp
topiramat c6 hiéu qua trong chdng co giat va dy phong dau ntra dAu chua dugc biét r5. Céc nghién
cru sinh hoa va dién sinh ly trén cc noron dugc nudi cAy da xéac dinh ba dic tinh c6 thé gép phén
vao hiéu qua chéng déng kinh ciia topiramat. Céc dién thé hoat dong dugc 1ap di 1ap lai boi sy khir
cue kéo dai cua noron bi ic ché bai topiramat theo kiéu 1& thudc thoi gian, d&n dén tac dong chen
kénh natri tiy thudc trang thai. Topiramat lam téing tAn sut ma tai d6 céc thy thé GABA4 duge hoat
ho4 boi gamma - aminobutyrat (GABA) va lam tang kha néng cia GABA dé tao ra ludng ion clorid
di vao trong céc noron, cho thay ring topiramat 1am ting hoat tinh ctia cac cht ddn truyén than kinh
trc ché.
Téc dong nay khong bi trc ché boi flumazenil, mot chét dbi khang véi benzodiazepin va topiramat
ciing khéng 1am ting thoi gian mo kénh, khac biét gitra topiramat va c4c barbiturat 12 diéu chinh thy
thé GABAA.
Vi dic tinh chéng dong kinh cua topiramat khac bi¢t hoan toan véi tinh cht cua cac benzodiazepin,
nén topiramat co thé diéu chinh mot dudi nhém (substype) cia thu thé GABAA kém nhay cam véi
benzodiazepin. Topiramat lam mét kha ning clia kainat gdy hoat hoa kainat/AMPA (alpha - amino
- 3 - hydroxy - 5- methyl - isoxazol - 4 - propionic acid), 1a mft dudi nhém (subtype) clia thu thé
amino acid (glutamat) kich thich, nhung lai khéng c6 téc dung rd rang trén hoat tinh ciia N - methyl
- D - aspartat (NMDA) tai du6i nhém (subtype) ciia thu thé NMDA. Nhiing tic dyng ndy clia
topiramat phy thudc ndng d¢, trong khoang nong do tir 1 meM t6i 200 meM, v6i hoat tinh it nhat
quan sat dugc 1a & ndng d6 1 meM tdi 10 meM. Ngoai ra, topiramat trc ché mot vai isoenzym clia
anhydrase carbonic. T4c dung duge ly nay cia topiramat yéu hon nhiéu so véi téc dyng cta
acetazolamid, 12 chét trc ché anhydrase carbonic da dugc biét va khong dugc cho la mét co ché chinh
ctia hoat tinh chong dong kinh cua topiramat.
13. Piic tinh dwge dong hoc
Pic tinh duoc dong hoc ctia topiramat khi so sanh véi céc thube chong dong kinh khéc cho thay
topiramat c6 thoi gian ban huy trong huyét twong dai, duge dong hoc tuyén tinh, phdn 16n 14 thanh
thai & than, khong c6 gén két dang ké véi protein va khong c6 cac chit chuyén hoa c6 hoat tinh lién
quan vé Iim sang.
Topiramat khong phai 1a mot chAt cam émg manh véi céc enzym chuyén hoa thude, c6 thé dung cling
hodc khéng cing bira &n va khong can phai kiém tra dinh ky ndng d cua topiramat trong huyét
twong. Trong céc nghién ciru 1am sang, khong c6 méi quan hé nhét quén ndo gitta nong do cia thude
trong huyét tuong véi hiéu qua clia thubc hodc tac dung khéng mong muon.
Hap thu
Topiramat hép thu t6t va nhanh. Sau khi ubng 100 mg topiramat, ngudi khée manh co ndng do dinh
trung binh trong huyét tuong (Cmax) 12 1,5 meg/mL dat dugc trong vong 2 dén 3 gidr (Tmax). Dua trén
su thu hdi lai hoat tinh phéng xa tir nude tiéu, thdy pham vi hap thu trung binh ctia 100 mg lidu ubng
14C-topiramat it nhét 1a 81 %. Thirc &n khong c6 tic dong déng ké v& mat 18m sang trén sinh kha
dung cta topiramat.
Phan bé
Nhin chung, ¢6 khodng 13 - 17 % topiramat gén két véi protein huyét twong. Mot vi tri c6 kha ning
gén két thdp cho topiramat trong/trén hdng cau va bdo hda vdi ndng do trong huyét twong 4 meg/mL
{4 duoc bidt. Thé tich phén b bién ddi ty 1& nghich véi lidu dung. Thé tich biéu kién trung binh cta
su phan bd thudc 12 0,80 - 0,55 L/kg khi ding liéu duy nhét tir 100 - 1200 mg. Gi6i tinh dugc phat
hién c6 anh hudng dén thé tich phén b6 ctia thudc, gia tri voi nit gi¢i khoang 50 % so vdi ciia nam
gioi. Pidu nay duge cho 1a do phan trim chét béo trong co thé ctia bénh nhén nit cao hon va didu
ndy khong c6 y nghia ldm sang.
Chuyén héa
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Topiramat khong dugc chuyén héa nhiéu (= 20 %) & ngudi tinh nguyén khoe manh. Topiramat dugc
chuyén héa dén 50 % & nhiing bénh nhén ding dong thoi véi cac thubc chéng dong kinh la nhiing
chit gdy cam (g céc enzym chuyén héa thube. Sau chét chuyén héa hinh thanh qua sy hydroxyl
héa, thily phan va glucuro - lién hop da dugc ¢o 1dp, dinh tinh tir huyét tuong, nudc tiéu va phan.
M3i chét chuyén hod c6 mat dudi 3 % ciia tong s6 hoat tinh phéng xa bai tiét sau khi dung "C-
topiramat. Hai chdt chuyén hoé gn nhu van con gitr chu tric cla topiramat duge thir nghiém va
nhéan thiy con mét it hay khong c6 hoat tinh chéng co giat.
Thai trie
O nguoi, con duong thai trir chinh cla topiramat dang khéng dbi va cac chét chuyén ho4 ciia né 1a
qua than (it nhét 12 81 % cua lidu ding). Khoang 66 % cla lidu ding “C-topiramat dugc bai tiét
dudi dang khong déi trong nudc tiéu trong vong 4 ngay. Sau khi ding lidu 50 mg va 100 mg
topiramat hai 1dn/ngay, su thanh thai & thén trung binh twong ing khoang 18 mL/phat va 17 mL/phut.
C6 bing ching vé sy téi hip thu qua dng than cia topiramat. Bing chirng nay duoc ho trg boi cac
nghién ciru & chudt cng dung ddng thoi topiramat va probenecid va quan sét théy su thanh thai qua
than ctia topiramat ting dang ké. Néi chung, sy thanh théi huyét tuong khoang 20 - 30 mL/phit &
ngudi sau khi udng topiramat. Topiramat c6 sy thay ddi ndng do trong huyét twong gitia nhitng c4
thé khac nhau thép va vi vay co thé doan trude duoc duge dong hoc. Duge dong hoc cla topiramat
tuyén tinh véi sy thanh thai con dn dinh ctia huyét tuong va dién tich dudi dudng cong cia ndng do
trong huyét tuong ting ti 1€ vdi liéu duy nhat 100 dén 400 mg & ngudi khoe manh. Ngudi bénh co
chitc néing than binh thudng ¢6 thé mét 4 dén 8 ngay dé dat dugc nong do trong huyét twong & trang
thai hing dinh. Cumax trung binh 12 6,76 mg/mL sau khi dung da lidu 100 mg/hai lan/ngdy & ngudi
khoe manh. Sau khi ding da liéu S0 mg va 100 mg/hai lan/ngay, thoi gian ban thai trung binh trong
huyét twong la khoang 21 gid.
Str dung ciung voi thude chong dong kinh khac
Dung nhiéu lidu topiramat tir 100 dén 400 mg/hai lan/ngay dbng thoi voi phenytoin hodc
carbamazepin cho thdy ndng dd trong huyét twong cia topiramat téng ti 1¢ vdi liéu.
Poi twgng dic biét
Tré em (dén 12 tuoi)
Dugc dong hoc cua topiramat & tré em la tuyén tinh gidng nhu & ngudi 16n khi diéu tri phi hop, véi
sur thanh thai khong phu thudc lidu va céc ndng dd trong huyét tuong & trang thi hiing dinh ting ty
1& v6i liéu. Tuy nhién, & tré em c6 sy thanh thai cao hon va thoi gian ban hay ngén hon. Vi véy,
ndng do clia topiramat trong huyét twong khi ding cing mot liéu mg/kg c6 thé thap hon & tré so voi
& ngudi [6n. Gidng nhu & nguoi 16n, nhiing thuc chéng dong kinh cdm g men gan lam giam ndng
d6 trong huyét trong & trang thai hing dinh.
Nguwoi cao tuoi
Sy thanh thai trong huyét twong cua topiramat khong thay d6i & nhing ngudi cao tudi hién tai méc
bénh thén.
Suy than
Su thanh thai ¢ thén va huyét tuong clia topiramat giam & nhiing bénh nhén suy thin vira va néng
(CLer < 70 mL/phut). Vi vay, nong do trong huyét tuong & trang théi héing dinh ctia topiramat khi
dung lidu xac dinh & nhitng bénh nhén suy than du kién cao hon & nhiing bénh nhén c¢6 chirc néing
than binh thudng. Hon nifa, nhitng bénh nhén suy than sé can thoi gian 1au hon dé dat dén trang thai
hang dinh & mdi lidu, & nhiing bénh nhén suy than trung binh va nang, khuyén cdo nén dung nira
lidu so véi lidu thong thuong khi bt ddu va duy tri diéu tri.
Topiramat dugc ldy ra khoi huyét trong bai thdm tdch méau. Chay than kéo dai co thé [am giam ndng
d6 cuia topiramat dudi mirc cin thiét dé duy tri higu qua chéng co giat. C6 thé cAn bd sung thém liéu
clia topiramat trong lic chay thin dé tranh viéc gidm qua nhanh ndng do topiramat trong huyét tvong.
Viéc chinh liéu nén dya trén:
1) Thoi gian chay than.
2) Ty 1¢ thanh thai ctia hé théng thAm phén duge st dung.

22/23

N M



https://trungtamthuoc.com/

3) Mirc thanh thai qua than c¢6 hiéu qua ctia topiramat trén bénh nhan dang dugc chay than.

Suy gan

Sy thanh thai trong huyét tuong clia topiramat giam trung binh khoang 26 % & nhitng bénh nhén suy
gan tur trung binh dén ndng. Vi véy, phai than trong khi diing topiramat trén cac bénh nhan suy gan.
14. Quy céch dong goi: Ep vi Alu — Alu hodc Alu - PVC, Hop 3 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién; Chai nhya
HDPE, chai 50 vién, 100 vién, 200 vién.

15. Diéu kién bao quin: Bao quan thubc & noi kho, thodng, nhiét do dudi 30°C, tranh dnh sang.
16. Han dung cia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét.

17. Tiéu chuén chit lwgng ciia thude: Tiéu chuén co so.

Tén, dia chi ciia co s¢' sin xuit thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Pudng D2, Khu céng nghiép Tay Béc Cu Chi, 4p Bau Tre 2, xd Tan An Hi, Huyén Cu
Chi, Thanh ph6 H6 Chi Minh.
Moi théc méc va théng tin chi tiét, xin lién h¢ sb di¢n thogi 028-37908860

US PHARMA USA

23/23



