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MẪU TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC (MẶT TRƯỚC) 

1. TÊN THUỐC: 

lorapain 50 
2. CÁC DẤU HIỆU LƯU Ý VẢ KHUYỂN CÁO KHIDÙNGTHUỐC: 
ĐỀỂXA TẮM TAY TRẺEM 
ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬDỤNG TRƯỚC KHIDÙNG 
THUỐC HÃY CHỈÌDÙNG THEOĐƠN THUỐC 
3. THẰNHPHẨN CÔNG THỨC THUỐC: 
Cho † viên nén bao phím: 
Thánh phần hoại chất: Topiramate 50 mg 
Thành phẫn f4 dược: Avicel PH 101, Natri giycolat starch, tactose, lycatab PGS, magnesi 
stearat,HPMC 15 cọs,HPIMC 6cps,PEG B000, Talc, Titan dioxyd. 
4. DẠNG BẢO CHẾ: Viên nền bao phim mẫu vàng nhạt, hình tròn, cạnh và thành viên lãnh 
lặn. 

5.CHỈĐỊNH: 
- Đơn trí Eệu cho. ï lớn và trẻ em trên 6 tuổi trong điều trí cơn động kinh cục bộ có kẽm 
BiE/DEEI ca hök kinh toàn thể thứ phát, và cơn động kinh ca cứng - co giật toàn thê 

nguyên phái 
TT lên rgđlnbflesngEBitexiensirSmulixdiloiaamutingnbsmlnsét 
cục bộ, có kèm hoặc không kèm động kinh toàn thể thứ phát hoặc cơn động kinh co cứng - 
co giật toàn thể nguyên phát và trong điều trị cơn động kính Eên quan đến hội chứng Lennox- 
GastauL 
- Điều trí dự phòng đau nửa đầu ở người lớn (sau khi đãnh giá kỹ các biện pháp điều trị khác). 
Torapain 50 không dùng để điều trị cơn đau nữa đầu cắp. 
6. CÁCH DŨNG VÀ LIỀU DÙNG: 
Cách dùng: 
Dũng đường uống. Có thê dùnglúc đói hoặc no, uống thuốc với nhiều nước. 
Thông được bã viên thuộc. Với u 25 mg, chuyên sang dùng viện nên boo phảm Torspain 

Dhïäbpc 
Khuyến cáo điều trị được bắt đầu với liều thấp và sau đỏ là chuẩn độ liều hiệu dụng. Liễu 
lượng và tỷ lệ chuẩn phải được hướng dẫn bằng đáp ứnglâm sàng. 
Không cần phải theo dõi nồng độ trong huyết lương topiramale đề tối ưu hóa điều tị với 
TORAPAIN. Trong những trưởng hợp hiếm, sữ dụng thêm fopiramate với phenyToin có thể 
cần điều chỉnh tiều phenyfoin để đạt được hiệu quả lãm sàng tối ưu. Có thễ cần điều chỉnh 
liều của TORAPAIN khi thêm vào hoặc ngừng phenytoin và carbamazepine Irong điều trị 
phối hợp với TORAPAIN. 
Ở những bệnh nhân có hoặc không có Bên sử động kinh, các thuốc chống động kinh bao 
gồm topiramate cần được giầm liều từ tử đề giảm nguy cơ động kinh hoặc nguy cơ tăng tần 
số cơn động kinh. & Các lệ royft /roeroftti, Lee Eorb enb-1T xci-oait tsetodagooil 
khoảng 50- 100 mg ở người lớn bị động kinh và 25-50 lớn dùng topiramaie với 
iều lên đẫn 100 mạ f ngày đã dự phông điều trị đau nữa đ: Trong các thử nghiệm tâm sảng 
trên bệnh nhân nhí, topiramate đã đượcgiảm từ từ trong khoảng thời gian 2-81uân. 
Động kinh - Điều trịphỗthợp: 
Người lớn: Khởi đầu 25-50 mg (buổi tôi) trong tuần đầu. Sau đó, mỗi 1 hoặc 2 tuần, tăng 
Fêt;ÉCRMisrli pin naxi -2 lần/ngày. Khoảng liều 200-400 mọ/ngày chia 2 lần (có Ihệ 
tới 1600 
Trễ em lừ2 jirglên: Tổng biều 5-9 mg#xg/ngày chia 2 lần. CA luận hộp be 
(buổi tôi) rong tuần đầu tiên, giới hạn 1-3 mg/kg/ngày. Sau đó mỗi 1 hoặc 2 tuần tăng Eều 
trong giới hạn 1-3 mg/kg/ngây, chia 2 lần. Cáthẻlói30 mgrkgfngay. 
Động kinh - Đơntrjliệu: 
Giảm ều từ từ các thuốc chống động kinh phối hợp khi chuyễn sang đơn trị với opiramale, 
khuyến cáo giảm 1/3 mỗi 2 tuần. 
Người lớm: 
kxesptt2fi-Asrubnt sang Sau đó, mỗi 1 hoặc 2 tuần, tăng thêm 25 hoặc 50 

| xo hon Lọ lR 100-200 mg/ngây chứa 2 lần và tối đa 500 mg/ngày chía 2 tần 
(có thể tới 1000 mg/ngây ở bệnh nhân động kinh kháng trị dụng nạp với lopiramate). 
Trễ einừ Btuôitrờlãn- 
Bất đầu 0,5-1 >1 mgfkg (buổi tố) trong luẫn đầu. Sau đó mỗi 1 hoặc 2 tuần, tăng 0,51 

Lăn đo Tá 0A Tác từ 100 mgJngáy (động kinh khởi phái cục bộ mới được chân 
đoán: 500 mg/ngày). 
Đau nửa đầu: đâu và 

¡ lớn: Khởi 25 mg (buổi tối) trong vòng † '3au đỏ, lăng 25 mg”ng: 
ke-olthnbgkbnake các: 108 mợhoky Chủa 2 lân (22 dẻ Sử rgigấy kuặc đến 200 
mgingày) 
Gác khuyên cáo và li. chung đối với TORAPAIN ở các nhóm bệ thần đặc 
biệt: 
Suy thận: 
Ở những bệnh nhân suy giãm chức năng thận (CLcr < 70 mL / phút) nên dùng topiramate 
thận trọng vì sự giảm thải máu của topiramate trong huyết lương tương và suy thận. Những người 
bị suy thận đi c biết có thể cần một thời gian dài hơn đề đạt đến trạng thái Ôn định ở mỗi 
ti Pa-eTrrrercsuoeisckibirastigk EeLaclorie4Eeen 

suy thận giai đoạn cuối, vì lopramate được lầy ra khỏi huyết tương 
bằng thẩm tách máu, nên dùng bều bỏ sưng TORAPAIN bằng khoảng một nửa Fêu hãng 
ngày vào ngày thẳm phân mẫu. Liều bỗ sung nên được dùng theo liều chia khí bắt đầu và 
hoàn thành thủ tục thẩm lách máu. Liều bỗ sung có thể khác nhau dựa trên đặc điểm của 
tiết biloc máu được sử dụng (xem phản Dược động học). 
uygan: 

'Topiramate nên được sử dụng thận trọng trên bệnh nhãn suy gan (xem phần Dược động 
học). 
Người cao tuổi: 
Không cần điều chỉnh liều ở người giả có chức năng thận bình thưởng. 
7. CHỐNGCHỈĐỊNH: 
em crhtsilel it tiyhengltoeito it 
Dự phòng đau nửa đầu cho phụ nữ có thai và phụ nữ độ tuổi sinh sẵn không sử dụng biện 
phấp tránh thai phù hợp. 

8.CẢNH BÁOVÀTHÂN TRONGKHIDŨNG THUẾC: 
Trong trường hợp cần phải NnnH NT 
Cũng như các thuốc chống khác, một số bệnh nhân có thể bị gia tăng tần số cơn 

kinhhoặckhibật đâu Các coneo it tối titap rneio Những hiện tượng này có thễ 
l3 kết quả của quả tiêu, ồn rằng đ ho uợng ương đương cña ác bu chẳng động 
kinh, tiền triển của bệnh hoặctác động nghịch 
Sự hydrate thích hợp trong khi Ti Do han sen E9 tông, Hydrat hóa có thể làm 
giảm nguy cơ bệnh thận. Sự hydrat hóa thích hợp trước và trong các hoạt động như tập 
luyện hoặc tiếp xúc vỏi nhiệt độ cao có thể làm giảm nguy cơ phản ứng có hại do nhiệt 
Các thuốc chống động kinh, kễ cả TORAPAIN, niên ngừng dần dân để giảm tối thiểu tiềm 
năng tăng tần suất cửa cơn động kinh. Trong các thử nghiệm lãm sảng ở người lớn, hều 
dùng được giảm hàng tuần 100 mgƒngây. Ở vài bệnh nhân, việc ngừng đột ngột không xảy. 
ra biến chứng nào. 

Đường thảitrừ chủ yêu của topiramate dạng không đổi và các chát chuyễn hỗa của nó là qua 
thận. Sụ E0 SIEEEEBIURU ENEE CỤC DAiH CHHRIVBMIGdDDUTĐUEE V0 RBME, 
Những bệnh nhân bị suy thận ở mứo độ từ trung bình đến trầm trọng có thể đùng thuốc từ 10 
đến 15 ngày đễ thuốc đạt nông độ trong huyết tương ở trọng thải bão hòa trong khi ở người 
bệnh có chức năng thận bỉnh thường có thể dùng thuốc chỉ từ 4 đến 8 ngày. 
Vì với tắt cả các bệnh nhãn, thôi hạn chuẩn liều nên theo sự hưởng dẫn của thây thị 
chuyên khoa (tức là kiểm tra cơn động kinh, trãnh các tác dụng ngoại ÿ) nêu người bệnh 
được biết cô suy thận có thẻ yêu cầu mọt thời gian đài hơn đề thuốc đẹt được nồng đ ở 

böệtlả những người đễ bạ sỗi thận, có thể tăng nguy cơ hình thành sồi 
thận. Ngườibệnhnônuốngnhiều nước đỗàm giám nguy cơ nấy. 

Bệnh sỗi thận: 
Các yếu tô nguy cơ cho bệnh sỏi thận gồm: hình thành sởi trước đó, tiền sử gia đĩnh có bệnh 
sỏi thận và lăng carnd riệu. „Các yếu lổ nguy cơ nảy không thê dự đoán đăng lin cậy việc hình 
thành sôi là do trong ktú điều trị topiramate. Ngoài ra, các bệnh nhãn đang dừng thuốc khác 
có thê gây sỏi thận thì nguy cơ có thể tăng. 
Suygiảm chứcnănggan: 
Ở người suy gan, topiramafe nên được dùng thận trọng vì sự thanh thải của topiramate có 

bị giảm. 
Căn hị cấp và Giöcôm góc đồng Ihữphái: 
Một hội chứng bao gồm cận thị cáp có liên quan với Giõcõm góc đóng thứ phát được báo 
báo ở vải bệnh nhãn uống TORAPAÌN. Triệu bao gồm giảm thi lực đột vàhoặc 
đau mắt Cáptiệu chững vỗ mỗtbao gỗm- cội cận thị, tiên phòng nông, xung huyết mất (đỏ mãi} 
và tăng áp lực nội nhãn. Có thể có hoặc không giãn đồng tử. Triệu chứng này có thể liên 
quan với rần máu hệ thống mạch hệ mi gây lệch thủy tình thê và mắng mất với Giỏcôm gốc 
đồng thứ phát. Các triệu chứng điển hình thưởng xảy ra trong vòng một tháng đầu dùng 
TORAPAIN. Trái với Giöoôm góc hẹp nguyên phát rất hiểm gặp ở người dưới 40 tuổi, 
'Giỏcôm gốc đồng thứ phát liên quan tới topiramale lại gạp ở bệnh nhỉ cũng như ở người lớn. 
Điềutrịbao gồm ngưng TORAPAIN cảng nhanh cảng tốtvới sự phê chuẩn của bác sĩ điều trị 
và hạ nhãnáp bằng các biện pháp thích hợp. Việc đánh giá thường dựa trên kết quả của việc 
hạnhänáp. 
(SỰ tăng nhãn áp với bắt kỷ nguyễn nhân nào, riếu không được điều trị có thể dẫn đến di 
chứng nghiệm trọng kế cả mắt thị lực vĩnh viễn). 
Bỗ sungchÃIdĩnh dưỡng: 
CöthŠxem xétviệc bổ sung chế độ ăn, nếu bệnh nhân giảm cân trong khi đừng thuốc nây. 
Sản phẩm chữa lactose, đo đỗ các bệnh nhân mắc vẫn đề về di truyền hiệm gặp không dung 
nạp galaclose, thiếu enzym Lapp-lactase, hoặc kém hấp thu giucose-galactose không nên 
dùng thuốc nãy. 
Theo dõi dẫu hiệu ý định và hành vitự tử. 
Nếu vẫn đà về thị giác xây ra, nhiễm toan chuyển hóa xuất hiện và kéo dài: Gần giảm liều 
hoặc ngững sử dụng. 
Theo dõi chức năng nhận thức của bệnh nhân, treo đõi cân nặng. 

9. TT CC... CÔ CO CD S00 BÚ: 

Như các DuỆc chẳng động Mnh Khóc, topiramate gây quái thai trên chuột nhất, chuột công, 
và trên thỏ. Ở chuột công, topiramafe qua hãng rảo nhau thai. 
Chưa có nghiên cứu dùng topiramatfe ở người mang thai. Tuy nhiên, TORAPAIN chỉ nên 
dùng cho phụ nữ mang thai nếu như lợi ích trị liệu vượt cao hơn nguy cơ xảy ra độc tính. 
Thời kỳ cho con bú: 
Topiramate bài tiết qua sữa chuột công đang cho con bủ. Sự bài tiết topiramate qua sữa mẹ 
chưa được đánh giá ở những thử nghiện có kiểm chứng. Ở một số ít bệnh nhãn cho thầy sự 
tiết lopramate vào sữa. Vì nhiều thuốc được bài bết qua sữa mẹ, nên cần quyết định là 
ngững dùng thuốc hay ngừng cho con bú, chú ý tầm quan trọng của đi vớingười mẹ. 
Theo kinh nghiệm sau khi đưa ra thị trường, trường hợp bệnh lỗ tiêu lệch thắp được báo cáo 
xây ra ở nhũ nhỉ nam liếp xúc với topiramate khi còn nằm trong từ cung, có hay không có 
ng các Thuốc Co Hội kh. tủy Ai, nguyên nhân liên quan đến Iopiramate chưa được 

tiệp. 
10. ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MỐC: 

như thuốc chồng động kinh khác, TORAPAIN tác động trên hệ thần kinh trưng rơng, 
y buồn ngủ, chóng mặt và các triệu chứng liên quan khác, 'Cáoc tác dụng ngoại ý từ 

n trung bình này có thễ gây nguy hiểm cho người bệnh khi lái xe hay vận hãnh máy 
mc đặc Hộicho đônkhiKnhnghiem dùngthobctrongtừng bệnh nhân được (HIlp, 
11. TƯƠNG TẮC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC: 
Tác động của TORAPAIN với cácthuốc chỗng động kinh khác: 
Việc dùng chung TORAPAIN với các huốc chống động 
carbamazepine, phenobarbital, primidone) không có tác động trên nỗng độ 

kính khác (phenytœn, 
acid valprofc, 

của các thuốc này trong huyết tương ở trạng thái bão hỏa. Ngoại trừ ở vài bệnh nhân, việc ˆ 
đúng chưng TORAPAIN với phenyfoin có thê tầm tăng nồng độ của phenyloin trong huyết 
tương. Điều này có thể là do sự ức chế enzym Cytochrom P450 (loại dưới nhôm CYP . 
2Cmeph). Vivậy, TẾ 1i bình oitngtftgpDmphröriing-JBnhiluhpakiEo 

lâm sảng của độc tính: thì nên kiêm tra nông độ của phenyfoin. 
Tắc động của các thuốc chống động kinh khác trên? TORAPAIN: 
kẰhotAschời sụt Écrrr tinh! cư nicsh-pedetnglotbbseelliesksinelesreekersb 
Bều dùng của TORAPAIN khi ngủ 
"nề le ambgikil6 okisgln-Eeetneii2 le 0n kem, nhằudộ có được hậu quả 
lãm sảng. Dùng chung hoặc ngừng dùng acid valproic không lãm thay đổi ¡ đáng kẻ về mặt 
lâm sảng nồng độ trong. huyết tương của TORAPAIN và do đồ, không cần điều chỉnh tiêu 

phenytoin hoặc~””| 

dùng của TORAPAIN. 
Kết quả của những tương tác này đượctóm tắt như sau: 
+ hay đỗi dưới 15%. 

( Đc thuộc chống X - 
động kinh khác Nồng độ của thu Ta s 
được dùng phối chẳng động kinh Nồng độ của topiramate 

hợp với topiramate 

nói chung không ảnh hưởng tới | = £ 
Phenyion nồng độ tọng huyết ương", tăng gận TT TgU Lưng 

__ |trong một số trường hợp 
Can š TH NHI NôHg TIENG Dệ NHIỢ DI KHÔI 

—— trong huyếthương+ _ 
không ảnh hưởng tới nồng độ sơ ảnh hưởng tới nông| 

AckdvaPfdi° | anghuyếttươngs .độ trong huyềttương+ 
không ảnh hưởng tới nồng đối C02280 Phoneboihiml- tronghuyếttương* bo MBldndhiäweeU 

` không ảnh hưởng tới nổng' NHÀ 

° trong huyệttương* nỀ š 

Các tương tác thuốc khác: 
Digoxin: Trong cứu liễu duy nhất, diện tù 
đigoxin trong đo D155 Kông lộ 
lãm sằng của quan sát này chưa được thị í lập. 
chung TORAPAIN ở những người bệnh đang đùn: 
digoxintrong huyếtthanh. 
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MẪU TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC (MẶT SAU) 

Các thuốc ngửa thai đường uỗng: Trong nghiên cứu tương tắc được động học với các thuốc 
ngửa thai đường trồng chứa norethindrone uống, thanh thải trong huyết tương của thành 
phần estrogenic tăng đăng kể. Do đó, hiệu quả của thuốc ngửa thai đường uống dùng liều 
thấp (vi dụ : 20 mog) có thê bị giảm trong trường hợp này, với người bệnh đang dùng thuốc 
ngừathai uống, nên thông báo cho thầy thuốc bát cứ thay đổi nào về công thức máu. 
Lñhium 
Ở những người tình nguyện khỗe mạnh, đã có sự giảm đăng kể (16% đối với AUC) trong 
phơi nhiễm hệ thống đổi với Ethium trong khi đùng cùng với lopiramate 200 mạ / ngày. Ở 
bệnh nhân rỗi loạn lưỡng cực, được động học của Iihiuim không bị ảnh hưởng trong quá 
trình điều trị với topiramate với Eều 200 mg ï ngày, tuy nhiên, quan sát thấy có sự gia lặng hệ 
KH HC eetBöuäiparoialiu dần B00 mg/ngủy, Cộofeodðlunf đỀhỷ 
khiphỗi hợp với lopiramate. 
Risperidon 
Nghiên cứu tương táo thuốc và điều triliều đơn ở những người tỉnh nguyện khöe mạnh và đa 
liều ở bệnh nhân rối loạn lưỡng cực cũng cho kết quả tương tự. Khi dùng đồng thời với 
topiramate với liều tăng lên 100, 250 và 400 mg ngày, risperidone giãm (dùng liều từ 1 đến 6 
mg Í ngày) (16% và 33% đối với AUC trạng thái n định ở liều 250 và 400 mg ƒ ngày). Tuy 
nhiên, sự khác nhau về AUC trong tổng số thời gian ứ đọng giữa điều trị với risperidone đơn 
thuần và điều trị phối hợp với lopiramate không có ý nghĩa thông kẽ. Sự thay đổi tối thiểu 
dược động học của toàn bộ nhóm hoạt hóa (risperidone và 9-hydroxyrisperidone) vả không 
có thay đôi đôi với 9-hydroxvrisperidone đã được quan sât thấy. Không có sự thay đổi đăng 
kể trong tiếp xúc toàn thãn đối với rísperidone tông cộng hoạt tính hoặc topiramate. Khí điều 
trị bằng risperidone (1-6 mgƒ ngày) khi dùng topiramate, các tác dựng ngoại ý được bảo cáo 
nhiều hơn trước khi dùng topramate (260-400 mg / ngày) (90% và 54%). Các bảo cáo được 
báo cáo thường xuyên nhất khi điều trị tisperidone khi dùng topiramate là: buồn ngũ 
(27% và 123%), mát thị lực (22% và0%)và buôn nõn(18% và 9%). 
Hydrochiorothiazkde (HC' 
Miột nghiên cứu tương tác giữa thuốc và thuốc ở những người tình nguyện khỏe mạnh đã 
đánh giá được động học của HCTZ (25 mg mỗi 24 giờ) và topiramate (96 mg mỗi 12 giờ) khi 
dùng đơn độc và thời. Kết quả của nghiên cứu này chỉ ra rằng Cmax topiramate tăng 
27% và AUC tăng 29% khi HCTZ được bỗ sung cũng topiramate. Ÿ nghĩa lãm sảng của sự 
thay đổi này là không rõ. Việc bổ sung HCTZ cho điều bị topiramalo có thễ cần phải đều 
chỉnh liều topiramate. Dược động học của trạng thái ổn định ở HCTZ không bị ảnh hưởng 
đáng kẻ bởi việc sở dụng cũng với topiramale. Kết quả xét nghiệm lâm sàng cho thẫy kai 
huyết thanh giảm sau khi dùng lopiamate hoặc HCTZ, điều này cảng lớn khi HCTZ và 
topiramate được phối hợp. 
Metformin: Nghiên cứu về tương tác thuốc được thực hiện ởư người tình nguyện khỏe 
mạnh đề đánh giá về trạng thái bền vững dược động học của metformin và topiramate khi 
dùng đơn thuần metforrin hay dũng cùng một lúc metformrin và fopiramate. Kết quả của 
nghiên cứu cho thấy nồng độ Cmax và AUC0-12h trưng bình của metformin tăng lần lượi là 
183% và 25% trong khi giá trị CL/F trung bình giảm 20% khi metformin được dùng cũng lúc. 
với topirarnate. Topirarate không ảnh hưởng lên tmax của metformin. Tác động đăng kể 
trên lâm sàng của †opiramate lên được động học của metforrrin là chưa rõ, Khi TORAPAIN 
được dùng kèm hay ngưng dùng ở bệnh nhân đang uống metformin, phải đặc biệt chú ý 
heo dõi thường xuyên đễ kiểm soäi thích bợp nh trạng bệnh iễu đường. 
Piogfilazone 

Một nghiên cứu tương tác giữa thuốc và thuốc ở những người tình nguyện khỏe mạnh đánh 
giá được động học của topiramate và pioglitazone khi dùng đơn độc và đồng thời: Giảm 15%, 
AUC. 

12.TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA THUỐC (ADR) 
Vì TORAPAIN thường xuyên được dùng với các thuốc động kinh khác, khó có thế xác nhận 
tằng thuốc nào gây nên táo dụng ngoại: 
Điều trị hỗ trợ- Ởngườilớn: 
Trong các thừ nghiệm lãm sảng mù đôi, vải thử nghiệm trong số này có giai đoạn chuẩn lều 
nhanh, các tác dụng ngoại ý xảy ra với tần suất > 5% và xảy ra ở một Ủ lệ cao ở những người 
lớn tuổi điều trị fopiramate hơn là trong nhóm lùng giả dược (piaoebo) : buồn ngủ, chống 
Tnặt, lo âu, mỗt điều hòa, chứng biếng ăn, một mời, rôi loạn ngôn ngữ và các vẫn đề lên quan 

ngôn ngữ, chậm tâm thần vận động, thị giác bất thường, khó nhớ, lẫn, dị cảm, 
nhìn đôi, chắn ăn, rung giật nhãn cầu, buôn nôn, giảm cân, khó tập trung/ chủ ý, suy nhược 
cơ thể, đau bụng. các vẫn đề về tính tỉnh. 
Các tác dụng ngoại ý xảy ra với tần suất thắp, nhưng được xem là có liên quan đến thuốc : 
không nhận thức đúng mũi vị, kích động, các vẫn đề về nhận thức, dễ xúc động, các vấn đề 
kết hợp, đẳng ổi bất thường, võ cảm, các triệu chứng rồi loạn tâm thằn/ chứng loạn thắn, 
Nhiệt HH Lếo mg ng hăng, giảm bạch cầu, sối thận. Có gặp mội số trường hợp bệnh 
Ty Hạ Eụ Han, tu nguyên nhân liên quan đến thuốc chưa được thiết lập. 

(placebo), bao gồm : buồn ngủ, biểng ăn, mệt mi, lo âu, rối loạn nhân cách, khó tập trung 
chủ ý, phản ứng quá khích, giảm cân, đi đứng bất thưởng, có vẫn đề về tâm tỉnh, mắt điều 
hòa, tăng tuyến nước bọt, nôn, khô nhớ, tăng động, buôn ngủ, rỗi loạn ngôn ngữ và các 
PS‡tir-PoipsleerLknellosk Re" 
Các tác dụng ngoại ý xảy ra với tần suất thấp, nhưng được xem1ä có liên quan đến thuốc lả: 
dễ xúc. , kích động, vũ cảm, các vần đề lên quan đến nhận thức, chậm tâm thần vận 
động, lẫn, ảo giác, trầm cảm và giảm bạch cầu. 
Điều trị đơn độc mộtthuốc (monotheraphy) - Tắtcả các bệnh nhân: 
Trong thử aghiệm mũ đối, các tác dụng phụ xây ra với tần suất > 10% trong cả hai nhôm 
dùng giả được (piacebo) và chỉ dùng topiramate bao gôm : dị cảm, đau đầu, chóng mặt, mệt 
mỗi, buồn ngũ, giảm cân, buồn nôn, và tiêu chây. Cáo triệu chứng khả điều trị đơn độc một 
thuốc (monotherapy)nây giống với khi điều trị hỗ trợ. 
Ghinhận trong quá trình sử dụng: 
Có báo cáo về sự gia tăng thử nghiệm chức năng gan ở bệnh nhân uống TORAPAIN có 
Hy HA vàng Là HH cho ghí nhận. Mùi số báo cáo l tò ghí nhận viêm gantvà 
Suy gan xäyra ở bệnh nhãn uỗng nhiều thuốc trong khi điều trị bằng TORAPAIN. 
13. QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ: 
Dắu hiệu và triệu chứng: 
Uống vào từ 6 - 40 gam topiramate đã được báo cáo ở vài bệnh nhân. Dầu hiệu và triệu 
chứng bao gồm: nhức đầu, kích động, buồn ngủ, ngủ lim, nhiễm toan chuyền hóa và giảm 
Kafimáu. Kết quả lãm sảng thì không trằm trọng. Mọi bệnh nhân đều hồi phục. 
Một bệnh nhân uống vào khoảng 96-110 gam topiramate được đưa vào viện trong tình trạng 
nan rong 20-24 giờ, sau đó phục hồi toàn loàn sau 3-4 ngày. 

lầu trị: 
Các hỗ trợ tổng quát được chỉ định và nên cổ gắng loại thuốc ra khỏi đường tiêu höa bằng 
cẻch rửa đạ dày hay uống than hoạt. Thẳm phân máu là phương cách hữu hiệu để loại 
Iopirarnale ra khỏi cơ thễ. Bệnh nhân nên được bù nước đây đỏ. 
14. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰCHỌC: 
Nhôm dược lý: Thuốc chẳng động kinh, co giật. 
MãATC:N03AX11. 
Topiramate là một chất mới chống động kinh được phân loại như là monosaccharide được. 
thay thế gốc sulfamate. Các nghiên cửu sinh hóa và điện sinh lý trên các neuron được nuôi 
cấy cò xác định 3 đặc tinh có thể góp phần vào hiệu quã chống động kinh của topiramata. 
Các thẻ hoạt động được lặp đi lặp lại bởi sự khử cực kéo dài của neuron bị chẹn bởi 
1opiramate trong kiêu lệ thuộc thờigian, dẫn đến tác động chẹn kênh natri lệ thuộc tình trạng. 
Topramate lâm lãng tần suất mà tại đó các receptor GABAA được hoạt hóa bởi 
2minobutyrate (GABA), và làm tăng khả năng của GABAA đề tạo ra luỗng ion chioride 
các neufon, cho thấy rắng topiramole lâm tăng hoạttính của các chất trung gian hẳn kinh ức 

Tác động nảy không bị ức chế bởi fumazenil, một chất đối kháng với benzodiazepine, và 
topramate cũng không lầm lăng thời gian mở kênh, khác biệt giữa †opiramate và các 
barbiturate là điều Chỉnh thụ thể GABAA. 
Vĩ đặc tỉnh chống động kinh của topiramate khắc biệt hoằn toàn với tính chất của các 
benzodiazepine, nên lopiramate có thễ điều chỉnh một “đưới nhóm" của thụ thễ GABAA kém 
nhạy cảm với benzodiazepine. 
Ngoài ra, topirarate ức chẽ một vài ïsoenzyme của anhydrase carborio. Tác dụi dược tý 
này của fopiramate yếu hơn nhiều so với tác dụng của acelazolamide, là chất ức chế 
anhydrase carbonic quen biết, và không được cho là một cơ chế chính của hoạt tính chống 
động kinh của topiramate. ĩ 
Nghiên cứu trên súc vật, topirammate có hoạt tính chỗng co giật ở chuột cống và chuột nhất 
trong các thử nghiệm lên cơn bằng sốc điện tối đa (MSE) và có hiệu quả trong cáo loài gặm 
nhằm bị chứng động kinh, bao gằm động kinh có và không có trương cơ trong chuột công bị 
động kinh tự phát (SER) và các cơn động kinh tonie và clonic trong các chuột bởi sự 
kích thích hạch antdan và bời sự thiếu máu toàn thể. Topii te chỉ có tác dựng yêu trang 
cơn động kinh ức chế clonic do tác động của chất đối kháng của recepter GABAA là 
pentylenelerrazole. 
Nghiên cứu trên chuột nhất dùng đồng thời topiramale và carbamazepine hoặc 
phenobarbital cho thấy tác chống co giật là hiệp đồng, trong khi kết hợp với phenyfoin 
chỉ cho thấy có hoạt tính giật có tác dụng cộng. Trong các thử nghiệm lâm sảng, 
dùng topiramate như hỗ trợ có đối chứng, không có mỗi trưng quan nào giữa nỗng độ của 
topiramate trong huyết tương với hiệu quả lâm sẵng của thuốc này. Không có bằng chứng và 
Sự dung nạp ở người. 
15. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC: 
Đặc tỉnh được động học của topiramate khi so sắnh với các thuốc chống động kinh khác cho 
thấy topiramata có thời gian bán thải trong huyết tương dài, dược động học tuyến tỉnh, phần 
lỡnä thanh thải ở thận, không có gắn kết đáng kế với protein và thiếu các chất chuyển hỗa 
côhoạttính tương đương về lâm sảng. 
Topiramate không bị ảnh hưởng bởi các enzyme chuyển hóa thuốc, có thể dùng mà không 
cần quan tâm đến bữa ăn, và không cần phải kiểm tra định kỳ nồng độ của topiramate trong 
huyết tương. Trong các nghiên cứu lâm sàng, không oỗ mỗi quan hệrõ rệt nào gifta nồng độ 
của thuốc huyết tương với hiệu quả của thuốc hoặc lắc dựng phụ. 
Topiramate hắp thu tốt và nhanh. Sau khi uống 100g fopiramate, người khỏe mạnh có 
nồng độ đĩnh trưng bình trong huyết tương (Cmax) là 1,6 mg/mi đạt được trong vòng 2 đến 3 
giờ (Tmax). Dựa trên sự thu hỏi lại hoạt tính phông xạ từ nước tiểu, thấy phạm vì hấp thu 
trung bình của 100 mg liều uống của 14C-topirarmate là ít nhất 81%. Thức ăn không có tác 
động đáng kế về mặt lâm sàng trên khả dụng sinh học của topirarnate, Nói chung, có khoảng 
13-17% lopiramate gắn kết với prfein huyết tương. Nhận thấy vị trí qắn kết có khả năng 
thấp cho topi Ð trên hồng cầu và có thể bão hòa với nông độ trong huyết tương 
4mg/ml. Thể tích phân bó biến đổi tỉ lệ nghịch với lều dùng. Thể tích biểu kiến trung bình của 
sự phân bố thuốc lã 0,08-0,55 Ưxg khi dùng liều duy nhấttừ 100-1200 mg. Người ta phát hiện 
thấy giới tĩnh tác động đến thể tích phân bỗ của thuốc, giá trị đối với nữ giới khoảng 50% so 
với của nam giới. Điều này được cho là do % chất béo trong cơ thể của bệnh nhân nữ cao 
hơn và điều này không cô #nghĩa lâm sàng. 
Topiramate không được chuyền hỏa mạnh (khoảng 20%) ở người tỉnh nguyện khỏe mạnh. 
Topyamate được chuyển hóa đến 5% ở những bệnh nhân dùng đồng thời với các thuốc 

động kinh là những chất gáy cảm ứng các enzyme chuyển hóa thuốc. Sảu chất 
chuyên hóa, hình thành qua sự h: xyl hóa, thủy phânvảà ro- Eên hợp đã được cô lập, 
định tỉnh từ huyết tương, nước tiêu và phân. Mỗi chất chuyên hóa cỏ mặt dưới 3% của tổng 
SỐ hoạt tính phóng xạ bải tiết sau khi dùng 14C-topiramate. Hai chất chuyên hóa gần như 
vẫn còn giữ cầu trúc của topiramate được thử nghiệm và nhận thấy còn một iLhay không có 
hoạt tỉnh chống co giật. 
ỡ ï, đường thải trừ chính của topiramate dạng không đỗi và các chất chuyển hóa của 
nó là qua thận (ít nhất là 81% của liều dùng). Khoảng 66% của liều dừng 14C-topiramate 
được bãi tiết dưới dạng không đổi ở thận trong vòng 4 ngày. Sau khi dùng Bều 50 mg và 100 
mnq topirarmate x 2 lần/ngäy, sự thanh thải ở thận trung bình là khoảng 18 mt/phút (dùng tiều 
50mg) và 17 ml/phúi (dùng liều 100 mg). Cũng nhận thầy có sự tái hấp thư qua ống thận của 
topirarmalo. Điều này được chứng minh bởi nghiên cứu ở chuột cống được dùng đồng thời 
topiramate và probenecid, và có sự tăng đáng kể sự thanh thải thận của topiramate. Nói 
chung, sự thanh thải huyết tương khoảng 20-30 mƯphútở người sau khi trồng topiramate. 
Topiramate cho thấy hay có sự thay đổi độ trong huyếttương tùy theotừng người bệnh 
Và vĩ vậy có thể đoãn trước được dược động học. Dược động học của topiramate tuyến tính 
với sự thanh thải của huyết tương duy trĩ không đổi và diện tích dưới đường cong lăng tỉ lộ 
với E trên 100-400 mg giới hạn liều duy nhất ở người khỏe mạnh. Người bệnh có chức 
năng thận bình thường có thể mất 4-8 ngày đề đạt được nồng độ trong huyết tương ở trạng 
thãi bão hòa. C max trung bình là 6,76 mg/ml sau khi dùng Fều uống gấp đôi 100 mạ x 2 
lần/ngây ở người khỏe mạnh. Sau khi dùng liều gắp đôi của 50 mụ và 100 mạ x 2 lằn/ngây, 
thi thời gian bán thải trung bình trong huyết tương1à khoảng 21 giờ, 
Liễu dừng gấp đôi của topiramate từ 100-400 mg x2lằnngày dùng đồng thời với phenytoin 
hoặc ¡ne cho thấy nằng độ trong huyết tương của topiramate tăng tỉ lệ với liều. 
Sự thanh thải ở thân và huyết tương của Iopiramate giảm ở những bệnh nhân bị suy thận 
(thanh thải creatinin < 60 mUphứt) và sự thanh thải trong huyết tương giảm ở những bệnh 
nhắn bị bệnh thận ở giai đoạn cuối. Vì vậy, nồng đồ trong huyết tương ở trạng thái bão hỏa 
của topiranate khi dùng liều như đã cho ở những bệnh nhân suy thận sẽ cao hơn ở nhữi 
bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Topiramate được bải xuất hoàn toàn khỏi huyết 
tương bởi thẳm tách máu, 
ñà hanh thảiboog huyết lương cöatopiramate giảm ỡ những bệnhnhân bịsuy gan từ trung 

linh đến nặng. 
Sự thanh thải trong huyết tương của fopiramate không bị thay đổi ở những người lớn tuổi 
không có bệnh thận. 
Dược động họcở trẻem đến 12uỗi : - 
Dược động học của topzrarnate ở trẻ em là tuyển tính giỗng như ở người lớn khi điều trị hỗ 
trợ, với sự thanh thải phụ thuộc Eầu và các nông độ trong huyết tương ở trạng thái bão hòa 
tăng tilệ với biều. Tuy nhiên, ở trẻ em có sự thanh thải cao hơn và thời gian bán thải cao hơn 
ở người lớn. Vì vậy, nồng độ của [opiramate trong huyết tương khi dùng cũng mội liều tính 
bị s24 4m 3thriratalrtbesterrdpfbftorpitririoiecnlMaanobici ai 
giảm độ trong huyếttương của các thuốc chống động kinh. 
16. QUY CÁCH ĐỒNG GỖI: Hộp 06 vÏx 10 viên nén bao phim. „ 
17. ĐIỂU KIỆN BẢO QUẦN, HẠN DÙNG, TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNGCỦATHUỐC: 
Điều kiện bão quản: Nơi khô, nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sảng. 
Không được làm đông lạnh thuốc. 
Hạn dũng: 36 tháng kệ từ ngày sản xuất. 
Tiêu chuẩn chẩHượng cũa thuốc: TCCS, 
18. TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SN XUẤT: A08623582 
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