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Rx - Thude nay chi ding theo don thude.

DAl DIEN
SUNTOPIROL 25 TAI THANH PHO
HO CHI MINK /-
DPoc ki hwedng din sie dung triede khi ding.
Dé xa tim tay tré em.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phén hoat chdt:

MGi vién nén bao phim chira: Topiramate 25 mg

Thanh phdn td dwoe: microerystalline cellulose PH 101, lactose monohydrate, pregelatinised
starch, sodium starch glycolate, magnesium stearate, Opadry 12B58956 White

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim,

M6 té dang bao ché:

Vién nén bao phim méu lrﬁng, hinh tron duge khiic « TP1 » & mot mit va tron & mit con lai.
3. CHIDINH

Ding kinh

Paon trj liéu cho ngudi 1ém va tré em trén 6 tudi trong diéu trj ddng kinh cue b ¢o kém hoic
khong kém dong kinh toan thé thir phat, va con ddng kinh co cimg - co gidl toan thé nguyén
phat.

Phdi hop trong diéu trj cho ngudi 16m va tré em tir 2 tudi trd 1én bj con dong kinh khai phit
cyc bd, ¢d kém hogic khang kém déng kinh toan thé thir phét hode con déng kinh co cimg -
co gidt toan thé nguyén phét va trong diéu trj con ddng kinh lién quan dén hoi chimg Lennox-

Gastaut.

Pau nira diu

Topiramate duge chi dinh diéu trj dy phong dau nira ddu & ngudi 16n sau khi danh gia ky
ludng cic bién phap diéu tri khac. Topiramate khong duge ding dé diéu tri con dau nira diu
chp.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dimg

Nén khéi déu liéu thip va chinh lidu sau dé dé dat duge mire liéu c6 hiéu qua. Liéu ding va
the do chinh liéu cén dya trén dap (mg 1m sing.

Khong cin thiét phai kiém sodt ndng d topiramate trong huyét twong dé (i wu hoa diéu tri
véi topiramate. Trong nhitng tridmg hop hiém, c6 thé cin diéu chinh liéu phenytoin dé dat
dugce higu qua 1dm sang ti wu khi sir dyng thém topiramate véi phenytoin. C6 thé cin diéu
chinh liéu topiramate néu thém vao holic ngimg phenytoin va carbamazepine trong diéu tri
phéi hop vai topiramate.
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Trén nhitng bénh nhén cd hay khong co tién sir ¢6 con co gidt hay dong kinh, phai ngimg tir
tir cic thude chdng dong kinh, bao gdm ca topiramate, nhim giam thiéu nguy co bi con dong
kinh, hoéic nguy co ting tin suit con dong kinh. Trong céc thir nghiém lam sang, ctr mbi mot
tuéin lai gidm liéu ubng hang ngay 50 t&i 100 mg ddi véi ngudi 16n bi dong kinh, va 25 tdi 50
mg doi v&i ngudi 16n dang ding topiramate dén 100 mg/ngay cho dy phong dau nira dilu.
Trong céc thir nghiém lam sang trén tré em, topiramate duge giam liéu tir tir trong khodng
thivi gian 2 16 8 tudn,

Déng kinh - Don tri liéu

Chung

Khi ngimg cdc thude chong dong kinh phéi hop dé dat durgre don tri liéu bing topiramate, nén
xem xét dén nhimg tic dong c6 thé cé ciia vige nay trén sy kiém soat con dng kinh. Liéu ciia
céc thude chdng dong kinh diéu trj phéi hop duge khuyén cdo giam tir tir voi 1y 1¢ khodng 1/3
mdi hai tufin trir khi cdn phai ngimg ngay céc thude chong dong kinh phéi hop vi lién quan
dén tinh an toan.

Khi ngung ding céc thude giy cam i(mg enzyme, nbng dd cia topiramate s€ ting. C6 thé cn
phéi gidm liéu topiramate néu ¢6 chi dinh 14m sang,

Ngwdi lon

Liéu va the do chinh lidu nén dya trén dép @mg 1am sdng. Sy chinh liéu nén khéi diu & liéu
25mg ding mdi budi téi trong mdt tin. Sau d6, cach mdi 1 tudn hodic mdi 2 tudn, nén ting
liéu thém 25 hoiic 50 mg/ngdy va chia lam 2 lin ubng mot ngay. Néu bénh nhan khong thé
dung nap v6i ché dd chinh liéu nhu viy, nén ting liéu it hon hoiic kéo dai hon khodng thai
gian giita cic lin ting liéu,

Liéu khéi ddu khuyén céo khi don tri liéu bing topiramate & ngudi lén trong khoang 100
mg/ngdy dén 200 mg/ngdy chia lam 2 1an va liéu hang ngdy t6i da duge khuyén cdo 1a 500
mg/ngay chia lam 2 lin. Mt s6 bénh nhin ddng kinh thé khéng tri dung nap véi topiramate
& liéu 1000 mg/ngay trong don tri liéu. Cac liéu khuyéu cho nay ap dung cho tit ci ngudi 16m,
ké ca ngudi cao tudi khéng c6 bénh vé thin,

Tré em tiv 6 tudi tré Ién

Liéu va the do chinh liu & tré em nén dira trén dép img lam sang. Tré em tir 6 tudi trér 1€n nén
béit ddu véi lidu tir 0,5 dén 1| mg/kg vao bubi tdi trong tufin ddu tién, Sau d6 cich mdi 1 hodc
2 tufin, tang lidu khodng 0,5 dén 1 mg/kg/ngay, chia lam hai lén udng. Néu tré khong thé dung
nap véi ché do chinh liéu trén, thi nén ting liéu it hon hofic kéo dai hon thoi gian gitta céc lan
ting liéu.

Liéu khéi ddu khuyén cdo khi don trj liéu bing topiramate & tré em tir 6 tubi trér 1én 14 tir 100
mg/ngdy tiy theo dap img lam sang (khodng 2 mg/kg/ngdy & tré tir 6 — 16 twoi).

He/z2 %N\
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Ding kinh - diéu tri phdi hop (con déng kinh khi phit cuc b, ¢6 kém hoic khing kém

déng kinh toin thé thir phét hodc con déng kinh co cirng - co gifit toan thé nguyén phit
hoiic con ding kinh lién quan dén hdi chimg Lennox-Gastaut)

Negwdi lon

Nén khéi diu vai lidu 25 téi S0 mg vio mbi budi tdi trong mot tufin, DA c6 bio cdo viée sir
dung liéu khai déu thip hon nhung chua duge nghién ciru mot cach h¢ théng, Sau do cich
m&i mét tudn hofic m&i hai tufin, nén tang liéu thém 25 t6i 50 mg/ngdy va chia lam 2 lin ubng
mbi ngdy. Viée diéu chinh liéu phai dya vao dép img lim sang. Mot s6 bénh nhin c6 thé dat
hiéu qua diéu trj khi ding liéu 1 lin/ngay.

Trong cdc thir nghiém lam sang khi diéu tri phdi hop, mire liéu 200 mg la liéu thip nhit ¢6
hiéu quéa. Liéu ding théng thuémg hang ngay 12 200 dén 400 mg, chia lam hai 1an. Mot sb
bénh nhén di duge ding & liéu cao 1600 mg/ngay.

Céac khuyén cdo vé liéu ding nay dp dung cho tat cd ngudi Iom, ké ca nguiri cao tudi hién
khéng c6 bénh vé thin.

Tré em tir 2 tudi tré Ién

Téng liéu diing hang ngay cia topiramate khi diéu tri phéi hop duge khuyén céo la khodng 5
dén 9 mg/kg/ngay, chia lam hai lan. Vige chinh liéu nén duge khoi déu bing 25mg (hodc thip
hon, dua trén khodng liéu tir 1 dén 3 mg/kg/ngdy) vio mdi 16i trong tudn diu tién, Sau d6 dé
dat dugce dap (mg ldm sang t6i wu, cdch médi 1 hofic 2 tudn nén tang lidu trong giéi han khodng
I dén 3 mg/kg/ngdy (chia lam hai lin ubng).

Liéu diing hang ngay 1én tdi 30 mg/kg/ngay di duge nghién ciru va ndi chung duge dung nap
tét,

Pau nira diin:

Negwoi lon

Tdng lidu khuyén diing mdi ngiy ciia topiramate trong diéu trj dy phong dau nira dau la 100
mg/ngay, chia lam 2 ldn. Vige chinh liéu nén khéi du bing liéu 25mg ding mdi t6i trong mot
tudn, Sau d6, cich mdi tudn nén tang thém 25mg/ngdy. Néu bénh nhén khong thé dung nap
vai ché dd chinh liéu nhw vy, nén kéo dai hon khodng théi gian giiva cdc 14n diéu chinh liéu,
Mat s6 bénh nhin ¢6 thé dat hiéu qua diéu tri véi thng liéu hiing ngay 50 mg/ngdy. Bénh nhiin
di sir dung tong liéu hiing ngay 1én dén 200 mg/ngay. Mire liéu nay co thé 6 lgi & mdt sb

bénh nhén, tuy nhién, ciin céin trong do lam tang ty 1€ cdc tic dung khong mong mubn,

Tré em

Topiramate khong dirge khuyén cdo dé diéu tri hofic dy phong dau nia du & tré em do thiéu
céc dir lidu vé tinh an toan va hidu qua.

Ciie khuvén cdo chung vé liéu topiramate & nhitng d6i twong diic biét

Suy thin
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(3 nhitng bénh nhin suy thin (d6 thanh thai creatinin < 70 mU/phat), nén thin trong khi udng
topiramate béi dé thanh thai cia topiramate & thin va huyél twong giam. Bénh nhan da biét
bi suy thiin cin thivi gian dai hon dé dat 16i trang théi én dinh tai m&i mire liéu. Khuyén céo
pidm mat nira lidu khoi ddu va liéu duy tri.

(J nhitng bénh nhan suy thin giai doan cudi, vi topiramate bj loai khoi huyét twong khi chay
thiin nhén tao, nén b sung thém nira lidu topiramate thuémg diing hﬁng ngay trong nhimg
ngdy chay thin. Liéu topiramate b6 sung khi chay thin nén dugc chia ra ding vao lic bit déu
v khi két thiic quy trinh chay théin nhén tgo. Liéu bb sung c6 thé khéc nhau dya trén dic tinh
ctia thiét bi thdm tach mau sir dung.

Suy gan

Topiramate nén duge dung thin trong & bénh nhén suy gan trung binh dén ning do @ thanh
théi cia topiramate bi gidm.

Nguwdi cao tudi

Khong ciin diéu chinh liéu & ngudi cao tudi ¢o chire néng thin binh thudng,

Cich diang
Topiramate c6 sin & dang vién nén bao phim ding dwdng udng. Khong khuyén cdo bé vién
topiramate khi ding.
C6 thé ubng topiramate kém hoiic khéng kém thire in,
5. CHONG CHI PINH

o Qué mfin cam véi bét ¢t thanh phén nio cia thube.

e Dy phong dau nira déiu cho phu nir ¢6 thai va phu nir trong dd tudi sinh sén néu khong

sir dung céc bién phap tranh thai hi¢u qua cao.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Trong nhitng trrdmg hop bude phii ngimg topiramate nhanh chong vi ly do y té, khuyén céo
phai theo ddi mét cach thich hgp.
Gibng nhu cac thuée chong dong kinh khic, mét s6 bénh nhin c6 thé bi ting tin sudt con
dong kinh hodc khai phit cée kiéu co gifit méi v6i topiramate. Nhimg hién trgng nay c6 thé
la h§iu qua cia diung thuée qua lidu, gidm ndng d6 trong huyét trong cia cic thude chéng
dong kinh duge sir dung {Ifimg thov, sy tién trién cia bénh hofic mdt tdc dung nghich Iy cia
thube.
Bi mrde diy di trong khi sir dung topiramate 14 rit quan trong. Viée bl nude 6 thé lam giam
nguy co bj s6i thiin. Ba nude phi hgp trude va trong cic hoat dfng nhur luyén tip thé lye hoiic
& noi ¢6 nhiét dd cao c6 thé gidm nguy co ciia cac phan (mg khéng mong mudn do nhigt,

Churong trinh phong ngira trong thai ky

Topiramate ¢6 thé giy cc di tat bim sinh nghiém trong va han ché sy tang trudng ciia thai
nhi khi sir dung thude cho phy nir 6 thai.
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Mot vai dir ligu goi y vé sir gia tang nguy co roi loan vé phat trién than kinh & tré phoi nhiém
v topiramate trong tir cung, trong khi céac div li¢u khdc khong goi ¥ vé sur gia ling nguy co
nay.

Topiramate bj chéng chi dinh & nhitng phy ni¥ ¢6 kha niing mang thai, ngoai trir truong hep
dap tmg cac didu kién ctia chuong trinh phong ngira trong thai ky.

Céc diéu kién cia chuong trinh phong ngira trong thai ky 14 béc s§ ké don phai dim bao ring;:
- Tinh trang cta timg bénh nhén déu dirge ddnh gia riéng. Bénh nhin can tham gia thao luéin
dé hd tro s tudn thi cia bénh nhin, thao lufn cdc lya chon didu tri va ddm bao ring bénh
nhén hiéu rd cdc nguy co va bién phip cin thiét dé giam thiéu nguy co.

- Kha niing mang thai dwge dénh gia cho tat ca bénh nhan niv.

- Bénh nhén hiéu va xic ﬁhém nhiing nguy co cta cdc dj tit bim sinh, céc rbi loan vé phat
trién thén kinh va han ché sy tAng twdng cia thai nhi & nhimg dira tré phoi nhiém véi
topiramate trong Ur cung.

- Bénh nhén hiéu sy can thiét cia viée thyre hién thi thai trrde khi bat déu diéu tri v trong
qud trinh diéu tri, néu cin thiét,

- Bénh nhéin duge tham vén vé cac bién phap ngira thai, bénh nhan ¢6 thé tudn tha vige sir
dung céc bién phap tranh thai c6 hiéu qua ma khéng cé bit ky sy gidn dogn ndo trong sudt
qué trinh diéu tri bing topiramate va it nhit la 4 tuan sau khi ngimg diéu trj.

- Bénh nhin hiéu sir ciin thiét cia viée thi kham dinh ky (it nhat 1a hang ndm).

- Bénh nhén hiéu sy cin thiét cia viée tham viin voi béc s§ ngay khi c6 ké hoach mang thai
dé dam bao vén dé duoc thao ludn dang lic va chuyén sang céc liéu phap diéu tri thay thé
khic trirére khi thy thai va trirde khi ngirg cae bi¢n phép tranh thai,

- Bénh nhén hiéu sy cln thiét coa viée tham vén véi bac s§ ngay 1dp tire trong trudmg hop c6
thai.

- Bénh nhén xéc nhiin ring minh da hiéu cdc mdi nguy va cac bién phap phong ngira cin thiét
lién quan dén vige sir dung topiramate.

Nhimg diéu kién nay ciing d4p dung cho nhimmg phu nir hién khong co hoat djng tinh dyc,
ngoai trir tridmg hop béce sy ké don xét ring c6 nhirng 1y do thuyét phyc rang bénh nhéin hoan
toan khong ¢ nguy co mang thai,

Phu nir cd ning mang thai

Truée khi diéu trj bing topiramate & mét phu nit c6 kha ning mang thai, cin thyue hién thir
thai.

Bénh nhin phai duge thing bdo diy du va hiéu rd nguy co lién quan dén vige sir dung
topiramate trong thai ky. Diéu nay bao gdm tham vin véi bde s§ néu ngudi phu nir ¢6 ké
hogeh mang thai vé viée chuyén sang céc thube diéu tri thay thé trude khi ngimg bién phap
tranh thai, va nhanh chong lién lac véi bac s§ néu ¢6 thai holic nght riing minh ¢6 thé ¢6 thai.

5
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Bénh nhén ciing cAn tham viin véi béc sy ngay khi ¢o ké hoach mang thai va nhanh chéng
lién lac véi bac sy néu ¢o thai hodic nghi ring minh ¢6 thé ¢6 thai ma dang sir dung topiramate.

B¢ gai

Bic sy ké don phai dam bao ring cha me/ nguiri chim séc cia bé gdi dang st dung topiramate
hidu 1o sy cin thiét cia viée lién lac voi bac s§ mot khi bé géi ¢6 kinh nguyét lin déu. Tai
thosi diém nay, bénh nhan va cha me/ ngudi cham s6e nén duge cung chp thong tin ddy di vé
nguy co cha vige liép xte véi topiramalte (rong tr cung va su cin thiét cia viée sir dyng bién
phap teéinh thai c6 hiéu qua cao ngay khi phit hop. S cén thiét cia vige tiép tuc diéu tri bing
topiramate va céc lya chon diéu trj thay thé nén duge xem xét.

Giam tiét md hoi

Giam tiét mé hai da duge béo cdo la ¢6 lién quan dén viée sir dung topiramate. Giam tiét md
héi va tiing thin nhiét ¢6 thé xay ra, dic biét 1a & tré nho trong mai trudmg nhiét d6 cao.

R&i loan khi séc/trim cdm

Co s gia ting ty 1¢ roi loan khi sic va trim cam duge ghi nhén trong thoi gian diéu trj bing
topiramate.

Tu sét/cd y dinh twr sat

Y dinh hodic hanh vi tir sat di duge béo cdo & nhimg bénh nhin sir dyng céc thude chfmg dong
kinh cho céc chi dinh khac nhau. Mét phin tich tdng hop cdc thir nghiém ngu nhién, c6 doi

corco y dinh
khéng logi

chimg véi gia duge ciia cac thude chdng dong kinh cho thdy c6 sir tiing nhe ng

-
-

ty sat hay hanh vi ty siat. Chua rd co ché cia nguy co nay va cdc dit li¢u hi '
trir khi niing topiramate lam ting nguy co. j::.
Trong cdc thir nghiém ldm sang mi déi, cac bién cb lién quan dén tyr sat v
géing tir sét, va ty st) xay ra véi tin sudt 0,5% & nhitmg bénh nhin duge diéu trj voi topiramate
va cao hon giin 3 l4n so véi nhimg ngudi duge didu tri bing gia duge (0,2%).

Vi vily, bénh nhén cin dugce theo ddi cac ddu hiu cia y dinh va hanh vi tyr st va nén cén
nhic diéu trj mdt cich thich hop. Nén khuyén bénh nhén (va ngudi chim séc bénh nhén) cin

duroe tur vén y khoa ngay ldp tire khi c6 céc déu hiéu cia y dinh va hanh vi ty sat.

Phéan img nghiém trong & da

Céc phan Gng nghiém trong & da (hdi chimg Stevens-Johnson (SJS) va hogi tir thugng bi
nhiém dic (TEN) di duge bao cao & nhitng bénh nhén ding topiramate. Bénh nhin cin dugce
thong béo vé céc ddu hiéu cia céc phéin g nghiém trong ¢ da. Néu nghi ngdr méc SIS hofic
TEN, nén ngirg sir dung topiramate.

inh tyr sat, ¢b

Mot sé bénh nhin, dac biét 1a nhitng ngudi cé co dia dé mic soi thin, co thé tang nguy co
hinh thianh s6i thiin va ¢6 cdc triéu chimg, diu hiéu lién quan, nhu 1a com dau quiin thén, dau
ving thin, hodc dau bén héng.
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Céc yéu tb nguy co cho bénh soi thin gbm: hinh thanh séi trude do, tién st gia dinh c6 bénh
561 thén va ting calei nigu. Céc yéu tb nguy co nay khong thé dy dodn mt cach dang tin cly
viée hinh thanh séi trong khi diu tri biing topiramate. Bén canh d6, bénh nhéin dang ding
thude khdc co thé gy soi than thi cé thé bj ting nguy co.

Suy giam chirc néing thiin

(3 nhirng bénh nhén suy thin (46 thanh thai creatinine < 70 ml/phat), ciin thin trong khi sir
dung topiramate boi d§ thanh thai eia topiramate qua thin va huyét tuomg giam. Xem myc
Céch ding, lidu dung dé xem cac khuyén cao vé liéu cy thé & nhimg bénh nhin suy giam chirc
ning thén.

Suy pidm chirc ndng gan

Nén thin trong khi ding topiramate & nhitng bénh nhén suy gan do d§ thanh thii cia
topiramate cd thé bj gidm,

Ciin thj cip va glécom goc dong thir phit

Mot hoi chimg bao gbm cfn thi cﬁp v glocdbm goe dong thir phat da duge bdo cdo & bénh
nhéin diing topiramate. Cic tri¢u chimg bao gbm con giam thi lye cfip kich phat vi/hodc dau
miit. C4c biéu hién khi khém mét bao gdm madt s6 hodc tit ca céc triéu chimg sau: cfn thi,
gifin ddng tir, tién phong nong, xung huyét mét (dé mét), bong hie mac, bong biéu md sic 16
vong mac, ran hoang diém va ting dp lyc ndi nhiin. Hoi chimg nay c6 thé lién quan véi tran
dich trén mi ddn dén chiém chd phia truée thiy tinh thé va méng mét, kém glocom goc dong
thir phét. Céc triéu chimg dién hinh thudng xay ra trong vong | théng diu ding topiramate.
Tréi véi glocom goe hep nguyén phat rit hiém gip & ngudi dudi 40 wbi, glocdm goc dong

thir phét lién quan téi topiramate da duge bdo cdo & cé bgnh nhin nhi cling nhu & ngudi lon.
Piéu tri bao gdm ngimg topiramate cang nhanh cing tdt theo danh gid cuia bac sy diéu tri va
giam ap lyc ndi nhin biing céc bién phap thich hgp. Nhiing bién phép nay thudng gitp giam
dp lue ndi nhin.

Tang ap lwe ndi nhiin do bt ky nguyén nhén ndo, néu khong duge diéu tri déu ¢6 thé din dén
di chirng nghiém trong bao gdm mit thj lyc vinh vién,

Chn xéc dinh liéu bénh nhén c6 tién sir rdi logn mit hay khong trude khi cho sir dung
topiramate.

Cic khiém khuyét thi gide

Céc khiém khuyét thi gidc ma khong lién quan (i tdng dp lye ndi nhiin di duge bio céo &
nhimg bénh nhan duge diéu trj bing topiramate. Trong cic thir nghi¢m 1am sang, hiu hét cde
bién cb ndty da c6 thé hdi phuc sau khi ngung dung topiramate. Néu véin dé vé thj gidc xiy ra
bét cir thoi diém ndo trong subit qua trinh diéu tri biing topiramate, nén xem xét ngung ding
thube.

Nhiém toan chuyén héa vi di chimg

= =N\
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Nhiém toan chuyén héa, khong ting khoang tréng anion, ting clo mau (vi du nhur giam
bicarbonate huyét twong dudi mirc gidi han binh thuomg ma khong nhiém kiém hé hép) c6
lién quan dén diéu trj bing topiramate. Giam bicarbonate huyét thanh 1a do téc dyng (rc ché
carbonic anhydrase thin ctia topiramate. Nhin chung, tinh trang giam bicarbonate nay xay ra
sém trong qué trinh diéu trj mac dit n6 vin c6 thé xdy ra tai bit ky thoi diém ndo trong khi
diéu tri. Mirc dd gidm thudmg tir nhe 16i trung binh (giam trung binh 12 4 mmol/L & liéu 100
mg/ngdy trd [én & ngudi l6m va khodng 6 mg/kg/ngay & bénh nhén nhi). Hiém khi bj giam
dén trj s6 con dudi 10mmol/L. Céc tinh trang hay viéce trj liéu c6 thé dén dén nhiém toan (nhur
bénh thén, rdi loan hé héip niing, trang thai dong kinh, tiéu chay, phiu thudt, ché dd an sinh
ketone, hodic st dung mot sé thude nhét dinh) ¢6 thé lam ting thém tac dung giam bicarbonate
cua topiramate,

Nhiém toan chuyén héa man tinh, khéng duge diéu trj lam gia ting nguy co séi thin va ling
dong calei & thin v ¢o thé din dén thiéu xuong,

Nhiém toan chuyén héa man tinh & bénh nhin nhi ¢6 thé lam giam tée df ting truong. Anh
hurémg ciia topiramate 1én nhiing dj tat lién quan dén xuong chua duge nghién ctu mdt céch
hé théng & ngudi lém, Doi véi bénh nhin tré em tir 6 dén 15 woi, mdt nghién ciru nhiin mao,
kéo dai 1 nim da dugce thue hién.

Tity theo bénh 1y nén, khuyén cdo thye hién dénh gié thich hgp bao gdm dénh gia néng d6
bicarbonate trong huyét thanh khi diéu trj bing topiramate. Néu cdc dau higu va tri¢u chimg
ctia nhiém toan chuyén hoa (nhu thé Kussmaul, khé thé, chén an, budn ndn, ndn, mét moi
qué mirc, nhip tim nhanh hodic loan nhip tim) xuat hién, khuyén cdo do néng d bicarbonate
trong huyét thanh. Néu nhiém toan chuyén héa xufit hién va kéo dai dai ding, cin can nhéic
gidm liéu hodic c6 thé ngimg sir dung topiramate (giam dén liéu).

Nén cfin trong khi sir dung topiramate & nhitng bénh nhén ¢é cdc tinh trang hofic dugce diéu
trj boi céc thude c6 nguy co gy nhiém toan chuyén hoa,

Suy gidm nhén thirc

Suy gidm nhin thirc trong bénh dong kinh do nhiéu yéu td, c6 thé do bénh 1y nén, do bénh
dong kinh hoiic do diéu tri déng kinh. Pa ¢6 nhiimg béo cfo trong y viin vé suy giam chire
néing nhin thite & ngudi 16n khi didu trj bing topiramate da phai yéu cdu gidm liéu hofic ngimg
diéu tri. Tuy nhién, nhitng nghién ciru vé tic dong lén nhin thirc & tré em di duge diéu trj voi
topiramate 1a chua déy di va anh hudng cia no cén duge lam sang 10.

Tiing amoniac huyét c6 hay khong c6 lién quan dén bénh nio dugc bdo cdo khi diéu tri bing
topiramate. Nguy co ting amoniac huyét khi diing topiramate xay ra lién quan dén liéu.

T#ng amoniac huyét dugc béo cdo thirdmg xuyén hon khi ding dong thoi topiramate véi acid
valproic.
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O nhitng bénh nhén bi hdén mé khong rd nguyén nhén, hofic nhimg thay dbi trang thai tim
than do diéu tri két hgp hodic don trj liéu vé6i topiramate, nén nghi dén bénh ndo do ting
amoniac huyét va do nong do amoniac.

B sung chiit dinh dwimg

Mot s bénh nhén bj sut ¢in trong khi diéu trj biing topiramate. I{huyén cio theo doi sy syt
céin & nhitng bénh nhén dirge didu tri bing topiramate. Co thé xem xét cung cdp thye phim
b sung hoiic ting ché do an, néu bénh nhén syt cdn trong khi diing thube nay.

Ta durge

Suntopirol ¢6 chira lactose. Céc bénh nhiin méc cdc bénh di truyén hiém giip nhw khong dung
nap galactose, thiéu hyt lactase toan phén hoic roi loan hiip thu glucose-galactose khong nén
dung thude nay.

Suntopirol chita dudi 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, va duge xem la “khong chira
nairi.”

7. SUDUNG THUOC O PHY NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu niv ¢6 thai

Nguy co lién quan dén dong kinh va thude chong dong kinh noi chung

Phuy niv ¢6 kha niing mang thai, diic biét 1 nhitng phu nir dang co ké hoach mang thai va nhirng
phu nif ¢6 thai, cdn duge tr viin chuyén mén vé nguy co co thé xay ra dbi vai thai nhi do co
gidt va thude didu tri ddng kinh. S cin thiét cia viée diéu tri bing cac thube chong dong kinh
“cin duge xem xét khi mdt phuy nit ¢b ké hoach mang thai. (3 nhitng phu nit dang dugc diéu trj
déng kinh, cn tranh ngimg dot ngot thude chdng dong kinh do diéu nay c6 thé diin dén nhimg
con co gidt cip tinh giy hdu qua nghiém trong cho ngudi me vé thai nhi.

Bt ctr khi ¢6 thé, nén wu tién sir dung don trj liéu do diéu trj bing nhicu thude chéng dong
kinh c6 nguy co giy dj tit bam sinh cao hon so véi dung don tri, thy thude vao thude ching
dong kinh dang két hop.

Nguy co lién quan dén topiramate

Topiramate gy qudi thai & chugt nhit, chu6t cong va tho. O chudt cong, topiramate qua duge
héing rao nhau thai.

() ngudi, topiramate qua duge nhau thai va ¢6 ndng df giéng nhau trong day ron va trong
mdu cia ngudi me.

D liéu lim sing tir to chirc kiém sodt thai sin chi ra ring tré so sinh phoi nhiém vdi
topiramate don trj:

- bj tang nguy co dj tit bAm sinh (déc biét 14 sitt mdi/hd ham Ech, dj tat 18 tiéu thip, va nhimg
béit thudng lién quan dén céc hé co quan khéc cia co thé) sau khi phoi nhiém trong subt 3
thang ddu thai ky. Dit liéu tir Co s& dir ligu vé st dung thude chdng dong kinh trong thai ky
Bic My chi ra ring ty 1€ dj tit bim sinh cia nhém ding topiramate don trj li¢u (4,3%) cao
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ghip 3 lin nhém khéng dung thude ching dong kinh (1,4%). Thém vio d6, dir liéu tir cic
nghién ciru khéac bio cdo riing so véi nhém don tri, nguy co qudi thai cao hon khi ding thude
chong déng kinh trong phéc db phdi hep thube. Neuy co dirge bio cdo phy thude vio lidu,
anh hwdng duge ghi nhiin & tht ca cdc mire liéu, O phu nit duge diéu tri bing topiramate da
tirng ¢6 con bj dj tit bam sinh ¢6 nguy co dj tét bém sinh & thai nhi cao hon & nhimg 1an mang
thai sau do.

- ¢6 1y 1é tré so sinh nhe cin (< 2500g) cao hon so vdi nhom déi chimg,

- ¢6 ty 1€ nhe cin so vai tudi thai (SGA: duoe dinh nghia la cdn néing khi sinh dudi mire phin

vi 10 phﬁn tram trén biéu dd trong lwgng di hi¢u chinh theo tudi thai, duge phén ting theo

giGi tinh). Trong co sé dit liéu vé str dung thude chdng déng kinh trong thai ky Bic My, nguy

co SGA & tré em c6 me sir dung topiramate a 18% so vai 5% o tré em cd mg bj dong kinh
nhung khong str dung thude chﬁng dong kinh. Hau qua ldu dai cta cdc phit hién vé SGA chua
duge xde dinh.

Réi logn vé phdt trién thin kinh

Dir liéu tir hai nghién ciru quan sit vé kiém sodt thai san trong quan thé trong ciing b dit liéu

I6m tir cdc nude Bic Au goi v ring ty 1é méi mic cdc rbi loan phd tw ky, thiéu nang tri tué

hoiic rbi loan ting ddng giam chii y (ADHD) & gin 300 tré em ¢ me bi déng kinh phoi nhiém

v&i topiramate trong tir cung cao hon gfp 2 dén 3 1dn so vai nhitng tré em c6 me bj ddng kinh

nhung khéng phoi nhiém véi mot thude chbng dong kinh. Mdt nghién ciru doan hé quan sit

thir ba tir Hoa Ky cling khéng goi ¥ vé ting ty 18 tich lily ciia nhitng két cyc nay dén khi 8 tudi

& khodang 1000 tré em ¢6 me bj dong kinh c6 phoi nhiém véi topiramate trong tir cung, so vai

nhing tré em c6 me bi ddng kinh nhumg khong phoi nhiém véi mit thube chdng dong kinh.

Chi dinh djng kinh

o Topiramate bj chéng chi dinh & phy nit mang thai ngoai trir trudmg hop khong cé lyra chon
diéu tri thay thé phit hop nao khac.

o Ngudi phy nit phai duge théng bio ddy du va hiéu nguy co ciia viée sir dung topiramate
trong thisi gian mang thai, bao gom nguy co dong kinh khéng kiém sodt doi véi phy nit mang
thai.

o Néu mét phu nir dang co ké hoach mang thai, cén nd lye chuyén sang mdt lya chon diéu trj
phit hgp tride khi ngimg bigén phap trdnh thai.

o Néu mit phu nir cé thai trong khi dang sir dyng topiramate, cd dy cin nhanh chéng durge
dénh gid lai vie diéu trj bing topiramate bdi mot chuyén gia va xem xét céc lya chon diéu
tri kchéc.

o Néu topiramate duge sir dyng trong thai ky, bénh nhan cin dwge danh gia va tham viin lién
quan dén phoi nhiém vi topiramate trong thai gian mang thai. Nén gidm sét chiit ché trude
khi sinh.

10
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Chi djnl dw phong dau niva diu

Chdng chi dinh sir dung topiramate cho phy nir ¢6 thai.

Phu niv cé kha nang mang thai (tiit cd cdc chi dinh)

Chéng chi dinh sir dung topiramate cho phy nir ¢6 kha nang mang thai néu dép (g cac diéu
kién ctia chuong trinh phong ngira trong thai ky.

Neén sir dung it nhit mdt bién phép tranh thai c6 hi¢u qua cao (nhu dung cy dit tir cung) hodic
hai hinh thite tranh thai bd sung bao gdm mét phuromg phdp tranh thai rdo can trong qué trinh
didu tri va trong it nhét 4 tudn sau khi ngimg diéu trj bing topiramate.

Nén ciin nhic cde lua chon diéu tri thay thé & nhitng phy nir ¢ kha niing mang thai.

Nén thue hién thir thai trrde khi bit du diéu trj véi topiramate & nhitng phu nit c6 kha ning
mang thai.

Bénh nhan phai duge thong biao ddy du va hiéu nguy co lién quan dén viée sir dung topiramate
trong thai ky. Diéu nay bao g:’im syr cdn thiét ciia viée tham vin véi bac sy ngay khi bénh nhin
¢6 ké hoach mang thai vi nhanh chong lién lac vai bac sy néu bénh nhén ¢6 thai hofic nghi 1a
minh ¢é thé ¢d thai va dang sit dung topiramate.

Péi véri nhitng phy nit bj dong kinh, nguy co cta dong kinh khong kiém sqdt doi véi phy niy

mang thai nén duge xem xét.
Dbi véi bé gii, xem muc Canh béo va thin trong khi ding thudc,
Phu nir cho con b

Nghién ciru trén dong vit da chi ra ring topiramate dugc bai tiét trong sira. Sy bai Lict coa
topiramate vio trong sita me chwra duge dénh gia & nhirng thir nghiém co6 dbi chimg, & mot sb
it bénh nhén cho thdy topiramate duge tiét nhidu vao stta me. Céc anh hudng da duge béo cio
trén tré bii sita me ciia nhiing ngudi me duoe diéu trj bao gdm tiéu chay, ngii lo mo, cdu git
va thiéu cdn. Do doé, cin quyét dinh ngirng cho bii hodic ngung ding topiramate dya trén lgi
ich ciia viée bii stra me ddi vdi tré va lgi ich cta vige diéu tr bing topiramate Abi véi ngudi
me.

Kha nang sinh sin

Céc nghién ctru trén dOng viit khong phét hign topiramate lam giam kha néng sinh sén. Anh
hwdong cia topiramate trén kha niing sinh sén cia ngudi chura duge bao cio.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Topiramate ¢6 dnh huéng nhe dén trung binh 1én khé ning lai xe va viin hanh mdy moéc.
Topiramate tac ding trén hg thin kinh trung wong va c6 thé gy ngi lo mo, chong mét holic
céce triéu chimg lién quan khéc. Thude ciing gdy roi logn thi gide vivhode nhin mér. Nhimg téc
dung ngoai ¥ niy c6 thé gay nguy hiém cho bénh nhén khi i xe hodic vin hanh méay méc,
diic biét 1a cho dén khi biét 1o dnh hudng cia thube déi véi ban thin bénh nhin,
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9. TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tiac

Anh hiémg cia topiramate dbi véi cic thude chdng dong kinh khéc

Viée phéi hop thém topiramate vao phic db diéu trj voi cac thube chéng dong kinh khic
(phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, primidone) khéng anh hudng dén

nﬁmg dd trong huyét trong & trang thai 6n dinh ctia cac thude nay, ngoai trir & mot vai bénh
nhén, viée phdi hop thém topiramate khi dang diéu tr véi phenytoin co thé lam ting ndng do
cita phenytoin trong huyét trong. Diéu nay c6 thé 1a do sy (rc ché ciia mét enzyme dac hiéu
dang ddng phéin da hinh (CYP2C19). Vi viy, bt cir ngudi bénh nio dang ding phenytoin ¢
nhitng déu hiéu hodc triéu chimg ldm sang cta doc tinh thuéc, thi nén kiém tra ndng do clia
phenytoin.

Mt nghién ciru vé trong téc duge dong hoce trén bénh nhén dong kinh da cho thiy néu dang
ding lamotrigine, khi thém topiramate vi lidu 100 — 400 mg/ngiy ciing khong anh hudng
lén ndng dd lamotrigine trong huyét twong & trang thai én djnh, Hon nira, ciing khéng thiy
thay dbi vé ndng do topiramate trong huyél twong & trang théi on dinh trong khi hodc sau khi
ngimg diéu trj vai lamotrigine (liéu trung binh 14 327 mg/ngdy).

Topiramate irc ché enzyme CYP2C19 va c6 thé cén tré cée co chit khic duge chuyén hoa
théng qua enzyme nay (nhur diazepam, imipramine, moclobemide, proguanil, omeprazol).
Anh huéng cia cic thude chéng dong kinh khéc trén topiramate

Phenytoin v carbamazepine lam giam nong d trong huyét tuong ctia topiramate. Khi phéi

hep thém hodc ngimg phenytoin hay carbamazepine trong khi dang didu tri voi topiramate,
c6 thé cin chinh liéu ding cia topiramate. Vige chinh liéu ndy nén tién hanh dyra trén hiéu
qua lam sang. Ding thém hofic ngimg acid valproic khong lam thay dbi co y nghta lam sang
d6i v&i ndng do trong huyét twong ciia topiramate va do dé, khéng céin diéu chinh liéu ding
cua topiramate.

Két qua ciia cdc twong tac nay dugc tom tat nhur sau:

Ciie thude chéng dong kinh khic | Nong dj ciia cic thuoe Néng dd topiramate |
dwge dimg ddng thai ching djng kinh khic
Phenytoin " }
Carbamazepine (CBZ) o ' !
Acid valproic | - —
Lamotrigine - >
Phenobarbital “ - NS
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Primidone — NS

s = Khong énh huéng trén ndng dd huyét twong (thay dbi < 15%)

** = Nong d6 trong huyét trong gia ting tiy timg cd nhin

| = Néng db trong huyét trong gidm

NS = Khong c6 nghién ciru

Cic twong the thude khéc

Digoxin

Trong mot nghién ciru don liéu, dign tich duéi dudmg cong (AUC) ciia né‘mg dd digoxin trong
huyét thanh giam 12% khi ding déng thoi véi topiramate. Tuong quan vé mdt lam sang cla
quan sat nay chua dugce thiét 1ip. Khi topiramate dirge phc‘ii hop thém véo hay ngirng ding &
nhimg ngudi bénh dang diéu tri bang digoxin, cén chi ¥ kiém tra dinh ky ndng di cta digoxin
trong huyét thanh.

Céc thube re ché hé thin kinh trung wong

Viéc ding ddng thai topiramate vai ruou hodic cdc thube e ché hé thin kinh trung wong khic
chua duge danh gia trong cdc nghién ciru lam sang. Khuyén cdo khéng ding ddng théi
topiramate v&i rirou hodic cae thude irec ché hé thin kinh trung wong khic.

St John's Wort (Hypericum perforatum)

Nguy co giam ndng d6 thube trong huyét trong din dén mit higu qua khi dung dong thoi
topiramate va St John's Wort. Hién chua c6 nghién ciru lim sang danh gid khé niing tuong tic
nay.

Cac thude tranh thai dudng udng

Trong mét nghién ciru twong tic duge dong hoc & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh dang
str dung dbng thivi véi cde thude tranh thai dudmg ubng dang két hgp chira 1 mg norethindrone
(NET) va 35 pg ethinyl estradiol (EE), topiramate duge sir dung don déc véi liéu 50 — 200
mg/ngdy khong lam thay ddi ¢6 y nghia thong ké vé mic dd phoi nhiém trung binh (AUC)
vai mot trong hai thanh phﬁn ¢cb trong thubce uéng ngira thai. Trong |1 nghién citru khae, mirc
d6 phoi nhiém véi EE gidam ¢6 ¥ nghia thong ké & liéu 200, 400 va 800 mg/ngdy (tuong img
la 18%, 21% va 30%) khi sit dung phéi hop & nhitng bénh nhan dang udng acid valproic. (3
cd 2 nghién ciru, topiramate (50-200 mg/ngay & nhirng ngudi tinh nguyén khoe manh va
200-800 mg/ngdy & nhitng bénh nhéin dong kinh) khong anh hudng ding ké 1én mirc do phoi
nhiém vdi NET. Mic di trong khoang liéu topiramate tir 200-800 mg/ngay, phoi nhiém EE
6 sy suy giam phy thude liéu, nhing trong khodng liéu topiramate tir 50 — 200 mg/ngay (&
ngurdi tinh nguyén khoe manh), khong co sy thay doi dang ké vé mirc d6 phoi nhiém EE phy
thude liéu. Chua quan sat thiy y nghia 1im sang ctia nhirng thay di niy. Cén xem xét kha
ning lam gidm hi¢u qua caa thude tranh thai duémg udng va ting nguy co xudt lmyét dot ngdit
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& bénh nhin dang dung thude tranh thai dudng uéng dong thoi véi topiramate. Khuyén cdo
bénh nhén dang ding thude tranh thai c6 chira estrogen bao cdo bit ky sy thay dbi ndo trong
viin dé xuit huyét cia ho. Hiéu qua ciia thube trénh thai ¢6 thé giam ngay ca khi khong co
xuft huyét.

Trén nguoi tinh nguyén khoe manh, da quan sét thiy sw gidm phoi nhiém toan théin voi lithi
(18% AUC), khi diing ddng thivi v6i topiramate 200 mg/ngdy. O nhirng bénh nhin bj roi loan
ludng cye, duge dong hoe cia lithi khong bi anh hudng trong thii gian diéu trj vri topiramate
200 mg/ngay; tuy nhién, d& quan sat thiy sy gia ting phoi nhiém toan thin (26% AUC) sau
khi diing topiramate 1én t&i 600 mg/ngdy. Céin phai theo doi nong d lithi khi ding dong thoi
vii topiramate.

Risperidone

Céc nghién clru trong tée gitra thude - thube duge thye hién trong diéu kién dimg don liéu
trén ngudi tinh nguyén khoe manh va trong diéu kién da liéu trén bénh nhén b rbi loan luding
cire cho két qua tuong ty nhau. Khi ding dong thai véi topiramate, & nhitng liéu topiramate
tAng timg néc 1a 100, 250 va 400 mg/ngay, di ghi nhin ¢6 giam mire d6 phoi nhi€m toan thin
(16% va 33% AUC & trang théi n dinh, véi cdc lidu Iin luot 12 250 va 400 mg/ngdy) cla
risperidone (liéu tir 1 dén 6 mg/ngay).

Tuy nhién, sir khiac biét trong AUC cia toan b ban phén ¢6 hoat tinh gitra nhém chi diéu trj
bing risperidone va nhém diéu trj phdi hop véi topiramate khong c6 y nghia thing ké. Co sy
thay dbi rit nho vé duge dong hoe cia toan bd phﬁn thude ¢6 hoat tinh (risperidone va 9-
hydroxyrisperidone), va khéng thay cé thay ddi vé duge ding hoc clia 9-hydroxyrisperidone.
Khéng c6 thay dbi c6 y nghia lim sang vé mire d phoi nhiém todn thin cia toin bd phin ¢6
hoat tinh ciia risperidone, hay topiramate. Khi phéi hop topiramate (liéu 250 — 400 mg/ngay)
vao phac db risperidone dang ding (liéu 1-6 mg/ngdy), cic bién b bit lgi duge bio cho
thudmg xuyén hon so v6i trude khi bd sung topiramate (twong (mg 90% so véi 54%). Céc
bién c6 bt 1gi thuimg gip nhét khi phdi hop topiramate vao phéc dé risperidone la: budn ngu
(27% va 12%), dj cam (22% va 0%) vi budn non (18% va 9%).

Hydrochlorothiazide (HCTZ)

M6t nghién ciu trong tée thube - thude duge thye hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh
nhdm dénh gid dugce déng hoc & trang théi on dinh cia HCTZ (liéu 25 mg mdi 24 gid) va
topiramate (96 mg moi 12 gio), khi dung don déc hay két hop véi nhau. Két qua nghién ciiu
ndty cho thily Camax clia topiramate ting 27% va AUC tiing 29% khi phéi hgp véi HCTZ. Clhura
rd y nghia 1am sang cua thay dbi ndy. Diéu trj phéi hop HCTZ véi topiramate ¢ thé can phai
chinh liéu topiramate. Duge dong hoc & trang théi 6n dinh ciia HCTZ khéng bj anh hudng
dang ké khi ding dong thori vai topiramate. Két qua xét nghiém 1am sang cho thiy kali huyét
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thanh gidm sau khi dung topiramate hofic HCTZ, mirc giam nhiéu hon khi hai thude nay diing
cung lie vai nhau,

Metformin

Mot nghién citu twong tac thude - thube duge thye hién & ngudi tinh nguyén khée manh dé
dénh gid vé duoe déng hoc & trang thai 6n dinh ciia metformin va topiramate trong huyé!
twong khi ding metformin don doc hay két hgp voi topiramate. K&t qua cia nghién ciu nay
cho thiy Cumax vd AUC g1z trung binh ciia metformin ting lin lugt 1a 18% va 25%, trong khi
gid tri CL/F trung binh giam 20% khi metformin duge ding dong thii véi topiramate.
Topiramate khong dnh huémg dén Gy ctia metformin, Chua rd ¥ nghia lam sang cia tac dong
ctia topiramate 1én duge ddng hoc ciia metformin. D@ thanh thai qua huyét twong khi ubng
topiramate dudmg nhur bi gidm khi ding cting véi metformin, Chua 8 mirc di thay di cia
d6 thanh thai. Chua rd ¥ nghia lim sang ciia tic djng ciia metformin d6i véi duge déng hoc
cla lopiramate.

Khi topiramate duge dung phdi hop hay ngirmg & bénh nhin dang diéu trj bing metformin,
ciin Iiru ¥ theo doi thuomg xuyén dé kiém sodt tinh trang dai thdo dudng mot cich thich hgp.
Pioglitazone

Mot nghién ciru tuong tic thude - thude duge thye hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh dé
danh gia duge déng hoc & trang thai 6n dinh ciia pioglitazone vi topiramate khi diing don doc
va diing dbng thoi, Di ghi nhiin sy giam 15% AUCs cta pioglitazone ma khong thay doi vé
Conaxss. KEt qua naty khéng c6 ¥ nghia théng ké. Thém vao 46, di ghi nhin sy giam 13%
Crungss V2 16% AUC s cia chét chuyén hoa hydroxy ¢ hoat tinh, va giam 60% Cuue v
AUC: & ctia chit chuyén hoa keto ¢ hoat tinh. Chua rd y nghia ldm siang cia nhimg phat hign
nay. Khi thém topiramate vao li¢u phap pioglitazone, hay thém pioglitazone vao li¢u phap
topiramate, cin chii ¥ theo doi bénh nhéin thudmg xuyén dé kiém sodt tinh trang déi thio dwdmg
mot cach thich hop.

Glibenclamide

Mot nghién ciru twong tac thudc - thude duoe thyre hién trén bénh nhin déi thao dudng typ 2
dé danh gia ve durge dong hoc & trang thai on dinh cua glibenclamide (Smg/ngay) diung don
dbc hay diing dong thiri véi topiramate (150 mg/ngiy). AUCaq ciia glibenclamide giam 25%
trong khi diing topiramate. Mirc d¢ phoi nhiém toén than cua céc chét chuyén héa c6 hoat
tinh, 4-trans-hydroxy-glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), ciing bi gidm lin luot
la 13% va 15%. Duoc dong hoc & trang thai 6n dinh cia topiramate khong bj anh hudémg khi
dung ddng thii v6i glibenclamide.

Khi thém topiramate vio liéu phip glibenclamide, hodc thém glibenclamide vio li¢u phéap
topiramate, cdn luru ¥ theo ddi chiit ché bénh nhan nhiim kiém sodt tinh trang dai thio dudng
mat cach thich hop.
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Cie loai twong tic khic

Céc thube ¢6 kha niing gy soi thin

Dung déng thai topiramate véi cac thube ¢6 kha ning gdy soi thin thi ¢6 thé lam tang nguy
co bi soi thin. Trong khi ding topiramate, nén trénh ding dong thoi véi cac thude nay vi

chiing ¢6 thé tao ra méi trrdmg sinh Iy, lam ting nguy co hinh thanh soi thin.

Acid valproic

Khi diing ddng thosi topiramate véi acid valproic trén bénh nhin dung nap véi timg thude néu
dung don dge, cb hién tugng ting amoniac médu co thé kém hodc khong kém theo bénh nio.
Trong da s0 cic tnrdmg herp, céde triGu chimg va déu hiéu s& giam bét di khi ngimg mét trong
hai thube. Phén (mg bét lgi nay khéng phai la do turong tic duge dong hoc.

Giam thin nhiét, dugce dinh nghia 1a sy giam bt ngd nhiét do co thé xudng dudi 35°C, da
duge bio cdo ¢o lién quan dén viée sir dung dong thr topiramate va acid valproic (VPA) ¢6
hofic khéng két hop véi ting amoniac mau. Phan (mg bét 1gi nay & nhitng bénh nhin ding

dong thoi topiramate va valproate co thé xay ra sau khi bat dédu diéu trj voi u iramate hodc

sau khi ting liéu hing ngay clia topiramate. );’
! m
Warfarin 8

Giém thévi gian prothrombin/ty s binh thutmg héa quéc 1€ (PT/INR) da dugt béo cdo & nhiing,
bénh nhén duge diéu trj bing topiramate phéi hop véi warfarin, Do d6, INR cin duge theo
doi ¢in thiin & nhig bénh nhin duge diéu tri dong thai biing topiramate va warfarin.

Céc nghién ciru bo sung vé twong tie duge dong hoe cua thube

Céc nghién ciru lim sang duge thye hién dé danh gid kha niing xay ra twong téc duge dong
hoc giira topiramate vi céc thude khéc. Sir thay ddi Cium hay AUC do tuong tic duge tom Lt
dudi day. Cot thir hai (ndng di cac thube sir dung ddng thoi) mé ta nhimg thay dbi ddi vai
néng d6 cia céc thude dirge 1iét ké trong cot thir nhét khi ding két hgp vai topiramate, Ct
thir ba (némg dd topiramate) md ta vige ding dong thdi véi cic thude duge liét ké trong cit
déiu tién s& anh hudng dén ndng do cta topiramate nhur thé ndo.

T6m tit két quil tir cie nghién cirn bi sung vé twong tic duge djng hge ciia thubde

Thudbe sir dung meg dé ciia cie thude sir Néng 4 topiramate®
dong thivi dung déng thoi *
| Amitriptyline - NS

Tﬁl'.lg 20% Cyax va AUC clia
chiit chuyén héa nortriptyline

Dihydroergotamine — >
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(Puémg  ubng v |
tiém dudi da)
Haloperidol - NS

Tang 31% AUC cia chit

chuyén hoa bi giam
Propranolol “s Tiing 9% vi 16% Ciuay, ting 9% va
Tang 17% Cpax d6i vai 4-OH | 17% AUC (twong tmg v6i 40 mg va
prﬂpmnulgl 80 mg prﬂprﬂnulul lT]ai. 12 giﬁ'}
(topiramate 50 mg mdi 12
givr)
Sumatriptan o NS
(Pudng ubng  va
tiém dudi da)
Pizotifen - -
Diltiazem Giam 25% AUC cia Téng 20% AUC
diltiazem va giam 18% DEA,
v «» d6i véi DEM*

Venlafaxine B —
Flunarizine Ting 16% AUC s

(topiramate 50 mg mdi 12

gio)®

" Gid trj phin trdm la thay d6i cla Cuax hoic AUC trung binh twong img véi don tr ligu

> = Khéng anh hudng trén Cyex va AUC (thay déi < 15%) so véi hoat chit gde

NS = Khéng ¢6 nghién ciru

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

b AUC ciia flunarizine ting 14% & nhitng bénh nhin udng flunarizine don djc. Viée gia ting
phoi nhiém ¢6 thé do sy tich lity thudc trong subt thai gian dat dugc trang théi on dinh,
Twong ky

Do khéng 6 cée nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong trdn 1an thude nay vai cic
thudc khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tinh an todn ctia topiramate da duge danh gid qua céc dit liu thir nghiém lim sing gom4111
bénh nhén (3.182 ding topiramate va 929 ding gia dugc) tham gia vao 20 thir nghi¢m mua déi

17
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v6i topiramate phéi hop trong diéu trj cic con co cimg — co gidt toan thé nguyén phat, céc
com khdi phat cyc b, cdc con co gifit lién quan dén hoi chimg Lennox-Gastaut va 2.847 bénh
nhiin tham gia vio 34 thir nghiém nhiin mé& véi topiramate don tr liéu trong diéu trj cc thé
dong kinh méi hofic vira mdi dugc chiin dodn, hodic dy phong dau nira dau. Da s6 cac phan
img c6 hai & mirc dd nhe dén trung binh, Céc phan (mg ngoai y dwoc xdc dinh trong céc
nghién ciru lam sang va sau khi thude dwge liu hanh trén thi trrdmg (duge danh diu "*") duge
trinh bay theo tin sudt bio cdo trong céic nghién ciru 1dm sang trong bang dudi. Tén suit fn
dinh nhur sau:

Rat thuimg gip >1/10

Thudng gip >1/100 dén <1/10

it gap >1/1.000 dén <1/100

Hiém gip >1/10.000 dén <1/1.000

Chura rd thn sudt Khong thé wdc dodn tir cac dir ligu co sin

Céic phan tmg bit lgi thudng gip nhit (c6 tin suft > 5% va cao hon so véi nhdm gia duge &
it nhét 1 chi dinh trong céc nghién ciru mi déi, c6 doi chimg vai topiramate) bao gbm: chan
fin, gidm cam gidc ngon miéng, suy nghi chim, trim cdm, r6i loan ngdn ngtr dién dat, mit
ngt, phéi hop bét thuimg, rdi loan chi ¥, chéng mit, loan vin ngdn, rdi logn vi gidc, giam
cam gidc, ngl ljm, suy gidm trf nhdé, rung gifit nhiin céiu, di cam, budn ngi, run, nhin dbi, mo
miit, tiéu chay, budn ndn, mét moi, dé kich thich va sut cin.

Bing: Phin g biit loi topiramate

Riit Chura
H¢ thong cor . :
thwong | Thuwdmg gip it gip Hiém gip | rd tin
quan
gip suiit
| Nhiém viém mi
trimg va hong*
nhiém ky
sinh tring
Ri loan | thidu mau giam bach ciu, | gidam bach cu
miun vi hé giam tidu clu, trung tinh*
bach huyét hénh hach bach
huyét, ting bach
ciu di toan

18
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bit thuong, khi
sdc trdm cam,
gifin dir, hanh vi
bit thuémg

xiic khéng on
dinh, lanh dam,
ting dng, hay
khoe, chimg kho
néi, khi sfic
phon pho, hoang
turdmg, tu duy
kién dinh, con
hoang loan, dé
khoc, ri loan
doc, mét ngi
diu gidc, mit
cam xiic, suy
ngh bat thudmg,

= Rt Chua
He R0 thwdng Thudng gip it gip Hiém gip rd tin
quan &
gap suit
Roi loan h§ qué mén phu do
théng mién dj tmg
dich
Rbi logn chédn @n, giam nhiém toan nhiém toan
chuyén héa cam gidc ngon | chuyén haoa, lang clo mau,
vii dinh migng gidm kali mau, | ting amoniac
duing ting cam gidc mau*; bénh
ngon migng, nio do ting
khat nhiéu amoniac
mau*
Réi logn tedm cam | suy nghi chdm, | ¥ dinh tr sét, c6 | hung cam, réi
tim thiin mét ngd, roi géing tir st, do | logn hodng
loan ngén ngir | gide, rdi loan Sg, cam giac
dién dat, lo du, | tim thén, a0 tuyét vong*,
trang thai 10 14n, | thanh, 4o thi, thér | hung cam nhg
mét dinh huéng, | o, mét kha ning
gy hin, thay noi lru lodt
ddi khi séc, kich | phat, rdi loan
ddng, tinh khi gific ngi, cam
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gifit nhiin céu,

roi loan vi gide,

rdi logn thiing
biing, rdi loan
viin ngdn, run
c6 chi y, an

thin

nhiéu ldn, giam
chire néing véin
dong, roi loan
van dong,
choing ving tu
thé, chéit lwgng
gific ngi kém,
cam gidc nong
birng, méit cam
gidic, r6i loan

trng vai kich
thich

Riit Chira
Hj thbag co thwomg | Thwomg gip it giip Hiémgip | ré tin
oy giip sudt
mét ham mud6n -
tinh due, bo phé,
mét ngi gilta
gidic, kho tap
trung, thire gidc
vio sang som,
phan (g hoang
loan, cam xic
ting cao
Réi loan hé | dj cam, rbi logn chi ¥, | suy gidam ¥ thire, | mét diéu
thiin kinh | budn ngi, | suy gidm tri co gidt con 16m, | khién hoat
chodng nhd, chimg rbi loan thi gide, | dong chu y,
ving quén, ri loan | co gidt cuc bd | rdi logn nhip
nhén thire, giam | phirc tap, rbi thire ngi
chire ning tim | loan ngdn ngir, | trong ngay,
thén, giam k¥ | tang dong do thng cam gidc
ndng tim thin | tdm thin van khi kich thich,
viin dong, co dong, ngit, réi | gidm khiru
gidt, phdi hop loan cam gide, | gidc, mét
viin dong bit | ting tiét nuée | khiru gide, run
thudng, run, bot, ngt nhiéu, | vd cin, mat
ngl lim, gidm miit ngdn ngit, | viin dong,
cam gidac, rung | ldp lai 1oi néi khong déap
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. Riit Chua
H§ thing co thuiong Thwang gip it gip Hiém giip rd thn
e gip suiit
khiru gide, hoi
chirng tiéu nio,
rbi logn cdm
gide, giam vj
giac, trang théi
siing sy, vung vé
trong phéi hop
hoat ding, tién
triéu (aura), mit
vi gidc, kho viét,
r6i loan ngon
ngir, bénh thin
kinh ngoai vi,
cam gidc sap
ngdt, rbi loan Z
triuromg lire co, é"
cam gidc kién bo z
Rbi logn nhin md, nhin Elﬁm -lhi lyc kich | mi mdt bén, | ting $
miit d6i, ri loan thj | phat, diém mu, | mi thodng nhin dp
gidc cin thi*, dj cam | qua, lng goéc
& mét*, khé mit, | nhian ap, roi dong*,
s¢ anh sdng, co | loan diéu tiét, | bénh Iy
théit mi mit, ting | thay d6i khia | hoang
tiét nuée mit, | ndng cam diém*,
hoa mit, gifin nhén chiéu rbi loan
dbng tir, vién th | sdu, diém mu | cir dong
nhéip nhéy, mat* |
phit mi miit*, | phd két
quéng ga, mac*,
giam thj lye | viém
mang
bo dao
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A B lﬁ? Chara
He thing co thuwdng Thwong gip it gip Hiém giip rd tin
quan
gip suiit
Réi loan tai chéng mit, & | diéc, diéc mot
vi mé dao tai, dau tai bén, diéc thin
kinh, kho chju o
tai, giam thinh
lyre
Réi loan nhip tim chim,
tim nhip xoang
chfim, danh
trong ngure
R6i logn i ha huyét p, ha | hién tuong
mach huyét dp tr thé, | Raynaud
do bimg, nong
bimg
Réi loan héa kho tha, chity | kho the khi ging
hiip, 1ong méu cam, sung | sirc, tAng tiét
ngue va huyét mii, s6 dich xoang mii,
trung thét mili, ho* chimg kh6 phat
fim
Rdi loan hé | budn ndn, | nén, tdo bén, viém tyy, diy
tién hoa tiéu chiy dau ving bung | hoi, bénh triao
trén, kho tiéu, nguoe da diy
dau bung, kho thye quén, dau
miéng, kho chiu | bung durdi, gidm
& da day, dj cam | cam gidc &
& miéng, viém | miéng, chay
da day, kho chju | mau nuéu ring,
& bung chudmg bung,
kho chju &
thugng vi, dau
bung am [, ting
tiét nude bot,
dau trong miéng,

22
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nguc

Rit Chura
Hj thing e thwomg | Thuong giip it gip Hiém gip | ro thn
e gap suiit
hoi thé o mui, R =]
dau luivi
R loan viém gan, suy
gan mit gan
Réilognda | rung toc, phit | gidm tiétmé | hoichimg | hoaitd
va mb dwdi ban, ngira héi, giam cam Steven- thuong
da gidc & mit, may | Johnson®*, bi
day, hong ban, | hong ban da | nhiém
ngtra toan than, | dang*, dacoé | dje*
ban dat phing, | mii bét
da déi mau, thudng, pha
viém da dj tmg, | quanh hdc
sung mat miét*, may
day khu tro
Rdi loan cor dau khap, co co, | sung khap*, co | Kho chju &
xwong vi dau co, co rit cimg co xuong, | chi*
mé lién két cor, yéu co, dau | dau bén hong,
co Xurong viung | moi co

R6i loan
thiin va hé
tiét nigu

s6i thin, tiéu 1t
nhit, tiéu kho,
ling dong calci
& than®

tiéu ra soi, tiéu
khéng tyr chu,
tiéu ra mau, tiéu
ti¢n khong tyr
chii, tiéu gép,
com dau quin
thin, dau ving
than

sO1 niéu quan,
nhiém toan
Ong than*

R6i loan hé
sinh sin va

Vil

roi loan cuong
duong, roi loan
chire ning tinh
duc
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Di tat bAm sinh va han ché sir phat trién ciia thai nhi.

Tré em

H¢ thfmg co nat F
thurimg Thwomg gip it giip Hitm gip | rd tin
A gap sufit
Rbi loan mét moi s, suy nhuge, | ting thin nhi¢t, | phi mét
toan thin dé kich thich, khét, bénh gibng
va tai noi rbi loan ding di, | cim?¥, ué oai,
ding th ube cam giac bét lanh ngoai vi,
thudmg, cam cam gidc say,
gidic kho chju | cam gidc bdn
chén
Cic xét sut ¢éin tang cin* ¢6 tinh thé trong | giam
nghiém nurdre tidu, bt bicarbonate
thudmg dang di | méau
khi di duimg
thiing chin ndi
g6t, gidm so
luwong bach cu,
ting enzyme gan
Cic hoat Mit kha niing
dong xa hoi hoc tip
* duge xdc dinh nhr mdt phan @mg ngoai ¥ tir cdc bao cdo ty phat sau khi luu hanh thude
trén thj trudmg. Tén sudit duge tinh todn dya trén ty 18 mai méc trong cic nghién ciru 1am
sang hodc duge tinh néu bién ¢d khong xudt hign trong céc thir nghi¢m l&m sang.

Céc phén (g bét lgi duge bédo cdo thudmg xuyén hon & tré em (= 2 lén) so véi ngudi 1on
trong cée nghién ciru mi doi c6 déi chimg, bao gdm:

o (igm cdm gidac thém in
e Tang cam gidc thém An

¢ Nhiém toan ting clo méu
e Giam ka-li mau

o Hanh vi bt thuomg

e Kich ding

e Thiro

e Mt ngi dau gidc

24
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e Y dinh ty sét

e R loan chi y

e Ngu lim

e Roi loan nhip thirc ngi trong ngay

e Chiit lugng gidc ngii kém

e Tang tiét nude mat

e Nhijp xoang chim

o Cam gifc bét thuéng

e Rbi logn ding di
Céc phén tmg bét lgi duge bdo cdo & tré em nhing khéng duge bdo cdo & ngudi 16n trong
ciic nghién ciru mi doi ¢ doi chimg, bao gém:

e Ting bach céu &i toan

e Ting dong do tim thin van dong

e Chong mat

e Nin

¢ Ting thin nhiét

o Sit

e Mit kha ning hoc tép
Théng bdo ngay che bdc sp hodic dwoe sy nhitng tdc dung khéng mong mubn gdp phii
ki sur dung th nie,
11.QUA LIEU VA CACH XU TRI
Diu hiéu va triéu chimng
Pa ghi nhiin céc truémg hop qué liéu topiramate. Diu higu va triu chimg bao gbm: co giit,
bubn ngi, rdi loan ngdn ngir, nhin md, nhin dbi, sa sit tinh thén, nga lim, bét thurémg phéi
hop, sitng so, ha huyét dp, dau bung, kich déng, chodng vang va trim ciam. Hiu quéa 14m sing
khong trim trong trong hidu hét cdc trudmg hop, ngoai trir nhitg trudmg hop tir vong dugce
béo céo sau khi sit dung qua liéu vé&i nhiéu thube ké ca topiramate.
Qui liéu topiramate ¢6 thé gay nhiém toan chuyén héa ning.
Ditu trj
Trong trudmg hop qué liéu, nén ngimg topiramate va diéu tri h trg toan thin cho dén khi
gidm bét hodic hét doe tinh trén 1dm sang. Bénh nhin nén duge bii nude diy di. Loc médu l1a
phirong céch hitu hiéu dé loai topiramate ra khoi co thé. Céc bién phép khéc ¢6 thé thye hign
tiy theo quyét dinh cia béc s3.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhom diéu tri: Thube chdng dong kinh, thude chéng déng kinh khéc,
Ma ATC: NO3AXI
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Topiramate duge phin loai 14 mét monosaccharide duoe thay thé g sulfamate. Co ché chinh
x4c gitp topiramate ¢6 hiéu qua trong chéng co gidt va dy phong dau nira déu chura duoc biét
rd. Cac nghién ciru sinh hod va dién sinh 1y trén cic noron duge nudi cdy da xac dinh ba dic
tinh 6 thé gop phin vao hiéu qua chdng dong kinh cia topiramate.
Céc dién thé hoat dong duge 1p di lap lai boi sir khir cye kéo dai clia noron bj (e ché boi
topiramate theo kiéu phy thude thoi gian, ddn dén tac déng chen kénh natri ty thude trang
thai. Topiramate lam ting thn sudt ma tai do cac thy thé GABA, duge hoat hod bai
v-aminobutyrate (GABA), va lam ting kha niing ciia GABA dé tao ra lubng ion clorid di vao
trong cdc noron, cho thiy ring topiramate lam ting hoat tinh cia céc chét dan truyén thén
kinh ire ché nay.
Téc ddng niy khong bj tre ché bai flumazenil, mot chét déi khang véi benzodiazepine, va
topiramate ciing khong lam ting thdi gian md kénh, phin biét gilra topiramate va cic
barbiturat diéu chinh thy thé GABAA.
Vi ddc tinh chéng ddong kinh cia topiramate khic biét hoan toan vai tinh chét cia cic
benzodiazepine, nén topiramate c6 thé diéu chinh mot phiin nhom ctia thy thé GABAA kém
nhay cam véi benzodiazepine. Topiramate 1dm mat kha niing cia kainate giy hoat hoa
kainate/AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5 methyl-isoxazole-4-propionic acid), la mdt phén
nhém etia thy thé amino acid (glutamate) kich thich, nhung lai khong ¢6 tic dung rd rang trén
hoat tinh cia N-methyl-D-aspartate (NMDA) tai nhém phy cia thy th" MDA. Nhiing tac
téi 200 pM, véi

dung nay cta topiramate phy thude m”mng Ao, trong khoang nong do tir L=
hoat tinh t6i thiéu quan sat duge 1a & nong dé | pM téi 10 pM. >
Ngoai ra, topiramate (rc ché mot vai isoenzyme cilia carbonic anhydrgse. Téc dung duge 1y
ndy cuia topiramate yéu hon nhidu so véi tac dung ciia acetazolamide, 1a chit (re ché carbonic
anhydrase da duge biét, va khong duge cho 12 mdt co ché chinh cia hoat tinh uhfmg dong
kinh cua topiramate.

Trong chc nghién ciru trén dong vit, topiramate thé hién hoat tinh ching co gidt & chudt céng
v chudt nhit trong céc thir nghiém 18n con co gift bing séc dién tdi da (MES) va ¢6 hiéu qua
& chic loai gim nhidm bi dong kinh, bao gbm dong kinh co cimg va dong kinh giéng con viing
¥ thire & chudt cbng bi dong kinh ti phat (SER) vé cdc con ddng kinh co cling co gidt & chuit
cng béi sy kich thich ving hach hanh nhin hofic bai sy thiéu mau cyc bd toan thé.
Topiramate chi ¢6 higu qua yéu trong viée trc ché con ddng kinh co gifit do tic dong ctia chit
d6i khang ciia thy thé GABAA, pentyleneterrazol.

Céc nghién ciru trén chudt nhét ding dbng thoi topiramate va carbamazepine hoiic
phenobarbital cho thily tac dung chong co gidt la hiép dong, trong khi két hgp véi phenytoin
cho théy hoat tinh chéng co gift b6 sung. Trong céc thir nghiém c6 déi chimg ding topiramate
nhur thube phdi hgp, khong cé mbi twong quan giita ndng do ddy cia topiramate trong huyét
trong véi hiéu qua 1dm sang cua thude nay. Khong c6 bing chimg vé sir dung nap & ngudi.
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Co gifit viing y thiie

Hai nghién ciru nhd, mét nhinh da duge thyie hién & tré em tir 4 dén 11 tdi. Mot nghién ciru
bao gom S tré em va nghién ciru con lgi trén 12 tré em trude khi két thic sém thiéu déap img
vé&i thude diéu tri. Céc liéu da duoce sir dung & nhitng nghién ciru nay 14 dén khodng 12 mg/ke
trong mot nghién ciru va t6i da 1a dudi 9 mg/kg/ngay hofic 400 mg/ngay trong nghién ctu con
lai. Nhitng nghién ciru nay khéng cung cdp di bing chimg dé c6 thé dua ra két lugn vé higu
qua hodic tinh an toan & tr¢ em,

Pon tr liéu & tré em tir 6 dén 15 tudi méi mic hodc mai bj djng kinh gin diy

Mt nghién ciru mé nhéin, kéo dai 1 ndm & nhimg bénh nhén tré em tir 6 dén 15 tudi, bao gom
63 bénh nhin moi khéi phat hode maéi by dong Kinh ghin diy da duge thuce hién dé dénh gia
anh hudng cia topiramate (28 d6i tugng) so vdi levetiracetam trén sy sinh truéng, phét trién
vi kho@ing hoa xwong. Sy ting trudng tiép tye duge ghi nhin & ca hai nhém nhung nhém
topiramate cho thﬁy ¢6 sur gidm ¢6 ¥ nghia thong ké vé sy thay dbi trung binh hang nim so
vei thivi diém ban ddu vé cin ning va mjt d§ xwong so véi nhom levetiracetam. Xu hudng
tromg Ly ciing da duge ghi nhin vé chiéu cao va the d tang chiéu cao nhung khong co y
nghia théng ké. Nhitng thay dbi vé sy ting truémg khang ¢d ¥ nghia lim sang va khong lam
gidi han viée diéu tri. Khang thé loai trir cic yéu td gay nhiéu khac.

12. DAC TINH DUQC PONG HQC

Diic tinh duge dong hoc ctia topiramate khi so sanh véi cde thude chéng ddng kinh khéic cho
thily topiramate c6 théi gian bén thai trong huyét twong dai, duge dong hoc tuyén tinh, phin
Iém 14 thanh thai & thin, khong gin két ddng ké véi protein va khéng cé céc chét chuyén hoa
¢ hogt tinh lién quan trén lim sang,.

Topiramate khong phai 1 mét chit cdm (mg manh vdi cde enzyme chuyén hoa thude, khong
bi anh hudng béi bita fin, va khong cin phai kiém tra dinh ki ndng d6 ciia topiramate trong
huyét tuong. Trong cie nghién ci lam sang, khong ¢6 mdi quan hé nhét quan nao gitta ndng
d cia thude trong huyét twong véi hiéu qua hodic bién ¢b biit g cia thude.

Hiip thu

Topiramate hip thu t6t va nhanh. Sau khi ngudi khoe manh udng 100 mg topiramate, ndng
dé dinh trung binh trong huyét twong (Cuw) 12 1,5 pg/ml dat dwge trong vong 2 dén 3 gioy
(Tmax).

Dyra trén sir thu hdi lai hoat tinh phéng xa tir nude tiéu, mire do hip thu trung binh cta liéu
ubng 100 mg "*C-topiramate it nhét 1a 81%. Thirc an khong c6 anh hudng 6 y nghia lim
sang ddi vai sinh kha dyng cia topiramate.

Phén bo

No6i chung, ¢ khoang 13 - 17% topiramate giin két véi protein huyét trong, Mot vi tri co kha
néing ghn két thip déi voi topiramate trong/trén hdng céu, ¢6 thé bio hoa voi nong dé trong
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huyét trong 4pg/ml dd duge ghi nhgn. Thé tich phin b thay ddi ti 18 nghich véi lidu ding.
Thé tich phiin b biéu kién trung binh 14 0,08 - 0,55 L/kg khi ding don liéu tir 100 — 1200 mg.
Gidi tinh duge phat hién 1a ¢6 anh hudmg dén thé tich phin bd cia thude, cdc gid tri & nir gioi
biing khodng 50% so vai ciia nam gidi, Diéu nay duge cho 14 do phén trim chét béo trong co
thé cia bénh nhén nir cao hom va didu ndy khéng c6 ¥ nghia 1dm sing.

Chuyén hé

Topiramate khong dugc chuyén héa nhiéu (= 20%) & ngudi tinh nguyén khée manh.
Topiramate dirge chuyén héa dén 50% & nhimg bénh nhin ding dong thai véi céc thude
chdng dong kinh 14 nhiing chét gy cam (mg cdc enzyme chuyén héa thude. Sau chiit chuyén
hoéa, duge hinh thanh qua sy hydroxyl hoa, thiy phin va glucuronide hoa da duge phin lap,
dinh tinh va nhén dién tir huyét twong, nude tiéu va phan. M8i chit chuyén hod chiém dudi
3% ciia tong hoat tinh phong xa bai tiét sau khi ding "C-topiramate. Hai chit chuyén hod,
gfin nhu viin con gifr chu tric cia topiramate, duge thir nghiém va nhin th{iy con mot it hay
khong ¢6 hoat tinh chdng co giat.

Thai trir

(3 ngurori, con dwdong thai trir chinh cta topiramate & dang khong ddi va cdc chit chuyén hoa
ctia n6 12 qua thiin (it nhit 1a 81% cua liéu dung). Khoing 66% ciia liéu ding "“C-topiramate
duge bai tiét dudi dang khong ddi trong nude tiéu trong vong 4 ngdy. Sau khi diing liéu 50
mg va 100 mg topiramate 2 lin/ngay, dd thanh thai trung binh & thiin trong (mg khoang 18
ml/phiit va 17 mi/phit. Co bing chimg vé sy tai hip thu qua dng thiin cla topiramate. Béing
chiig nay dwoc hd trg bai cde nghién ciru & chudt chng duoe ding ddng thivi topiramate va
probenecid, va quan sat thiy co sy gia ting dang ké do thanh thai thin cia topiramate. Noi
chung, dd thanh thai qua huyét trong khoang 20 - 30m1/phit & ngudi sau khi ubng topiramate.
Tinh tuyén tinh / khong tuyén tinh

Topiramate it ¢ sur thay ddi ndng do trong huyét trong giita nhimg ca thé khic nhau va vi

vily ¢6 thé dy dodn duge dugc dong hoe. Duge dong hoc ciia topiramate tuyén tinh vai do
thanh théi qua huyét trong duy tri khong dbi va dién tich duéi duémg cong ctia nong do trong
huyét twong tang ti 1& véi liéu don trong khoang 100 dén 400 mg & ngudi khée manh. Bénh
nhén ¢6 chite ning thin binh thuong c6 thé mat 4 dén & ngay dé dat duge ndng do trong huyét
tuong & trang théi n dinh. Cuax trung binh 13 6,76mg/ml, sau khi ding da liéu 100 mg 2
lan/ngay & nguoi khoe manh. Sau khi ding da liéu 50 mg va 100 mg 2 lan/ngdy, thoi gian ban
thai trung binh trong huyét tromg 1a khodng 21 gidr.

Sir dyng dong thii véi thube ching djng kinh khic

Ding nhiéu liéu topiramate tir 100 dén 400 mg 2 lin/ngay dong thoi véi phenytoin hoic
carbamazepine cho thiy nong do trong huyét trong ctia topiramate ting ti 1¢ véi liéu.

Suy thin
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D§ thanh thai & thidn va huyét twong ciia topiramate giam & nhimg bénh nhén suy thén trung
binh va suy thin niing (CLer < 70 ml/phit). Vi viy, nong dd trong huyét twong & trang théi
6n dinh ctia topiramate khi dung liéu xdc djnh & nhimg bénh nhén suy than dy kién cao hon
so v&i nhiing bénh nhén ¢6 chire nang than binh thuémg. Hon nita, bénh nhin suy thin sé cin
thovi gian 18u hon dé dat dén trang thai én dinh & méi liéu. O nhitng bénh nhin suy thiin trung
binh va niing, khuyén cdo ding nira lidu so véi liéu thong thuémg khi bat diu va duy tri diéu
tri.

Topiramate duge bai xudt mdt cich ¢6 hiéu qua khoi huyét trong boi thim tach mau. Chay
thiin kéo dai ¢6 thé lam gidm ndng dd cia topiramate diréi mire cfin thiét dé duy tri hiéu qua
chdng co giit. C6 thé cin bb sung thém lidu cia topiramate trong lic chay thin dé tranh vige
giam qua nhanh ndng d topiramate trong huyét twong. Viée chinh liéu nén dia trén: 1) thei
gian chay thin, 2) ti 1¢ thanh thai cia h¢ thong thiam phén duge sir dung, va 3) hiéu qua thanh
thii qua thiin cia topiramate trén bénh nhin dang dugc chay thin.

Suy gan

D§ thanh thai trong huyét twong cia topiramate gidm trung binh khodng 26% & nhimg bénh
nhfin suy gan tir trung binh dén ning. Vi vy, nén thin trong khi ding topiramate cho bénh
nhén suy gan,
Negwdi cao tudi

Do thanh thai trong huyét tirong cua topiramate khong thay ddi & nhi ngurdi cao tudi néu
khéng c6 bénh nén vé than. /5
Tré em (vé duwge djng hge, tré dén 12 tubi) 4 »
Durgc d8ng hoe ciia topiramate & tré em 12 tuyén tinh gidng nhu & 'gum l6m khi diéu trj phéi
hop, véi do thanh thai khdng phu thude liéu va cac ndng do trong huyét tong ¢ trang thai 6n
dinh ting ti 18 véi liéu. Tuy nhién, tré em c6 d6 thanh thai cao hon va théi gian bén thai ngin
hon. Vi viy, nong do cia topiramate trong huyét twong khi ding ciing mét liéu tinh theo
mg/kg & tré em c6 thé thdp hon so véi & ngudi 1én. Gidng nhir & ngudi 16n, nhitng thude
chéng dong kinh cam (g men gan 1am gidgm ndng do trong huyét trong & trang thai 6n dinh.
13.QUY CACH DONG GOTI: Hop 5 vi x 10 vién.

14.PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan & noi kho mat dudi 30°C, tranh anh sang.

15. HAN DUNG: 36 théng ké tir ngdy sin xuit

16. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: USP + NSX

17.CO SO SAN XUAT
Sun Pharmacentical Industries Limited
Industrial Area No. 3, A.B. Road, Dewas — 455 001, (M.P.), An Dd.
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