TOPIRYNA 25
TOPIRYNA 100

DPoc k§ hudng diin sir dung trude khi ding
Pé xa tim tay tré em

1. Thanh phin ¢dng thire thude
Vién nén bao phim TOPIRYNA 25 chira:
Topiramate Hai muoi ldm miligam 25,0 mg
Té duge vira di | vién
Mannitol dang hat (Pearlitol (R) SD 200, Starch 1500, Cellulose vi tinh thé 101, Natri croscarmellose, Silica dang
keo khan, Magnesi stearat, Hydroxypropyl Methyl Cellulose 6cps, Polyethylene glycol 6000, Bot Talc, Titan
dioxid, Oxid sit vang)
Vién nén bao phim TOPIRYNA 100 chira:
Topiramate Mat trim miligam 100,0 mg
T4 duge vira di | vién
Mannitol dang hat (Pearlitol (R) SD 200, Starch 1500, Cellulose vi tinh thé 101, Natri croscarmellose, Silica dang
keo khan, Magnesi stearat, Hydroxypropyl Methyl Cellulose 6eps, Polyethylene glycol 6000, Bét Tale, Titan
dioxid, Oxid sit vang)

2. Dang bao ché

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mo ta:

TOPIRYNA 25: Vién nén tron, bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh lan.
TOPIRYNA 100: Vién nén tron, bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh Iin.

3. Chi dinh
bon trj liéu ¢ nhimg bénh nhdn la ngudi lon, thanh thidu nién va tré em trén 6 tudi bi dong kinh cuc bd cé hodc khdng cé
con ddng kinh toan thé thir phét va con dong kinh co clmg-co gidt toan thé nguyén phat.

Piéu trj bd trg & nhitng bénh nhan I tré em tir 2 tudi trd 1én, thanh thiéu nién va ngudi Ién bi dong kinh khoi phit cuc bo
¢6 hotic khéng ¢6 con toan thé thir phat hoic con déng kinh co cimg-co gidt toan th& nguyén phat va dé diéu tri cdc con
déng kinh lién quan dén hoi chimg Lennox-Gastaut.

Topiramate duoc chi dinh & nhimg bénh nhan 13 ngudi lém dé dy phong chimg dau nira diu sau khi danh gid can than céc
Ira chon diéu tri thay thé c6 thé Topiramate khéng dimg dé diéu tri ¢dp tinh.

4, Cich ding, liéu ding

Cich ding

Thube nay c6 sin ¢ dang vién nén bao phim dé dimg qua dwong ubng. Bénh nhan nén ubng nguyén vién thudc, khéng nén
bé v& vién nén bao phim dé udng.

Bénh nhan c6 thé dung thudc nay cung thirc n hodc khéng cling véi thirc an.

Liéu ding

Nén bét ddu didu trj bing thubc nay véi lidu thip, sau d6 diéu chinh tang din dén liéu thudc c6 hiéu qua. Liéu luong thude
ding va tée do ting din lidu dung thude cho bénh nhan nén dugc béc sTdiéu tri huémg din tiy theo dép img lam sang cla
bénh nhan.

Béc sT diéu trj khong can thiét phai theo dai nang d9 topiramate trong huyét twong bénh nhin dé t&i wu hoa ligu phép diéu
tr} bc’u‘lg topiramate, Trong mét sé truomg hop hiém gip, viéc bd sung topiramate vao phenytoin trong diéu tri bénh c6 thé
cdn diéu chinh lidu dung phenytoin d& dat dugc két qua lam sang tdi wu trén bénh nhan.Viéc bb sung hodc ngimg diing
phenytoin va carbamazepin trong li¢u phap bd trgr v6i topiramate c6 thé cin phai didu chinh liéu ding cta topiramate.

O nhiing bénh nhén 6 hofic khdng c6 tién sir bi co gidt hodc dgng kinh, bac si diéu tri nén ngimg thudc chong déng kinh
(AED) bao gom topiramate mot cach din din dé giam thidu kha ning bénh nhén bi co gidt hodc ting tAn sudt co giat. Trong
cdc thir nghlém 1dm sang, liéu dung thudc hang ngdy da giam 50-100 mg & nhimg bénh nhin 1a nguoi l6n bi dong kinh va
25-50 mg ¢ nhimg bénh nhén la ngudi [6n ding topiramate voi liu toi 100 mg/ngay dé diéu tri dyr phén chimg dau nira
4u. Trong cic thir nghiém 1am sang ¢ nhimg bénh nhén la tré em, topiramate dugc ngimg sir dung dén dan trong khoang
thoi gian 2-8 tudn,

Pon trj liéu bénh djng kinh

Téng quan

Khi ngimg sir dung déng thoi cac thubc chéng dong kinh (AED) dé chuyén sang st dung bién phédp don trj ligu biing
topiramate, bac 57 didu tri cin xem xét nhimg tic ddng c6 thé c6 cia topiramate dbi voi viée kiém sodt con dong kinh. Trir
khi lo ngai vé an toan cho bénh nhan ma phai ngimg mdt cich dot ngot thude chéng dﬁng kinh (AED) duqc dung diéu tri
ddng thoi, bac s diéu tri nén ngimg dung thude chong dong kinh (AED) dén déin véi ty 1& khoang 1/3 liéu thuoc chong
déng kinh (AED) ding dbng thiri méi 2 tudn,
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ng s dung cdc thube gy cam (mg enzym, ndng d6 topiramate trong huyét trong bénh nhén sé tang lén. Béc st
¢ thé cin giam lidu topiramate néu ¢6 chi dinh lam sang.

la nguoi lén

¢ thudc ding va mire d{} ting ddn lidu thude diéu tri nén dugc bac si diéu tri huéng dan iy theo dap u-ng lim sang
hin. Viéc tang dén liéu thude diéu tr cho bénh nhan nén bit diu & mitc 25 mg mdi ngay trong | tuan. Sau do
TETY l]t.u dung thude cach nhau | hodc 2 tudn véi mirc tang 25 hodc 50 mg/ngay, chia lam hai lin. Néu bénh nhan
e i é dung nap ché do r.ang din liéu thude diéu tri, bac si diéu frj co thé sir dung cac muc ting liéu ding thude nhé hon
‘dung khoang cdch thoi glan dai hon giita cac mic ting lén liéu thude diéu tri.

Liéu ding thudc muc tiéu ban du duge khuyén cao khi ding bién phap don tri liéu bing topiramate & bénh nhin [ ngudi
Iérn tir 100 mg/ngay dén 200 mg/ngay chia lam 2 l4n. Liéu khuyén cdo tdi da hang ngay |4 500 mg/ngay chia lam 2 ldn. Mgt
s6 bénh nhin mic cdc dang dong kinh khang tri dung nap dugc bién phap don tri liéu b{mg toplramate voi liéu 1000
mg/ngay. Nhung khuyén nghj vé lidu lugng nay ap dung cho tit ca bénh nhan la nguoi lén ké ca ngudi cao tudi khong bj
bénh than tiém an.

Qf TNHH MTV
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Bénh nhin I tré em (tré trén 6 tudi)

Lidu luong va toc d§ ting dan liéu ding thube & bénh nhén 1 tré em nén duge bac st diéu tri hwéng din thy theo két qua
l4m sang ctia bénh nhén. Diéu tr ; cho bénh nhén 1a tré em trén 6 tudi nén bit diu & liéu dao dong trong khoang tir 0,5 mg/kg
dén 1 mg/kg mdi ngay trong tudn ddu tién. Sau d6 nén ting dén liéu ding thudc céch nhau | hodc 2 tudn v&i mire ting tu
0,5 dén | mg/kg/ngay, chia lam hai 14n. Néu tré khong thé dung nap ché do tang dén liéu ding thuéc néi trén, bac s dleu
tri ¢6 thé sir dung miic ting dén liéu dung thuéc nho hon hodc dimg khoang cach thoi gian dai hon gitra céc lan tang lidu
ding thudc.

Khoing liéu dung thude ban dau duge khuyén cdo dbi vdi bién phap don tri liéu bing topiramate & bénh nhan la tré em trén
6 tudi 1 ding 100 mg/ngay tiy thude vao dap (mg lam sang ctia bénh nhin (khodng 2,0 mg/kg/ngay & bénh nhén 12 tré em
trong khoing tudi 6-16 tudi).

Piéu tr b trg (dong kinh khdi phét cuc b c6 hodc khdng cé toan thé héa thir phdt, dong kinh co climg-co gidt toan thé
nguycn phat hoge dong kinh lién quan dén héi chimg Lennox-Gastaut).

Ddi véi lidu ding tinh theo cdn ning nén chon dang béo ché thich hop khdc.

Bénh nhéin la ngtrb‘t lém

Viée didu tri nén bat ddu voi liéu 25-50 mg m&i ngdy trong mat tudn. Viéc sit dung thudc véi lidu ban dau thap hon di duge
béo ¢do nhung chua duge nghién ciu mét cach co hé théng Sau d6, cich nhau hang tufin hoiic hai tudn, béc s diéu tri nén
ting liéu ding thuéc thém trong khodng 25-50 mg/ngay va chia [am hai l4n. Mot sd bénh nhan c¢6 thé dat dugce hiéu qua
v6i lidu dimg thude mot lan mot ngay.

Trong cdc thir nghiém lim sang ding thudc nay nhu liéu phap bd trg, 200 mg la !mu thudc thdp nhat 6 hiéu qua. Liéu ding
thudc thong thuomg hang ng&y dao djng trong khoang 200-400 mg chia lam hai lén.

Nhiing khuyén nghj vé liéu lugng nay ép dung cho tat ca bénh nhdn la ngudi 16m, ké ca ngudi cao tudi, trong trudmg hop
bénh nhan khéng cé bénh than tiém dn.

Bénh nhéin Ia tré em (tré tir2 tudi tror 1én)

Tong lidu topiramate hang ngﬁy durge khuyén cdo 1a liéu phép bb tro tir 5 dén 9 mg/kg/ngay chia lam hai lan Viée ting ddn
liéu ding topiramate nén bit ddu & mirc 25 mg (hofc it hon, dua trén khoang tir 1 dén 3 mg/kg/ngiy) mdi ngay trong tuin
dAu tién. Sau d6 béc st diéu trj nén ting liéu dung thudc céch nhau | hodc 2 tudn véi mire tang tir | dén 3 mg/kg/ngdy (chia
[ilm 2 lin) dé bf;nh nhin dat duge dép img dm sang tdi wu,

Liéu dung thude hang ngay Ién téi 30 mg/kg/ngay da duoc nghlen ciru va nhin chung duge bénh nhan dung nap tét.

Déi véi lidu dimg tinh theo edn nding nén chon dang béo ché thich hop khdc.

Chirng dau nira ddu

Bénh nhin la ngm}‘l lém

Tong liéu dung thude khuyén cdo hang ngay cua Topiramate dé dyr phong chimg dau nira dﬁu la 100 m;/ngéy chia lam hai
lan. Viéc tang dan liéu ding thudc nén bit dau & mirc 25 mg mdi ngay trong 1 tudn. Liéu lugng thudc diung sau dé nén
dm;n: tang 1én theo timg mirc 25 mg/ngay trong khoang thoi glan | tudn. Néu bénh nhan khong thé dung nap ché do ting
din lleu dunu thube, béc i diéu tri c6 thé sir dung khoang thi gian dai hon gita cdc 1an diéu chinh lidu dung thude.

Mot s6 bénh nhén co thé nh:,m duge lgi fch khi dung tdng lidu dung thudc hang ngdy la 50 mg/ngay. Mot s6 bénh nhdn di
nhgn duge tcmg liéu dung thude hang ngdy 1én t&i 200 mg/ngay. Liéu néy ¢6 thé ¢6 loi & mét sé bénh nhin, tuy nhién, bac
st didu tri nén thn trong khi lam diéu nay, vi liéu nay s& lam ting ty 1& xuit hién cdc tic dung khong mong mudn trén bénh
nhan.

Bénh nhén la tré em
Toplramate khong du(}c khuyén céo dé diéu trj hodc phoéng ngira chimg dau nira diu & bénh nhan 1a tré em vi cho dén nay
vin chua di dit lidu vé do an todn va hiéu qua cta thubc ndy trén nhimg bénh nhan 1 tré em.

Khuyen cdo chung vé lidu lugng ding eda topiramate & nhém bénh nhin dic biét

Bénh nhin bj suy thdn

O nhirng bénh nhan bj suy giam chirc ning thgm (c6 do thanh thai creatinin < 70 mLa‘phut) bac si diéu trj nén than trong
khi dung topuamate vi d9 thanh thai trong huyét tuong va qua thin cua toplramate bi giam. Nhimg bénh nhdn bj suy thin
¢6 tthé cdn thoi gian 1au hon dé dat duoc trang théi én dinh cua thude ¢ mdi lidu thubc. Béc si didu tri nén ding mét nira
lidu ding thude khéi diu va lidu ding thube duy tri théng thudng.

o) nhlmg bénh nhan bj suy thdn giai doan cudi, vi topiramate dugc loai bo khoi huyét tuong biing qua trinh thdm tach mau,
béc st didu trj nén ding mot lidu bd sung topiramate biing khoing mot nira liéu diing thude hang ngay vio nhimg ngay thdm
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https://trungtamthuoc.com/
tach méu, Liéu thude bé sung ndy nén duge chia lam nhleu l&n khi bt ddu va két thic qua trinh chay thin nhén tao. Liéu

ung ctia thude c6 thé khac nhau tiy thude vao dic diém cia thiét bi loc mau dang duoc st dung trén bénh nhan.

h! suy gan
) nh nhén bj suy gan tir trung binh dén ning, bac s diéu tri nén than trong khi dung topiramate vi do thanh thai
af? Fe bi giam.

,fﬁ nguoi cao tum
/tri khong cin diéu chinh liéu ding thudc & bénh nhan la ngudi cao tudi néu chirc nang thén cia bénh nhén con

5. Chﬁng chi dinh: Khong ding thude nay:

Qud mén cim véi hoat chit hoic bit ky té duge nio co trong thanh phén cong thirc thude.

Phong ngira chimg dau nira déu: trong thei ky mang thai; & phu nit c6 kha nang sinh con trir khi céc diéu kién ciia Chuong
trinh Phong ngira Thai ky duge dip (mg.

Trong diéu trj bénh E)(png kinh: trong théi ky mang thai trir khi khéng c¢6 bién phap thay thé phit hop; & phu nit ¢6 kha ning
sinh con trir khi céc diéu kién ctia Chuong trinh Phong ngira Thai ky duogc dép img.

6. Cinh bdo va thin trong khi dung thude
Trong truong hgp cdn phai nhanh chéng ngimg dimg topiramate vi ly do y té, bac sT diéu trj nén theo doi céc biéu hién lim
séng cia bénh nhan dé !qp thoi dua ra nhiimg chi dinh thich hop.

Gibng nhu céc thude chong dong kinh (AED) khac, mét sd bénh nhan c6 thé bj tang tan sudt dong kinh hoac xudt hién cic

loai dong kinh méi khi dung topiramate. Nhimg hién tuong nay co thé 1a hiu qua cia viéc dung thuoc qué lidu, giam ndng
do trong huyét twong clia cic thude chng ddng kinh (AED) duge sir dung dbng thoi véi thude nay, tién trién cla bénh hodic
do tic dung nghich ly.
Vige benh nhén udng ddy du nuée trong khi str dung topiramate rdt quan trong. Udng nudc ddy du gitp gidm nguy co méc
bénh soi than k]u bénh nhén ding thude ndy. Udng nuée nhiéu mot céch thich hgp trude va trong céc hoat dgng nhu tap
thé dyc hodc tiép xtc véi nhiét do cao co thé lam gidm nguy co xudt hién céc phan (mg khéng mong mudn lién quan dén
nhiét do.

Chuong trinh ngira thai

Topiramate c6 thé gdy di tat bdm sinh nghiém trong cho thai nhi va han ché sir phét trién cua thai nhi khi ding cho bénh
nhan [a phy nit mang thai.

M3t s6 dir liéu cho thdy nguy co rdi loan phat trién thén kinh ting lén & tré em khi nhimg tré nay con Ia thai nhi tiép xuic
v6i topiramate trong tit cung, trong khi céc dir liéu khdc khéng cho thiy nguy co nay gia tang.

Khong diing Topiramate & nhitng bénh nhén 1a phy nit ¢6 kha nang sinh dé trir khi phu nir dé dap ang dugce ddy du céc diéu
kién ctia “Chuong trinh ngira thai”.

Pidu kién cita “Chwong trinh ngira thai” yéu cu:

o Hon canh ¢4 nhan ciia bénh nhin nir dd duge bac st diéu trj dénh gid trong timg truémg hop. Bénh nhan nir duoc khuyén
khich tham gia vao cudc thio ludn, thio lugn vé cdc lya chon didu trj va bénh nhan ntt 4y cén hidu vé céc rii ro ciing nhu
cdc bién phap cin thiét d& giam thiéu rai ro.

e Kha niing mang thai duge dénh gid & tit ca bénh nhén nit.

e Bénh nhan nit da hiéu va thira nhén nguy co di tit bim sinh, rdi loan phét trién thén kinh va thai chm phat trién & tré bj
phoi nhiém topiramate trong tir cung.

. Bcnh nhan nt hiéu sy cdn thiét phai thir thai trude khi bit déu ding topiramate dé diéu trj va trong qué trinh diéu trj, néu
cén.

e Bénh nhén nir duoc tr vin vé cdc bién phap trdnh thai va bénh nhdn nit 6 kha nang tudn thi nhu cdu sir dung bién phdp
tranh thai hiéu qua ma khong bi gian doan trong sudt thoi gian diéu trj bing topiramate va it nhdt 4 tufin sau khi ngimg
diéu tri bing topiramate.

e Bénh nhdan nit hidu sy cﬁn thiét phai xem xét lai vige didu tri thuémg xuyén (it nhat 12 hang nim) cia ban than.

e Bénh nhan nit hiéu su cin thiét phm tham khio ¥ kién béc si diéu trj ngay khi bénh nhén nit du dinh mang thai dé dam
bao théo ludn kip thdi va chuyén sang céc lya chon diéu trj thay thé trréc khi bénh nhan nit thu thai va trude khi bénh
nhén nit ngimg sir dung bién phap tranh thai.

e Bénh nhén nir hidu su cin thiét phai nhanh chéng tham khéo y kién béc st diéu trj trong truémg hop ban than cé thai.

= Bénh nhin nir da nhn dugec tai ligu “Huéng dén danh cho bénh nhén.”

« Bénh nhan ni hidu rd cic mdi nguy hiém va bién phip phong ngira can thiét lién quan dén viéc str dyng topiramate.

Nhimg tinh trang nay ciing lién quan dén nhiing phy nit hién khong hoat déng tinh due trir khi ngudi ké don cho ring ¢o |y

do thuyét phyc dé chi ra ring ho khéng c6 nguy co mang thai.

Phu nit ¢6 khd ndng sinh con

Bénh nhén 1a phy nif ¢6 kha ning sinh san nén thi thai trude khi bt ddu duge diéu trj bing topiramate.

Bénh nhan nif phai duge théng bao diy di va hiéu rﬁ nhiing ru| ro lién quan dén viée sir dung topiramate trong thoi ky
mang thai. Diéu nay bao gém nhu cdu tham khao y kién béc st néu bénh nhan 1a ngudi phu nit dang c6 ké hoach mang thai
dé thao luan vé viéc chuyén sang phuong phip dicu tri thay thé trude khi ngimg bién phdp tranh thai va lién hé ngay véi
bac sT néu bénh nhén cd thai hodc nghi rang minh c6 thé mang thai.
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hao gém nhu cu tham khio ¥ kién béc si ngay khi bénh nhin nit dy dinh mang thai va lién hé ngay véi bac si

e

in cO thai hodic nghf ring minh c6 thé mang thai va dang ding topiramate.

h bé gii

S0/ khi ké don cho bénh nhén 12 bé gai phai dam béo rdng cha me/nguoi chim sdc ctia bé gai khi bé gai sir dung
Aopihipate phai hidu duoc s cin thiét phai lién h¢ ngay vdi bac si chuyén khoa khi bé gai ¢6 kinh nguyét. Vao thoi diém
#6-Benh nhan va cha me/ngudi cham soc cin duge cung cap thong tin toan dién vé cdc nguy co do phoi nhiém topiramate
trong tir cung va nhu cdu sir dung bién phap trénh thai hiéu qua cao ngay khi ¢6 lién quan. Bdc si diéu tri can danh gid lai
nhu cau tiép tuc diéu tri bing topiramate ctia bénh nhin 1a bé gdi va xem xét cdc lya chon diéu tri thay thé.

Tai liéu gido duc vé cac bién phap nay phai co sdn cho cdc chuyén gia chdm soc sire khoe va bénh nhan [a bé gdi (hodc cha
me/ngudi chim sac). Hudng din danh cho bénh nhén phai duge cung cdp cho tat cd phy nit ¢6 kha néng sinh san st dung
topiramate va cha me/ngudi cham soc tré em nit. Thé bénh nhan duge cung clp cing véi hp thude chira topiramate.

Chirng gidm tiét n}f‘) héi ) o )
Chimg gidm tiét md hdi dd dwoc bdo cdo lién quan dén viée st dung topiramate. Giam tict md hoi va ting nhiét dé co the
c6 thé xdy ra, diic biét & bénh nhén [ tré nho tiép xtic véi nhigt d§ cao cia mbi trudng,

Réilogn tim trgng/trim cim )
P4 quan st thay su gia ting ty 1€ roi loan tdm trang va trim cam trong qué trinh bénh nhan dugc diéu tri bing topiramate.

Tw tifed ¥ dinh tu sat

Y tuéng va hanh vi tir tir da duge bdo cdo & nhimg bénh nhdn duge diéu trj bing thuéc chéng dong kinh trong mét 58 chi
dinh. Mét phén tich téng hop cac thir nghiém ngu nhién c6 ddi chimg gia duge vé thude chong dong kinh (AED) dd cho
thdy bénh nhan ding thude chéng déng kinh xudt hién nguy co c6 y twong va hanh vi ty tir tang [én mét chit. Co ché cia
nguy co nay chwa duge biét rd va dir lidu hién c6 khéng loai trir kha ning lam tang nguy co nay ddi voi topiramate.

Trong céc thir nghiém 14m sang mu d6i, cac bién cb lién quan dén tur tir (SRE) (¥ twong ty tir, nd lwe tu tr va ty sdt) xay ra
v6i tan sudt 0,5% ¢ nhimg bénh nhin dugc diéu tri bing topiramate (46 trong s6 8.652 bénh nhén duge diéu tri) va véity
¢ cao hon gin 3 ldn so véi nhitmg ngudr duoc diéu tri bing gia duge (0,2%; 8 trén 4.045 bénh nhan duge didu trj).

Do d6, bénh nhén khi duoc diéu tri bing topiramate cin digc theo dbi vé céc diu higu clia ¥ tuong va hanh vi tr tir va bac
sT diéu tri nén xem xét dé c6 bién phap diéu tri thich hop cho bénh nhén duge diéu trj bang topiramate. Bénh nhén (va ngudi
chim sé¢ bénh nhan) nén diroc khuyén phai tim tu van y t& ngay khi bénh nhin xudt hi¢n déu hiéu cta y tuéng hode hanh
vi fur fur.

Phin rng da nghiém trong

Phén (ng da nghiém trong (H$i chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir biéu bi nhiém dgc (TEN)) di dugc bio cdo &
nhitng bénh nhan ding topiramate. Bénh nhén nén duge thng bdo vé céc diu hiéu cla cic phan img da nghiém trong. Néu
bénh nhén nghi ngd ban thin dang c6 céc triéu chimg ciia phan mg da nghiém trong (Hoi chiing Stevens-Johnson (SJS)
hodc hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN), nén ngimg sir dung topiramate.

Saéi thdn

Mot s bénh nhan, dic biét [a nhitng nguoi ¢é khuynh huéng méc bénh séi than, ¢é thé tang nguy co hinh thanh so6i thin
va cac déu hiéu cling nhur triéu chimg lién quan nhur dau quin thén, dau thin hogc dau suon.

Céc yéu té nguy co ctia bénh s6i than bao gém viéc hinh thanh séi truée do, cé tidn sir gia dinh mée bénh soi than va ting
canxi niéu, Khéng c6 yéu t6 nguy co nio trong sé ndy c6 thé dy dodn mot cich déng tin cdy sy hinh thanh sdi trong qué
trinh didu trj bing topiramate. Ngoai ra, nhiing bénh nhan ding céc thude khéc c6 lién quan dén bénh s6i than c6 thé co
nguy co cao homn.

Suy giim chirc ning thin

Nhiing bénh nhén bj suy giam chirc ning than (c6 di thanh théi creatinin < 70 mL/phiit) nén than trong khi ding topiramate.
Vi dg thanh thai trong huyét tuong va qua thin cia topiramate bi giam, do do cin c6 khuyén nghi vé liéu lugng ding cu
thé ciia topiramate ddi véi nhimg bénh nhén bi suy giam chic ning thin.

Suy gidm chirc ndng gan
O nhimg bénh nhén bi suy gan, bénh nhan nén than trong khi dung topiramate vi d§ thanh thai ctia topiramate c6 thé bj
giam doi véi nhimg bénh nhén bj suy gan.

Cin thj ¢ip tinh va hdi ching ting nhén dp goc déng thir phat

Héi chirg bao gdm tinh trang can thi cp tinh lién quan dén bénh ting nhan dp gbc dong thir phét dd duge béo cdo & nhiing
bénh nhan diing topiramate. Céc triéu chimg bao gém khai phat cép tinh tinh trang giam thi lyc va/hodc dau mat. Cac dau
hiéu nhan khoa c6 thé bao gdm mét sé hodc tht ca cac ddu hiéu sau: can thi, giin dong tir, néng tién phong, sung huyét mat,
bong mang dém, bong biéu mé sic t6 vdng mac, soc hodng diém va ting dp lue ndi nhan. Hoi chimg nay ¢ the lién quan
dén tinh trang tran dich trén mi din dén thé thiy tinh vA mong mét bi dich chuyén vé phia truée, giy ra bénh ting nhin dp
géc déng thir phat. Cac triéu chimg thuéng xay ra trong vong | thang ké tir khi bit ddu diéu tri bang topiramate. Ngugc lai
véi bénh ting nhdn ap géc hep nguyén phat, hiém gip & dd tudi dudi 40, bénh ting nhin aE gdc dong thir phdt lién quan
dén topiramate di dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén nhi ciing nhu ngudi 16n.Diéu trj bao gdm ngimg sir dung topiramate
cAng nhanh cang tét theo quyét dinh ciia bac si diéu tri va ding cdc bién phap thich hop dé gidm ép luc ndi nhin. Nhing
bién phap nay thudng din dén giam 4p luc ndi nhan.

Ap lyc ngi nhén tang cao do bat ky nguyén nhan néo, néu khong duge diéu tri, ¢o thé din dén di chimg nghiém trong bao
gom mat thi lyc vinh vién.
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uygt truwdng thi gidc

uyft trromg thi gide dd duge bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan ding topiramate ma khéng bi ting dp lyc noi nhan.
*thir nghiém 1am sang, hau hét céc tac dung phu nay déu cé thé hdi phuc sau khi ngimg st dung topiramate. Néu

Nhi&m toan chuyén hoa va di chiing

Ting clo huyét, khoang tréng khong anion, nhiém toan chuyén héa (tic la giam bicarbonat huyét thanh dudi mic tham
chiéu binh thueng trong truong hop khong c6 nhiém kiém ho hdp) c6 lién quan dén viéc diéu tri bing topiramate. Sy giam
bicarbonat huyét thanh nay 14 do téc dung e ché cua topiramate déi véi anhydrase carbonic & thin. Néi chung, tinh trang
giam bicarbonat xdy ra sém trong qué trinh diéu trj mc di tinh trang giam bicarbonat c6 thé xdy ra bt cir lic nao trong
qué trinh diéu tri. Sy gidm nay thuong & mic d6 tir nhe dén trung binh (gidm trung binh 4 mmol/l & liéu 100 mg/ngay hodc
cao hon & ngudi lén va khoang 6 mg/kg/ngay & bénh nhi). Hiém khi bénh nhén bi giam gi4 tri xudng dudi 10 mmol/l. Céc
tinh trang hodc liéu phap cd xu hudng gy nhim toan (nhu bénh thin, rdi loan hd hép nghiém trong, trang thai dong kinh,
tiéu chay, phdu thuat, ché do in ketogen hodc mét sd san phdm thude) c6 thé cdng thém vio tic dung ha bicarbonat ctia
topiramate,

Tinh trang nhi@m toan chuyén héa man tinh va khéng dugc diéu tri s& lam tang nguy co xudt hién soi thdn va canxi hoa
than, v co thé din dén chimg lodng xuong trén nhitng bénh nhin ding topiramate.

Nhiém toan chuyén héa mén tinh & bénh nhi c6 thé lam giam tdc 46 ting trudng. Téc dung cia topiramate trén cdc di chimg
lién quan dén xuong chua duge nghién clru mét cach c6 hé théng & bénh nhén la ngudi truong thanh. DSi véi bénh nhi tir
6 dén 15 tudi, nghién ciru nhan mé da duge tién hanh mét nAm mat ln.

Tuy thude vio tinh trang co ban cua bénh nhdn,bdc si diéu tri nén thuc hién céc danh gia thich hgp bao 2dm do nong do
bicarbonat huyét thanh bénh nhan khi bénh nhan dugc diéu tri bing topiramate. Néu bénh nhén c6 ddu higu hogc trigu
chimg (vi du: tho sdu, kho thd, chin an, budn nén, nén, mét moi qua mirc, nhip tim nhanh hodc rdi loan nhip tim) cho thiy
bénh nhén bj nhidm toan chuyén héa, bic si diu tri nén do ndng d6 bicarbonat huyét thanh cia bénh nhén. Néu tinh trang
nhidm toan chuyén héa ciia bénh nhan phat trién va kéo dai, béc si diéu trj cdn cén nhic viée giam liéu ding topiramate
hodic ngimng sir dung topiramate trén bénh nhén.

Topiramate nén duge sir dung mét céch than trong ¢ nhimg bénh nhin mic cdc tinh trang hoiic phuong phap diéu tri co cic
yéu t nguy co 1am xudt hién tinh trang nhiém toan chuyén héa.

Suy giam chire ndang nhdn thirc

Suy giam nhan thic trong bénh ddng kinh cé nhiéu yéu td va ¢6 thé do nguyén nhén co ban, do bgnh dng kinh hogc do
diéu tri chdng dong kinh. P c6 bdo cdo trong y van vé tinh trang suy giam chic nang nhén thirc & nhimg bgnh nhén la
ngudri l6n duge diéu trj bing topiramate va cAn phai giam lidu ding topiramate hogic ngimg diéu trj bing topiramate. Tuy
nhién, cac nghién ctu vé két qua nhén thirc ¢ tré em dugc diéu tri bing topiramate vin chua ddy di va tic dyng ctia
topiramate trong van dé nay vin cn duge lam 13,

Tang amoniac mau va b¢nh nio

Ting amoniac mau c6 hodc khéng cé bénh ndo d duge bdo cdo khi bénh nhén duge diéu trj biing topiramate. Nguy co ting
amoniac mau khi diing topiramate ¢6 lién quan dén liéu ding thudc. Tang amoniac méu dd duge bdo cdo thudng xuyén hon
khi topiramate dugc sit dung dong théi véi acid valproic.

O nhimg bénh nhan xudt hi¢n tinh trang hén meé khdng rd nguyén nhén hogc thay ddi trang thai tim thdn lién quan dén liéu
phép don trj liéu hofic didu trj bd trg bang topiramate, béc si diéu tri nén xem xét bénh ndo ting amoniac mau va do néng
dd amoniac.

B0 sung dinh dudng

Mot s6 bénh nhén ¢ thé bj syt can khi duge diéu tri bing topiramate. Nhimg bénh nhin dang duge diéu tri bing topiramate
nén dugce theo ddi tinh trang sut cin. C6 thé xem xét bd sung ché dd &n udng hoic tang lugng thirc &n &n véao clia bénh nhén
néu bénh nhan bi sut can khi ding topiramate.

Cinh bio vé ta duge

Natri: Mdi vién chira it hon 1 mmol natri (23 mg) va vé co ban 13 'khéng cha natri’.

Manitol: M&i vién chira 152,40 mg manitol (nho hon 10 g) do d6 vé co ban la 'khéng chia manitol

7. Sir dyng thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi
Mang thai

Riii ro lién quan dén b¢nh djng kinh va thude chéng ddng kinh (AED) ndi chung

Loi khuyén cia chuyén gia vé& nhing nguy co tiém dn ddi voi thai nhi (khong nhimg biit ngudn tir con dong kinh ma con
bét nguon tir thuée chéng dong kinh gdy ra) nén duge dua ra cho nhiig bénh nhén la phy ni ¢6 kha ning sinh dé va dac
biét 12 phu nit du dinh mang thai va phu nit dang mang thai. Béc si diéu tri ¢dn xem xét nhu cdu diéu trj bang thuéc chdng
dong kinh (AED) khi phy nit dy dinh mang thai. O phu nit dang duge diéu trj bénh dgng kinh, nén trénh viéc ngimg diéu
tri bing thuéc chong dong kinh (AED) mdt cach dot ngot vi diéu ndy c6 thé din dén cdc con dong kinh ddt ngdt co thé gay
hdu qua nghiém trong cho phu nif va thai nhi.
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‘. quan dén nguy co xufit hién di tit bdm sinh cao hon so véi ché do don tri liéu, tiy thude vao thudc chéng déng
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o diramate di qua nhau thai va néng do twong [Ll' di duuc bdo cio & day ron va & mau me.
sang tr co quan ding k¥ mang thai chi ra ring néu thai nhi tiép xic v&i ché d9 don tri liéu biing topiramate

Di tit bAm sinh niing vA ting trwémg cia thai nhi bi han ché

* Tang nguy co di tit bdm sinh (dic blc:t la st méi/hé ham éch, 18 léch {hﬁp vA cde di tit lién quan dén nhiéu hé mﬁng co
thé khéc nhau) sau khi t]ép xtic voi thude topiramate trong ba théng diu tién cia thai ky, Dit liéu ding ky thude Lhong
dong kinh khi mang thai & Bic My dbi vdi ché do don tri ligu bing topiramate cho thﬁy ty 1€ dj tat bim sinh niing dd xuat
hién cao hon khodng 3 lan (4,3%), so v&i nhém tham chiéu khéng dung thuéc ch(‘mg déng kinh (AED) (1,4%). Di¥ ligu
tir mdt nghién ciru dang ky quan sat dya trén dan s6 tir cde quﬁc gla Bic Au cho thdy ty 1€ di tét bdm sinh nghiém trong
& nhom diing thube chdng dong kinh (AED) dé diéu trj cao gép 2 dén 3 lin (1én t6i 9,5%) so voi nhom tham chiéu khéng
dimg thude chéng dong kinh (AED) (3,0%). Ngoai ra, dit liéu tir cdc nghién el khae chira ring, so véi ché db don tri
liéu dp dung trén bénh nhén, nguy co gdy qudi thai lién quan dén viéc sir dung thude chong déng kinh (AED) khi bénh
nhén ding li¢u phap phdi hc,rp thuac cling tiing lén. Nguy co dd duge béo céo c6 phu thude vio lidu dung thude diéu tri;
tac dung da dugc quan sit thdy & tit ca cac liéu luong thude dung dé diéu tri. O nhiing phu nit dugc du:u tri bing toplramate
v ¢6 con bi di tit bdm sinh, dudng nhu ¢6 sy gia ting nguy co dj tit & nhimg lin mang thai tiép theo khi tiép xic véi
topiramate.

o Ty € tré so sinh nhe cén (thé trong nhe hon 2500 gram) & nhém ding thuéc cao hon so véi nhém ddi C|1L|Tlg

o Ty I& tré nho so voi tudi thal ting 1én (SGA; dugc dinh nghia 14 can ning khi sinh dudi bich phén vi tht 10 duge diéu
chinh theo tudi thai, phan ting theo gidi tinh). Trong co quan dang ky thudc chong dong kinh & Bic My khi mang thai,
nguy co SGA ¢ tré em cua nhu‘na phu nit ding topiramate 1& 18% so vai 5% ¢ tré em cta nhimg phu nit bi dong kinh
nhung khong ding thude chéng dong kinh (AED). Cho dén nay cin chua thé xac dinh dugc hdu qua liu dai cia nhing
tré em bj phat hign ¢¢ tinh trang tré nho so voi tudi thai (SGA).

Rdi loan phat trién thin kinh

e Dit ligu tir hai nghién ctru quan st ddng ky mang thai dya trén dén so trong ciing mdt bd dir lidu tir cc quéc gia Bic Au
cho thiy ty 18 miic chimg rdi loan phd tur ky, khuyét tt tri tué hogc rbi loan tang dong giam cha ¥ (ADHD) c6 thé cao gip
2 dén 3 14n & gn 300 con cia nhitng ba me bi dong kinh c6 thai nhi tiép xic véi topiramate trong tir cung, so v&i con ciia
nhitng ba me bj déng kinh nhung thai nhi khong tiép xiic véi thudc chdng dong kinh (AED). Mt nghién ciru doan hé
quan sat thir ba tir Hoa Ky khéng cho thy ty 1¢ tich lily ciia nhirg két qua nay tang lén lic tré duge 8 tudi & khoang 1000
tré ciia nhiimg ba me bi dong kinh c6 thai nhi da Llep xiic v&i topiramate trong tit cung, so v&i tré ctia nhimg ba me bi dng
kinh nhung thai nhi khéng tiép xtic véi thude chong dong kinh (AED).

Diéu tri bénh dgng kinh

s Ciééng chi dinh diing topiramate cho bénh nhin nit trong théi ki mang thai trir khi khéng c6 phuong phép diéu trj thay
thé phu hop.

e Bénh nhan 14 phu nif phai duoc thong bao ddy du va hiéu r& nhimg rai ro khi st dung topiramate trong thoi ky mang thai.
Piéu nay bao gom viéc thao ludn vé nhimg nguy co cla bénh dong kinh khdng kiém sodt duorc dbi voi thai ky.

e Néu bénh nhan la phu nit dy dinh c6 thai, bac sT diéu frj cin chuyén sang phuong phép didu trj thay thé khdc thich hop
cho bénh nhan nay trrde khi bénh nhin nay ngimg sir dung bién phép trdnh thai.

e Néu bénh nhan 1a mot phu nit c6 thai trong khi dang ding topiramate, b¢nh nhan nft nay nén dugc chuyen ngay dén bic
st chuyen khoa dé danh gia lai viéc diéu trj bang topiramate va xem xét cdc lya chon diéu tri thay thé thich hop hon.

e Néu tognramar.e dugc st dung trong thoi ky bénh nhan nir mang thai, bénh nhédn nén dugc giUl thiéu dén béc si chuyén
khoa dé danh gid va tu védn vg vAn d& thai nhi bi phoi nhifm thudc. Bénh nhdn ni va thai nhi cn duge theo ddi cin than
trude khi sinh.

Phu nir ¢6 khi nang mang thai

it nhét mot phucmg phap tranh thai higu qua cao (nhu dyng cy tir cung) hodc hai hinh thirc tranh thai bo sung bao gém mat
phucmg phap rde can nén duge st dung trong suét qua trinh bénh nhén nit dugc diéu tri va it nhat 4 tudn sau khi ngimg diéu
tri vdi topamax.

Céc lua chon diéu trj thay thé nén dugc xem xét cho phy nit ¢6 kha nang mang thai.

Cén thyc hién xét nghiém thai trude khi bt ddu didu tri voi topiramate & phu nit ¢ kha ndng mang thai.

Bénh nha.n nir phai duge thong bdo diy du va hiéu td cdc rui ro lién quan dén wec sir dung topiramate trong thai k. Diéu
nay bao gom viéc bénh nhan nit cﬁn tham khdo ¥ kién bac si ngay khi cd dy c6 ké hoach mang thai, va lién hé ngay véi béc
s néu ¢6 4y mang thai hodic nghT ring c6 thé minh dang mang thai.

Chi dinh du phong chirng dau mra dau
Khong duge sir dung topiramate néu bénh nhin nit dang mang thai.

Phu nir ¢6 kha niing sinh con (tit ci cdc chi dinh)
Khéng dugc ding Topiramate ¢ phy nit ¢6 kha ndng sinh con trir khi ddp img dugc cac diéu kién cta “Chuong trinh ngira
thai”,
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fift phai duge théng bdo ddy di va hiéu rd cac rii ro lién quan dén vrec sit dung topiramate tmng thoi ky mang
iguindy bao gdm viée can tham khdo y kién bac s ngay khi cd 4y ¢6 ké hoach mang thai, va lién hé ngay véi béc st

! q ang thai hoéic nghf ring minh c6 thé mang thai va dang sir dung tnplramate

P& phu nit bi déng kinh, cdc rui ro ciia dong kinh khéng kiém sodt d6i voi thai ky ciling cdn duge xem xét.

Bé gii

Cdc bic si ké don phai dam bdo ring cha me/ngudi chim s6c cia bé gdi sir dung topiramate hiéu ring cin lién hé véi bic
si diu tri khi bé gai bit ddu c6 kinh nguygt. Vao thoi dlém d6, bénh nhén nit va cha me/ngudi chim soc cho bé gdi nén
duge cung cp cic théng tin day du vé cac i ro do bé gai t'lep x(ic véi topiramate trong thai ky, va bé gai cin sit dung bién
phap tranh thai hiéu qua cao ngay khi c6 thé. Bac si diéu tri cén ddnh gid lai nhu cau tiép tuc diéu trj bing topiramate clia
bé gdi va cling nén xem xét cdc lua chon diéu trj thay thé.

Tai lidu gido duc lién quan dén céc bién phép nay phai cé sﬂn cho céc chuyén gia y té va bénh nhan nit (hodc cha me/ngudi
chdm s6c). Huéng din cho bénh nhan nit phai dugc cung cip cho tit ca phu nif ¢6 kha ndng sinh con phai sir dung topiramate
va cho cha me/ngudi chdm soc cia bé gdi. Thé bénh nhin duge cung cﬁp kém theo go6i Topamax.

Phu nir trong théi k¥ cho con b sfra me

Céc nghién ctu trén dng vit cho thiy topiramate bai tiét qua sira. Sur bai tiét cia topiramate qua sita me chua duge danh
g1a trong cac nghién clru co klem soat. Cdc b1eu hién d duge quan sat & tré so sinh/tré nhé bi me cia nhﬁng I:-a me dugc
diéu tri bing topiramate bao gom tiéu chay, budn ngu, cau kinh va ting cdn khéng di. Do dé, bac st diéu trj can phai dua
ra quyét dinh xem béuh nhén ni trong thoi ky cho con bi sita mg c6 nén ngimg cho con bi sta me hay ngimg/kiéng thubc
topiramate, bac si diéu tri phai cin nhic loi ich cia viée cho con ba di véi tré va loi fch cita liéu phap topiramate déi véi
phu nit trong thoi ky cho con b sita me.

Khé niing sinh sin

Céc nghién ctru trén ddng vat khong cho thdy topiramate lam suy gidm kha nding sinh sin. Tac dung cia topiramate doi voi
kha n4ng sinh sin & ngudi vén chua duge xédce dinh.

8. Anh hwing ciia thude Ién khi ning li xe, viin hinh miy maée

Topiramate cé anh hudng nhe hodc vira phai dén kha nang l4i xe va sit dung may moe. Topiramate tic dong 1én hé than
kinh trung wong va cé thé giy budn ngi, chong mat hodc cdc triéu chimg lién quan khéc. Topiramate ciing ¢ thé gay rdi
loan thj gidc va/hodc nhin mé. Nhiing phan img bét loi nay c6 thé gy nguy hiém cho bénh nhan khi ldi xe hodc vén hanh
may moéc, dic biét [a cho dén khi kinh nghiém ctia timg bénh nhén véi thude nay duge xéc dinh.

9, Twong tdc, twong ky ciia thube

Téc dung ciia topiramate ddi véi ede thude chdng ddng kinh khic

Viéc ding bd sung topiramate voi céc thudc chéng déng kinh (AED) khac (phenytom carbamazepm acid valproic,
phenobarbital, primidon) khéng anh huong dén ndng @5 trong huyét tuong o  trang théu on dinh cia ching, ngoai trir & mgt
s6 bénh nhan, trong do viéc bé sung topiramate vao phenytoin c6 thé dén dén tﬁng ndng do phenytom trong huyét tuong.
Piéu nay c6 thé 1a do sy tre ché ciia mot dang ddng phan da hinh enzym cu thé (CYP2C 19) Do d6, bét ky bénh nhin nao
dimg phenytoin ma ¢6 ddu hiéu 1am sang hodc trigu chimg ngé doc déu phai dugc theo ddi vé ndng dj phenytoin trong méu
bénh nhan.

Mot nghién ciru vé twong tic dugce déng hoc & nhimg bénh nhén dong kmh cho thdy viée bd sung topiramate ¢ | lidu
topiramate tir 100 dén 400 mg/ngay vao Iamotrlgm khong anh hudng dén nong do cia lamotrigin trong huyét tuong & trang
théi 6n dinh. Ngoai ra, khéng c6 su thay ddi v& ndng do topiramate trong huyét twong ¢ trang thai dn dinh trong khi diéu
tri hogc sau khi ngimg diéu tri bing lamotrigin (Iléu trung binh 327 mg/ngéy)

Toptramate irc ché enzym CYP2C19 va c6 thé anh hudng dén cic chét khac dwge chuyén héa qua enzym nay (vi dy:
diazepam, imipramin, moclobemide, proguanil, omeprazol).

Téc dung ciia cdc thude ching dﬁng kinh khéc trén topiramate

Phenytoin va carbamazepin lam giam ndng do topir amate trong huyet tn.mrng Viée bé sung hodic nglmg st dung phenytoin
hoic carbamazepm trong liéu phép topiramate c6 thé can phai diéu chinh lidu lugng cta thude ndy. Diéu nay nén duge thire
hién din din theo hiéu qua ldm sang trén bénh nhan. Viéc bd sung hoic ngimg st dung acid valproic khéng tao ra nhiing
thay ddico y nghia ldm sang vé ndng d¢ topiramate trong huyet twong bénh nhén va do d6 khéng dam bao phai diéu chinh
lidu topiramate. K&t qué cta nhiing twong tac ndy duge tom tat dudi ddy:

Thude chéng djng kinh ciing sir dung Néng @) ciia thude chéng dong kinh|Ndng dj ciia topiramate
Phenytoin - b 1

Carbamazepin (CBZ) — |

Valproic acid > =

Lamotrigine — -

Phenobarbital > NS

Primidon - NS
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Twong tic véi thude khde

Digoxin

Trong mét nghién ciu ding lidu don, dién tich digoxin trong huyét thanh dudi duomg cong ndng do trong huyét twong
(AUCQC) giam 12% vi dung déng thoi véi topiramate. Sur lién quan [dm sang cua quan sdt nay chua dugc thiét lap Khi ding
thém topiramate hodc ngimg ding topiramate & bénh nhén dang duge didu tri bang digoxin, béc st diéu trj cdn chit ¥ cén
than dén viéc theo di thuirémg xuyén ndng do digoxin trong huyét thanh ciia bénh nhén duge diéu tri.

Thube e ché hg thin kinh trung wong

Viée sir dung ddng thoi topiramate véi ruQu hodc céc thude trc ché hé thin kinh trung wong (CNS) khéc chua dut;rc danh
gid trong cdc nghién ctru 14m sang. Khuyén cdo khong nén ding topiramate déng théi véi rrgu hoge cdce thude e ché than
kinh trung wong khéc,

St John's Wort (Hypencum perforatum)
Nguy co gidm ndng dé trong huyét twong dan dén mét hiéu qua c6 thé dwoe quan sit thdy khi sir dung ddng thoi topiramate
va St John's Wort. Cho dén nay vin chua cé nghién ciru |4m sang nao ddnh gia kha nang cta twong tic nay.

Thube trinh thai ndi tiét t6 todn thin

Trong mot nghién ctru vé tuong tic duoc dong hoc & nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh sir dung dong thasi mot sin phim
tranh thai duong udng két hop (cé chira 1 mg norethindrone (NET) cong vai 35 ug cthmyl estradiol (EE)) va topiramate
duge ding voi liéu tir 50 dén 200 mg/ngay ma khéng diing voi céc thubc khéc, di cho thiy viéc sir dung topiramate khcmg
lién quan dén nhing thay ddi c6 ¥ nghia théng ké cta sy phoi nhiém trung binh (AUC) ctia mot trong hai thanh phan clia
thudc tranh thai dudng ubng. Trong mét nghién ciru khac, mic d6 hép xtic véi ethiny estradiol dd giam dang ké vé mat
théng ké & cdc lidu 200 mg/ngay, 400 mg/ngay va 800 mg/ngdy (lan luot 1a 18%, 21% va 30%) khi ding dudi dang liéu
phép bd trg & bénh nhén bj déng kinh diing acid valproic. Trong ca hai nghién ciru, topiramate (50 200 mg,fngay & ngudi
tinh nguyén khée manh va 200-800 mg/ngay & bénh nhin bi dong kinh) khﬁng anh hudng ding ké dén viéc t[ep xuc voi
norethindrone. Miic dii c6 sy giam phu thude vao lidu ding thube trong mitc tiép xtc voi ethmy! estradiol ddi voi lidu tir
200 800 mg/ngay (& bénh nhan bj ddng kinh), s& khéng c6 sur thay ddi dang ké phu thuge vao lidu ding thude trong mite
tiép xtic vé6i ethiny! estradiol ddi vai lidu 50-200 mg/ngdy (& ngudi tinh nguyén khde manh). Y nghia lim sang cia nhiing
thay déi quan sét dugc vAn chua dugce biét. Bac si diéu tri nén xem xét kha nang giam hiéu qua tranh thai va ting chay mau
ddt ngdt ¢ nhimg bénh nhén ding cac san pham tranh thai ndi tiét toan than cling véi toplramaxe Bénh nhan ding liéu phap
nay nén duge yéu cAu béo cao bét ky thay ddi nao vé kiéu chay mau ctia ho cho bic si diéu tri hodc cho duge si. Hiéu qua
tranh thai c6 thé giam ngay ca khi bénh nhdn dung liéu phap nay khdng bj chay mau dot ngot.

Phy nit sit dyng bién phap tranh thai ndi tiét toan thén ciing nén dugce khuyén nén sir dung phuong phap mang chén dé ngira
thai.

Lithium

O nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, di quan st théy c6 sur giam (18% dbi véi AUC) nong do lithium todn thin khi
dung ddng théi lithium véi topiramate 200 mg/ngay. O nhitng bénh nhan bj rdi loan ludmg cuc, duge dong hoc clia lithium
khéng bj anh hwémg khi bénh nhin duge diéu tri bing topiramate & liéu 200 mg.-’rtgéy, tuy nhién, dd quan sat thdy sy gia
ting ndng d6 toan thin cta lithium (26% dbi voi AUC) sau khi bénh nhin ding liéu topiramate lén t6i 600 mg/ngay. Bac
sT diéu trj nén theo ddi néng d8 lithium trong mau bénh nhén khi bénh nhin dung chung lithium véi topiramate.

Risperidon

Céc nghién clru vé tuong tic thuoc-rhuﬁc duoe thuc hién trong diéu kién ding liéu phap liéu don & nguéi tinh nguyén khoe
manh va diéu kién ding liéu phép da liéu & bénh nhén bi rdi loan ludng cuc, dd cho két qua twong t. Khi ding dbng thoi
risperidon véi topiramate voi cdc lidu ting dén 100, 250 va 400 mg/ngay, dd co su glam nong do toan than cia risperidon
(diing & céc liéu tir 1 dén 6 mg/ngay) (16% va 33% dbi v6i AUC ¢ trang thai dn dinh & mic liéu 250 va 400 mg/ngdy tuong
img). Tuy nhién, sy khdc biét vé AUC ciia todn bo phén hoat tinh giira liéu phap diéu trj bing risperidon dcm thudn va liéu
phép diéu trj két hop véi topiramate khéng cé y nghia thong ké. B quan sét thdy c6 sy thay déi toi thicu vé duge déng hoe
ctia toan bo phéan c6 hoat tinh (risperidon cong v&i 9-hydroxy risperidon) va khong c6 sy thay doi ndo déi voi 9-hydroxy
risperidon. Khéng co thay dc‘rl dang ké v& ndng d0 toan thin ciia toan bd hoat chét risperidon hodc ciia topiramate. Khi thém
topiramate vao liéu trinh didu tri bﬁnir risperidon (1-6 mg/ngay) hién tai, cac tic dung phu di dugc bdo cio thudng xuyén
hon so véi trude khi ding topiramate (250-400 mg/ngay) (twong img la 90% va 54%). Céc tac dung khong mong mudn
duge bo céo thudmg xuyén nhit khi topiramate dugc thém vao ligu phap diéu tri bang risperidon la: budn ngl (27% va
12%), di cam (22% va 0%) va budn nén (ldn lugt 14 18% va 9%).

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

M¢t nghién ciru vé tuong tic thude-thude duge tién hanh & nhlmg ngudi tinh nguyén khoe manh da danh gid duge déng
hoc & trang thai 0 n dinh ctia hydrochloro!haazrd {dung 25 mg mdi 24 gidr) va topiramate (ding 96 mg mdi 12 gioy) khi ding
thudc don ddc va khi diing dong thori cic thude. Két qua cua nghién ctu nay cho thdy Cmax cla topiramate ting 27% va
AUC ting 29% khi thém hydrochlorothiazid vao topiramate. Y nghia lam sang cla sy thay déi nay van chua duoc biét.

8/15



: ,_ ;.‘  Hhdi on dinh cua hydiochiomthland khcng b: anh. htmrng dang ké khi dung dang thoi hydmch[mothlamd voi
igar a‘:e Két qua xét nghiém l4m sang cho thiy néng @6 kali huyét thanh cia bénh nhan giam sau khi ding topiramate

5 OUOC PGy {ochlorothiazid, mirc giam nay Ién hon khi dung phéi hop hydrochlorothiazid va topiramate.

metf'ormm va AUCO-12h trung binh tang I4n lrot 1a 18% va 25%, trong khi CL;’F trung binh giam 20% khi diing metformin
déng thdi véi topiramate. Topiramate khéng anh hudng dén tmax clia metformin. Y nghia lim sing cla téc dong coa
topiramate |én dugc déng hoc ctia metformin vin chua rd rang. D6 thanh thai huyet twong qua dudng udng ctia topiramate
dudng nhu bj giam khi ding toplramate cing véi metformin. Mire d@ thay dbi trong viéc thai trir thudc van chua rd. Y
nghia l4m sang cua tac dung ctia metformin d3i véi duge dong hoc cia topsramate van chua rd rang.

Khi thém topu'amate hogic ngimg ding topiramate & bénh nhﬂn dang dugc diéu tri bang metformin, béc s7 diéu trj cin cha
y cén thin dén viée theo ddi thuomg quy dé kiém soat ddy du tinh trang bénh dai thdo duomg cia bénh nhan.

Pioglitazon

Mt nghién ci ve twong tic thudc-thude duge tién hanh & nhitng nguf_n tinh nguyén khoe manh da danh gla duge dong
hoc & trang thai bn dinh cta topiramate va ploghtazon khi dung cac thubc mét cach don déc va khi ding dong thoi cac
thude. ba quan sat thdy AUC,ss cua pioglitazon giam 15% ma khéng c6 su thay dbi vé Cmax,ss. Phat hién nay khong coy
nghia thﬁng ké. Ngodi ra, dd ghi nhén mirc giam twong (mg 13% va 16% vé Cmax,ss va AUC,ss cia chat chuyen hoa
hydroxy ¢ hoat tinh ciing nhu mirc giam 60% vé Cmax.ss va AUC,ss ciia chit chuyén héa keto c6 hoat tinh. Y nghia ldm
sang cia nhimg phat hién nay chua duge biét.

Khi topiramate duge thém vio liu phap pioglitazon don dgc hodc ploglltazcm dugc thém vao liéu phép topiramate, bic si
diéu trj cAn chi ¥ cdn than dén viéc theo ddi thudmg xuyén bénh nhén dé kiém soat diy du tinh trang bénh dai thdo dudng
ctia ho.

Glibenclamid

Mot nghién ciru vé twong tic thude-thude duge tién hanh & bénh nhén bi bénh déi thdo dwong typ 2 dd dénh gia duge dong
hoc & trang théi én dinh cua gllbenclamld (5 mg/ngay) don thufin va dung dong thoi gllbenclamm voi toPlramate (150
mg/ngay). AUC24 clia glibenclamid gidm 25% khi ding topiramate. Sy tiép xiic todn thén ciia cdc chat chuyén hoa c6 hoat
tinh, 4-trans-hydroxy-glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), ciing giam lén lugt 1a 13% va 15%. Dugc dong hoc &
trang théi dn dinh cua topiramate khong bj anh hudng khi diing déng thoi topiramate véi glibenclamid.

Khi topiramate dugc thém vao liéu phéap glibenclamid hodc glibenclamid duge thém vao li¢u phip topiramate, bac st diéu
trj cin cha ¥ cAn than dén viéc theo doi thudémg xuyén bénh nhan dé kiém sodt ddy di tinh trang bénh dai thdo dudng cia

ho.

Cic hinh thire twong tic khac

Céc tac nhin dé gy séi than

Topiramate, khi sir dung déng thoi véi cdc thube khic ¢6 nguy co gy soi thén, ¢6 thé lam ting nguy co mic bénh sdi thdn
& bénh nhan. Trong khi sir dung topiramate, nén tranh nhimg chét nhu thé nay vi ching c6 thé tao ra méi trudmg sinh ly
lam ting nguy co hinh thanh soi thin & bénh nhén.

Acid valproic

Dung déng thoi topiramate va acid valprmc c6 thé gdy ting amoniac mau c6 hodc khong c6 benh nido ¢ nhilg bénh nhan
chi dung nap mot trong hai thuoc n6i trén, Trong hdu hét cac trudmg hop, céc triéu chimg va déu hiéu giam di khi ngimg sit
dung mét trong hai loai thudc néi trén. Phan (mg bét loi nay khéng phai do tuong tac duqc déng hoc.

Ha thén nhiét, duge dinh nghta la sir giam nhi¢t d6 151 co thé mot cach khdng chi ¥ xudng < 35° C, di duge bio cdo lién
quan dén viéc sir dung dong thoi topiramate va acid valproic (VPA) cling vdi tinh trang ting amoniac mdu va khong c6
ting amoniac mu Téc dung phu ndy & nhiing bénh nhén sir dung dong thoi topiramate va valproat c6 thé xay ra sau khi
bénh nhan bit diu dwoc diéu tri bing topiramate hodc sau khi bénh nhén ting li¢u topiramate hang ngay.

Warfarin

Ké qud giam thoi glan protrombin/Ty 1§ binh thuéng héa quﬁc té (PT/INR) di dugc bo cdo & nhing bénh nhan duge didu
tri bing topiramate két hop véi warfarin, Do d6, cin theo di cdn thin INR & nhimg bénh nhén duge diéu trj ddng théi bang
topiramate va warfarin,

Cic nghién ciru twong tac duge djng hoc bé sung

Cac nghién clru lim sang d durge tién hanh dé danh gid kha ning twong tic duge dong hoc giita topiramate va cdc thude
khéc. Nhiing thay déi v& Cmax hodic AUC do tuong tic dirge tom tat du{rl diy.

Cot thir hai (nbng dd thude ding déng thoi) mo ta diéu gi xay ra voi nonu do cuia thudc diing déng thoi dugce liét ké & cit
ddu tién khi topiramate duoc thém vao. Cot thir ba (ndng do toplramate) md ta viéc sir dung dﬁng thosi mot logi thude duge
ligt ké trong cot dau tién s& lam thay dbi ndng dd cua topiramate nhu thé nao.

Tém tit két qud tir cdc nghién ciu twong tic thude duge djng hoe lim sang b sung

Thubc dung dong thei Ndng dd thufic ding ddng thori* Nong d§ topiramate
Amitriptylin > Cmax vi AUC cla chdt chuyén NS

hoa nortriptyline ting 20%
Dihydroergotamin (durdng miéng va dudi da) s >
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eridol <> AUC cuia chéit chuyén hoa bi khir NS
975 . 5 ting 31%
: )\1 & Cmax tang 17% déi véi Cmax ting 9% va 16%, AUC
= propranolol 4-OH (TPM 50 mg q12h)| ting 9% va 17% (twong (ng
: ) 40 va 80 mg propranolol
/ ql2h)
i (dudng migng va dudi da) L NS
—r & e
AUC cua diltiazem giam 25% va AUC tang 20%
DEA giam 18%, va < cia DEM*
Venlafaxin > '—>
Flunarizin AUC tang 16% =
(TPM 50 mg mdi 12h)"
= = % gid trj 1a nhiing thay déi trong gid tri trung binh diéu tri Cmax hodic AUC déi v&i don trj liéu
o = Khéng anh huéng dén Cmax va AUC (thay dbi 15%) ciia hop chét géc
NS = Chura hoc
¥DEA = desacetyl diltiazem, DEM = N-demethy!| diltiazem
b

= AUC ctia flunarizine ting 14% & nhimg déi tugng chi ding flunarizin. Sy gia ting phoi nhiém cé thé 1a
do sy tich Iy trong qua trinh dat duge trang thai 6n dinh,

Twong ky ciia thuice ) ) )
Do khéng ¢6 céc nghién clru vé tinh twong ky ctia thude, khong trén 1an thude nay véi cdc thude khac.

10. Tac dung khdng mong mudn ciia thude

Tinh an toan cua topiramate dugc danh gia tir co s& dir ligu thir nghiém ldm sang bao gbm 4111 bénh nhén (3182 ding
topiramate va 929 dung gia dugc) dd tham gia vao 20 thir nghiém mua d6i va 2847 bénh nhén ldn luot tham gia vao 34 thir
nghiém nhin mé ding topiramate nhu mdt thude bd tro didu tri cic con déng kinh co cimg-co gidt toan thé tién phdt, con
ddng kinh khéi phat cuc b, con ding kinh lién quan dén hdi chimg Lennox-Gastaut, don trj liéu cho bénh nhin m&i hoge
gén ddy. duge chdn doén 1a ddng kinh hodc didu tri du phong dau nira diu. Phén I6n cdc phan ang bét lgi & mirc d§ nhe
dén trung binh.

Céc phan g bt loi duge x4c dinh trong cdc thir nghiém 1dm sang va trong qué trinh trdi nghiém sau khi dua thudc ra thj
trrémg (duoe biéu thi bing déu * *”) dugc ligt ké theo ty Ié xay ra trong cac thir nghiém lam sang trong Bang 1. Tén suét

duge 4n dinh nhr sau:

Rt thuémg gip > 1/10

Thuong gip > 1/100 dén <1/10

Khéng thuéng gip > 1/1,000 dén <1/100

Hiém > 1/10,000 dén <1/1,000

Khong biét khong thé uéc tinh tir dir liéu c6 san

C4c phan img bt loi phd bién nhét (co ty 1& >5% va cao hon so véi gia dugc trong it nhét 1 chi dinh trong nghién ctru mi
déi ¢6 déi chimg v&i topiramate) bao gom: chén n, chén &n, nhip tim cham, trdm cam, rbi loan ngon ngfr dién dat, mét
ngu, phdi hop bat thudmg, rdi loan chi ¥, chéng mit, ri loan van ngon, rdi loan vi gidc, giam cam giic, the o, suy giam tri
nhé, rung gidt nhin clu, di cam, budn ngd, run, nhin déi, nhin md, tiéu chay, budn nén, mét méi, khé chiu, cin ning giam.
Bing 1: Phin (img bt lgi ciia topiramate

Co quan hé Rit thudomg gip| Thuomg gip Khéng thudng gip Hiém Khéng rd
thong
Nhiém  tring|viém miii hong*
va nhiém ky
sinh tring
RSi loan hé thiéu mau giam bach cu, giam liéfu giam bach cdu trung tinh *
théng méiu vi céiu, bénh hach bach huyét,
bach huyét tang bach cdu 4i toan
Réi  loan hé man cam di img
théng mién phi né*
dich
R6i  logn chan #n, gidm|nhiém toan chuyén hoa, ha|nhiém toan ting clo méu,
chuyén héa va cam gidc thém &nlkali mau, ting thém &n,|{ting amoniac mau*, bgnh
dinh dudng khét nude ndo ting amoniac mdu
Rdi loan tAm Trdm cam nhip tim chém,|y tuong tu sdt, ¢6 ging tulhung phén, réi loan hoing
thin mét ngi, réi loan|st, 4o gidc, r6i loan tim|sg, cam gidc tuyét vong®,
ngbn ngit dién|thdn, do gidc thinh gidc, do|hung phin nhe
dat, lo lang, trang|gidc thi gidc, tho o, thigu
thai la 18n, mit|kha ning néi tr phat, réi
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phuong hudng,
hung hing, thay
déi tim trang,
kich dfng, thay
dbi tam trang,
tdm trang chéan
nan, tic gidn,
hanh  vi  bit
thuong

loan gidc ngt, anh hudng
dén kha ning chiu dung,
giam ham muén tinh duc,
bdn chén, khéc léc, kho
tho, tim trang hung phin,
hoang tudmg, kién tri,
hoang loan, chdy nude
mat, réi loan doc séch, mét
ngi ban diu, cam xic
phing lang, suy nghi bit
thuong, mét ham mudn
tinh duc, bo phé, mét ngii
giita chirmg, mét tdp trung,
thirc diy vao sdng som,
phan tmg hoang loan, tim
trang ph: chén

R&i  loan
thin kinh

hg

di cam, budn
ngt chong miit

roi loan cha ¥,
suy giam tri nhé,
mdt tri nhg, rdi
loan nhéan thic,
suy giam tdm
than, suy giam k¥
ning tdm thédn
viin dong, co giat,
phdi  hop  bit
thuong, run, thd
o, giam cam gide,
rung gidt nhén
cdu, roi loan vi
gidc, rbi loan
thang bing, rdi
loan védn ngon,
run ¢é chu ¥, an

than

muc dd ¥ thirc bi suy giam,
co giat lém, khiém khuyét
thj trudmg, co gidt cuc bd
phirc tap, réi loan ngén
ngit, ting dong tdm thin
vén dong, ngt, rbi loan|
cam gidc, chay nude dii,
mét ngl, mét ngén ngf,
néi ldp di lap lai, giam vén
dong, 11 loan vén déng,
chong mit tr thé, gide ngu
kém chdt lugng, cam gidc
noéong rat | mét cam gidc,
rbi logn khiru gidc, héi
chimg ti€u ndo, roi loan
cam gidc, thi€u nang vi
gide, simg so, vung vé, hio
quang, mét vi gidc, chimg
khé viét, chimg loan ngon,
bénh thin kinh ngoai bién,
tién ngét, loan trrong luc
co.

mét didu hoa dong tic, roi
loan gific ngu theo nhip sinh
hoc, ting cam giac, gidm
khtru giac, mat khiu gidc,
run vé cin, mit vin déng,
khéng phan img vdi céc kich
thich

R&i loan mit

nhin mé, nhin
ddi, rdi loan thi
gidc

thj lyc giam, dm diém, cin
thi*, cam gidc b_é"lt thudmg
& mat*, khoé mit, sg anh
séng, co thit mi, ting chiy
nude mit, nhin mo, gifn
dong tu, 130 thi

mi mdt bén, mui thoang qua,
bénh téng nhan ap, roi loan
diéu tiét, thay déi nhén thic
vé chiéu sdu thi gide, 4m
diém nhip nhdy, phi mi
mit*, quang ga, nhuge thi

bénh ting|
nhin  ap|
gdc déng*,
bénh hoang
diém*, roi
loan
chuyén
déng  cua
mat*, phi
két mac*,
viém mang
bd dao

Rdi loan tai va

chéng mat, U tai,

diéc, diéc mot bén, diéc

mé cung dau tai thén kinh cam gidc, kho
chiu & tai, khiém thinh
Rbi loan tim nhip tim chdm, nhip tim

chdm xoang, danh tréng
nguec

Réi loan mach
mau

ha huyét 4p, ha huyét ap
thé dimg, o bimg mat,
boe hoa

Hién tuong Raynaud

Rdi loan hd
hﬁp, ldng nguc
va trung thiit

khd tho, chay
méau cam, nghet
mili, chay nudc

khé tho khi ging sie, ting
tiét xoang canh miii, khé
phét &m

miii, ho*
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c.com/

budén nén, tiéu
chay

non mia, tdo bon,
dau bung wén,

viém tuy, ddy hoi, bénh
trao nguge da day thuc

nguc co Xuong

kho tiéu, dau|qudn, dau bung dudi, giam
bung, khé miéng,|cam gidc & miéng, chay
khé chju & dajméau nuwéu, chudéng bung,
day, di cdm|khé chju &ving thugng vi,
miéng, viém daldau bung, ting tiét nuwdc
day, khé chiu &lbot, dau miéng, hoi thd co
bung mui, dau béng
Rdi loan gan viém gan, suy gan
mit
Rbi logn da va rung tée, phatimét nude, giam cam gidc 6|HGi  ching  Stevens-|hoai i
mé dudi da ban, ngiia m{t, may day, ban do,|{Johnson* ban do da dang®, biéu bi ddc
nglra todn thdn, phdt banmii da bt thudng, phojhai*
dang dat, d6i mau da, viém|quanh 6 mdt*, may day khu
da di ing, sung mat i
Réi loan cor dau khép, co thitjsung khép*, cimg colkhé chiu & chan tay*
xwong vid mé co, dau co, co gift|xrong, dau sudn, moi co
lién két co, yéu co, dau

Réi loan thin
va tiét niéu

s0i thén, pollaki
niéu, khé tiéu,
nhiém canxi
than*

soi tiét niéu, tiéu khong ty
chi, tiéu mau, tiéu khéng
tw chi, tiéu gip, dau than,
dau than

s6i ni¢u quan, nhiém toan
ong thin*

R6i loan hé
lhéng sinh sin
va v

rbi loan crrong duong, roi
loan chirc ndng tinh duc

Réi logn chung|Mét méi

st, suy nhuge,

tang thén nhiét, khat nude,

phit mat

nghiém ding di bt
thudmg, s lwong bach cdu
giam, men gan ting

vd tinh trang kho chiu, déng di{bénh giéng cum*, ué odi,
tai chd ding rOi logn, cam gide lanh ngoai bién, cdm gidc
thude bit thutmg, khé[say rugu, cam gidc bdn
chiu chén
Pidu tra cin ning gidm  [cdn ndng ting*  |nuéc tiéu c6 tinh thé, xét|Bicarbonat mau giam

Hoan cinh xa
hoi

Suy giam kha néng hoc tip

nghiém |8m sang,

* duge xdc dinh la phan (mg bét loi tir cae bdo cdo tyr phét sau khi dua thubc ra thi truromg, Tén suft ciia n6 duge tinh todn
dyra trén ty 1& mic bénh trong céc thir nghiém ldm sang hodc duoc tinh todn néu bién cd d6 khong xay ra trong céc thir

Dj tit bim sinh va han ché ting truéng cia thai nhi.

Bénh nhiin 14 tré em

Cic phan mg bat lgi duge bdo cdo thuong xuyén hon (> 2 1in) ¢ bénh nhan [a tré em so véi ngudi L6n trong cdc nghién

ciru mi déi eé doi chimg bao gom:
e (Giam cam gidc them an.
Tang cam giac thém an.
Nhiém toan tAng clo méu.
Ha kali mau.

Hanh vi bt thuong.

Gay hén.

Sur thir o,

Mit ng.

Y tudmg tir sét.

Réi loan cha y.

Hoén mé.

Gidc ngti kém chit lugng.
Chéy nudc mét nhiéu hon.
Nhip xoang chdm.

Cam thiy bit thuomg.

« 8 @ o @ @& & @ @

R&1i loan gide ngii theo nhip sinh hoc.
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e St giam hay mét kha nang hoc tap.

Bénh nhin phai théng bido ngay cho bdc st diéu tri hoiic duoc si khi gép céc tic dung khéng mong muén nhur trén khi sir
dung thudc hofic béo cdo cic phan émg c6 hai clia thube vé Trung tim Thdng tin thude va Theo dbi phan img ¢6 hai cla
thudc (ADR) Quédc Gia. Bia chi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax:
024.3.9335642; Email: di.pveenter@gmail.com.

11. Qua lidu va cdch xir tri

Déu higu va triéu chimg

Tinh trang ding qué lidu topiramate dd durge bdo céo. Cic ddu higu va triéu chimg bao gdm co gidt, budn ngi, rbi loan
ngdn ngit, m& mat, nhin déi, suy giam tri tué, ther o, phéi hop bt thudmg, simg si, ha huyét 4p, dau bung, kich déng, chong
mit va trdm cam. Hdu qua 1am sang khéng nghiém trong trong hdu hét cdc trudmg hop, nhung da ¢6 bdo cdo tir vong sau
khi dung qué lidu nhiéu loai thudc, bao gdm ci topiramate.

Ding qua lidu topiramate ¢6 thé din dén tinh trang nhiém toan chuyén hoéa nghiém trong.

Bién phdp xir ly

Trong trudmg hop qué lidu, bénh nhan phai ngimg ding topiramate va bac si can tién hanh cdc bign phap diéu tri hd trg
chung cho dén khi déc tinh 14m sang trén bénh nhén di giam bét hoge di duge giai quyét. Bénh nhén cin duge cung cép
di nude. Chay than nhin tao da duge chimg minh la mét phuong phép hiéu qua dé loai bé topiramate khoi co thé bénh
nhan. C4c bién phap khéc ciing c6 thé duoc thue hién theo quyét dinh cua béc si dicu tri.

12. Piic tinh dwge lue hoc

Nhém duge ly: thudc chéng ddng kinh, thuée chéng dong kinh khac

ATC code: NO3AXI .

Topiramate 12 mét chit chéng déng kinh monosaccharide dugc thay thé gée sulfamate. Co ché chinh xdc ma topiramate
phét huy tac dyng chéng ddng kinh va di phong chimg dau nita diu vin chua duge biét ro. Cée nghién ciru dién sinh 1y va
sinh hda trén té bao thin kinh nudi cdy da xac dinh dwoc ba ddc tinh cé thé gop phan vao hidu qua chéng dong kinh cua
topiramate.

Pién thé hoat déng duge tao ra lap di ldp lai bing qué trinh khir cyc kéo dai clia té bao than kinh da bj topiramate chan lai
theo cach phu thudc vao thdi gian, goi ¥ vé tic dung chin kénh natri phu thudce vio trang théi. Topiramate lam ting tin sb
ma tai d6 y -aminobutyrate (GABA) kich hoat thu thé GABA va tang cuong kha niing ciia GABA tao ra dong ion clorua
vao té bao thin kinh, cho thiy ring topiramate lam ting cudng hoat dong cla chit ddn truyén thin kinh @ ché nay.

Tac dung nay khong bi chin bai flumazenil, mét chat doi khang benzodiazepin. topiramate ciing khdng lam ting thoi gian
ma kénh, phin biét topiramate vi céc barbiturat diéu chinh thy thé GABA.

Vi dic tinh chéng dong kinh ciia topiramate khéc biét 6 rét so v6i dic tinh chéng ddng kinh cuia céc thude benzodiazepin
nén topiramate cé thé diéu chinh mdt phan nhém khéng nhay cam véi benzodiazepine ciia thy thé GABA. Topiramate dbi
khing v&i kha niing cia kainate trong viée kich hoat phan nhém kainate/AMPA (o -amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-
4-propionic) ciia thu thé axit amin kich thich (glutamate), nhung khéng c6 tédc dung ro rét 1én hoat déng ctia N -methyl-D-
aspartate (NMDA) & phén nhém thy thé NMDA. Nhiing tac dung nay cta Topiramate phy thuge vao néng d6 trong khodng
tir | pM dén 200 M, véi hogt tinh t&i thidu quan st duge & nong do 1 pM dén 10 pM.

Ngodi ra, topiramate con {rc ché mdt so isoenzym cia carbonic anhydrase. T4c dyng dugc Iy nay yéu hon nhiéu so vai
acetazolamide, mét chét Ge ché anhydrase carbonic di biét va khong duge cho la thanh phén chinh trong hoat tinh chéng
dong kinh ctia topiramate.

Trong céc nghién ciu trén dong vt, topiramate thé hién tac dung chdng co giét trong cdc thir nghiém dong kinh do sbc
dién t8i da (MES) & chudt cdng va chudt nhit va ¢6 hidu qua trén cic mé hinh dong kinh & loai gdm nhdm, bao gbm céc
con dong kinh cimg va gidng con dgng kinh ving y thirc & chudt bi dong kinh ty phat (SER) va céc con djng kinh co cimg
va co gidt gy ra & chudt biing cdch kich thich hach hanh nhan hofc do thiéu méu cyc b toan co thé. Topiramate chi c6
hiéu qua yéu trong viéc ngan chin con dong kinh do thuéc ddi khang véi thy thé GABA, pentylenetetrazole géy ra.

Céc nghién ctru trén chudt ding ddng thoi topiramate va carbamazepin hofic phenobarbital cho thdy téc dung chong co gidt
hiép ddng, trong khi sur két hop véi phenytoin cho thdy tac dung chéng co gidt higp ddng. Trong céc thir nghiém bd sung
duge kiém sot tét, khdng cé mdi twong quan nao duge chimg minh gitta ndng d6 ddy ciia topiramate trong huyét trong va
hiéu qua lam sang cta topiramate. Khéng c6 bing chimng vé s 1om thude & nguoi.

Con djng kinh ving y thic

Hai nghién ciru nho dudi dang nghién ctru mét nhdnh da duge thyc hién voi nhimg bénh nhén 14 tré em tir4-11 tudi (CAPSS-

326 va TOPAMAT-ABS-001). Mot nghién ciru bao gdm 5 tré va nghién ciru con lai bao gdm 12 tré em trude khi két thic

sém do thidu dap ng diéu tri. Lidu thude sir dung trong céc nghién ctru ndy lén téi khoang 12 mg/kg trong nghién clu

TOPAMAT-ABS-001 va ti da thip hon 1a 9 mg/kg/ngay hodc 400 mg/ngay trong nghién ciru CAPSS-326. Nhung nhiing
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R ) khcng cung cap du b{mg chimg dé dua ra két lugn vé& hiéu qua hodc dd an toan cua thude duge nghién ciu

Iléu & nhiing bénh nhin tir 6 tudi dén 15 lum bi con dong kinh l'lll]l hnnc gin diy

nhan md kéo dal mot ndm & bénh nhi tir 6 tudi dén 15 tudi bao gom 63 ddi tugng m&i méc hoiic mai bi
kinft da dugce tién hanh dé danh gid tac dong cua toplramate (28 dbi tugng) so voi levetiracetam dél véi sy tang
i Arién va qua mnh khodang hoa xuung Su [ang trucmg I|ep tuc chrqc quan sat théy or cd hai nhom diéu lTl nhlrng

mirc ban ddu vé trong lwgng co thé va mit do khoémg xuong so voi nhém bénh nhan ding levetiracetam. Xu hué'ng tuong
ti ciing dirge quan sit thiy d6i véi chidu cao va toc do tang chiéu cao nhung khéng c6 ¥ nghia théng ké. Nhimg thay dﬁl
lién quan dén tang truong khong c6 ¥ nghia l4m sang ciing nhu khong han ché viée diéu tri. Khéng thé logi trir cée yéu th
gfly nhiéu khac.

13. Die tinh dwge dﬁing hge

Vién nén bao phim va vién nang cimg chira topiramate cé tuong duong sinh hoc.

Bie tinh drge déng hoc clia topiramate so vdi cdc thude chong dong kinh khdc (AED) cho thay thoi gian ban hiy dai cia
thude trong huyet tuong, duge dﬁng hoc ciia thude la I:uyen tinh, dd thanh thai chi yéu ciia thudc l1a qua thén, thudc khang
gin két dang ké vai protein va thiéu cic chét chuyén hoa ¢é hoat tinh ¢6 y nghia lam sang.

Topiramate khong phai la chdt gdy cam tng manh 1&n céc enzym chuyén héa thudc. topiramate co thé duge dimg ma khong
cin quan tim dén bira @n (kic la o thé dung thude ndy ciing véi thirc &n hodc khéng ciing véi thire dn) va béc si diéu tri
khéng cin theo dm thuomg xuyén néng dQ topiramate trong huyét twong ciia ngudi ding thude. Trong cic nghién ciu ldm
sang, khdng c6 mdi quan hé nhit quan gitta ndng do topiramate trong huyét trong bénh nhéin va hiéu qua hodc tic dung
phu ciia topiramate.

Hip thu

Topiramate dugc hép thu nhanh va t5t. Sau khi ngudi khée manh ding liéu 100 mg topiramate qua dudng udng, nong do
dinh trung binh cta toplramate trong huyét tuong (Cmax) la 1,5 pug/ml dat duge trong vong 2 gidy dén 3 gidy (Tmax).

Dura trén sy phuc hdi hoat d6 phong xa tir nuée tiéu, mie df hﬁp thu trung binh ctia liéu uéng 100 mg 14C-topiramate ft
nhét la 81%. Thirc &n khong ¢6 anh hudng déng ké vé mit |am sang 1én sinh kha dung cia topiramate.

Phin b

N6i chung, tir 13% dén 17% toplramate gan két véi protein huyet tuong, P4 quan sat thay vj tri gan két c6 kha nang thap
clia topiramate trong/trén hdng ciu co thé bdo hoa trén nong do trong huyét tuong la 4 pg/ml. Thé tich phén bd ctia
toplramate thay ddi ti 1& nghlch voi lidu ding topiramate. Thé tich phan bd biéu kién ciia topiramate trung binh tir 0,80
lit/kg dén 0,55 lit/kg dbi voi khoang liéu don tir 100 mg dén 1200 mg. DA phét hién anh hudng ctia gi6i tinh dén khoi Iugng
phén phéi cita topiramate, v6i gid tri & nir khodng 50% so véi nam. Diga nay duge cho 12 do phén tram m® trong co thé
bénh nhin nit cao hon so v&i bénh nhén nam va khong cé hdu qua lam sang,

Chuyén héa sinh hoc

Topiramate khong dugc chuyén héa nhidu (chi khoang 20%) & ngm’.n tinh nguyén khée manh. Topiramate duge chuyén
hdéa téi 50% & nhitng bénh nhén dung En:u phép chéng dong kinh déng thoi véi cée thude gdy cam (ng véi cc enzym co
vai trd chuyén héa thue. Séu chét chuyén héa ctia topiramate, dugc hinh t:hanh théng qua qud trinh hydroxyl hoa, thiy
phén va glucuronid héa, da duge phan lip, xdc d}nh dic tinh va xdc dinh tir huyét twong, nude tidu va phan cuia ngudi. Mm
chét chuyén hoa cia topu'amate chiém it hun 3% tong lwong phéng xa duoe bai tiét sau khi dung 14C-topiramate. Hai chét
chuyén hoa clia topiramate giir lai hau hét cdu tric cta topiramate dd dugc thir nghiém va nhén thay co it hodc khong c6
hoat tinh chéng co gidt.

Thai trir

O ngudi, than 1a dudng thai trir chmh cta topiramate ¢ dang khéng ddi va cac chit chuyén héa ctia né (it nhét 81% lidu
dung topiramate). Khoang 66% liéu 14C-topiramate dugc bai tiét duéi dang khong ddi qua nudc tidu trong vong 4 ngdy.
Sau khi dung liéu 50 mg va 100 mg toplmmate hai l1dn mot ‘ngdy, d§ thanh thai qua thdn trung binh lin lrot 1a khoang 18
ml/phit va 17 ml/phat. Cé bing chung vé sy téi hip thu & bng than cua topiramate. Diéu ndy duogc hd tro béi céc ngh:en
citu trén chudt khi ding topiramate dong thoi véi tham db va dd quan sét thdy sy gia ting dang ké d6 thanh thai qua thin
clia topiramate. th chung, d¢ thanh théi ctia topiramate trong huyét trong dao ddng trong khoang tir 20 dén 30 ml/phat
& ngudri sau khi ubng topiramate.

Tuyén tmh,’phl tuyén tinh

Néng dd ciia topiramate trong huyét turmg it bién dbi giita cdc ddi twong ding thude va do dé cé thé dy doan duoc duge
déng hoc cla toplramate trong co thé bénh nhan. Duge dong hoc cla topiramate tuyén tinh véi d6 thanh thai trong huyét
twong khong dbi va dién tich dum dudmg cong ndng do trong huyét twong tang theo ty 18 véi liéu trong khoing lidu ubng
don tir 100  mg dén 400 mg & ngum khoe manh. Bénh nhéan ¢ chic ning thin binh thuong cé thé mét tir 4 dén 8 ngay dé
dat duoc nong d6 thuée trong huyet twong & trang thdi on dinh. Cmax trung binh sau khi udng topiramate nhiéu lan véi lidu
100 mg hai lan m6t ngay & ddi tugng khoe manh 1a 6,76 pg/ml. Sau khi dung nhiéu liéu 50 mg va 100 mg topiramate hai
ldn m@t ngay, thoi gian ban hiy trung binh trong huyét twong khoang 21 gid.

Ding véi cdc thuie chfmg ding kinh (AED) khdc
Dunu dbng thoi nhidu lidu topiramate, tir 100 dén 400 mg hai lAn mét ngay, voi phenytoin hodc carbamazepin cho thiy
nbng do topiramate trong huyét tuong sé ting theo lidu lwgng topiramate sir dung.

Bénh nhéin bi suy thin
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Pt thank, thai frong huyet tuong va trong thén cia top:ramate bi gidam & nhitng bénh nhén bj suy thdn ¢ mire dé vira vi ning

/ w thai creatinin < 70 ml/phat). IKCét qua la, nﬁng dj cua topllamate trong huyet twong bénh nhan khi & trang théi
';Q"}' CONG & " du kién s& cao hon khi ding thude vai mot liéu nhit dlnh o nhﬂ'rlg bénh nhdn suy thén so vdi nhiing ngum co
w #n binh thuomng Ngoai ra, bénh nhén bi suy thin ciing cén thoi gian lau hon dé dat dugc trang thai on dinh &

s OUQ gltopiramate. O nhitng bénh nhén bi suy than vira va ning, bac si diéu tri nén ding topiramate véi liéu bing
; o dﬁu va liéu duy tri thong thut‘mn

: }-’/ thé lam néng do cla toplramate giam xudng dudi mic cin thiét dé duy tri tdc dung chong déng kinh, Dé

giam nhanh m}ng dd cuia topiramate trong huyét tuong bénh nhén trong qué trmh chay than nhén tao, bédc sT diéu trj
cd ﬂ-le b sung thém liéu topiramate cho nhimg bénh nhan nay, Viéc diéu chinh thue té phai tinh dén: 1) théi gian loc méu,
2) tée d thanh loc cia hé théng loc mau dang duge sir dung va 3) do thanh thai hiéu qua qua thin cla topiramate & bénh
nhén dugc loc mau.

Bénh nhiin bi suy gan
Trén nhitng bénh nhan bi suy gan tir trung binh dén nang, d6 thanh thai trong huyét twreng cia topiramate gidm trung binh
26%. Vi vy, topiramate nén duoc diing mot cach thin trong ¢ nhimg bénh nhén bj suy gan.

Bénh nhin Ia nguwdi cao tudi
D9 thanh thai trong huyét twong ciia topiramate khong thay ddi ¢ nhiing bénh nhén 1a nguoi cao tudi khéng co bénh thin
tiém An.

Bénh nhén la tré em (dén 12 tudi)

Duge déng hoc clia topiramate ¢ nhimg bénh nhén 4 tré em, ciing nhu ¢ bénh nhn 12 ngudi lon duge diéu trj bd sung, | la
tuyén tinh, v6i do thanh tha khéng phu thude vio lidu diing thubc va ndng 4o thude trong huyét twong khi & trang thai 6n
dinh s& tang ty 1 thudn voi |IELI ding thudc. Tuy nhién, tré em c6 d6 thanh thai cia thude cao hon va do d6 thoi gmn bén
thai thude ngan hon. Do do, ndng do topiramate trong huyét trong khi ding clng liéu mg/kg & tré em c6 thé thép hon so
v6i ngudi 16m. Gidng nhir & ngudi I6m, cdc tac dung khdng mong mudn ciia topiramate trén nhimg bénh nhdn la tré em s&
gdy ra cam (mg men gan lam giam ndng 46 cla topiramate trong huyét twong tré em khi & trang thai 6n dinh.

D li¢u an toan tién lim sing

Trong cac nghién ctru phi ldm séng v& kha ning sinh san, mic du ddc tinh cia topiramate duge phit hi¢n khi ding thude
ndy trén chudt me va chudt cdi & liéu thip téi 8 mg/kg/ngay, nhung lai khdng quan sat thdy anh huémg ctia topiramate dén
kha ndng sinh san & chudt duc hoic chudt cai khi ding thudc nay vai lidu Ién téi 100 mcfkgjngay

Trong cac nghién ctru tién 14m sang, topiramate da dugc chimg minh la c6 tic dung gay qual thai ¢ cdc loai dugc nghlen
ctru (chudt, chudt céng va tho). Ci chudt, trong lwong ciia thai nhi va su cét hoa xuong glam o mirc 500 mgfkg/ngay két hop
véi doc tinh & chudt me. Téng sd di tat thai nhi & chudt da ting 1én & tit ca cdc nhom didu tri bang thude (20, 100 va 500
mg/kg/ngay).

O chudét, dgc tinh lién quan dén lidu dung cua topiramate ddi véi chudt me va phdi/thai nhi (lam glam trong lugng béo thai
vi‘hodc cbt héa xuong) duge quan sit thdy khi ding topiramate & mirc liéu 20 mmfkc,/ngay véi tac dung gly quél thai
(khuyét tat chi va cic ngon) & 113. 400 mgr‘kg/ngay trés 1én. O thé, déc tinh ciia topiramate & thd me lién quan dén liéu hrong
dung cua topiramate dugce ghi nhin giam xuﬁng 10 mg/kg/ngdy vdi ddc tinh phoi/thai nhi (ting ty 1€ tir vong) gidm xuﬁng
35 mg/kg/mgay va tic dung gdy quéi thai (dj tit xuong sudm va dot séng) & mie 120 mg/kg/ngay.

Tac dung gy quéi thai ciia topiramate dugc quan sét thiy & chugt va thé twong tu nhur tac dung gay qudi thai cia thudc trc
ché enzym anhydrase carbonic, khong lién quan dén di tit & ngudi. Tac djng Ién sy ting truong ciing duge biéu thl bing
trnng lrgmg thap hon khi méi sinh va trong thoi ki cho con bt d6i v&i chudt con duge sinh ra tir chudt cdi dugce diéu trj voi
liéu topiramate 1a 20 hoiic 100 mg/kg/ngdy trong thoi k¥ mang thai va cho con bu. O chudt, topiramate di qua hang rao
nhau thai.

O chudt chua truémg thanh, cho uong toplramatc hang ngay véi lidu 1én toi 300 mg/ke/ngay trong giai doan phat trién twong
{mg voi giai doan so sinh, tré nhad va thanh thicu men da din dén djc tinh tuong ty nhu ¢ dong vit trudng thanh (gidm tiéu
thu thirc an va giam tang trong co thé), phi dai t€ bao gan trung tdm nhin cau. Khéng ¢ tic ddng nao ¢ lién quan dén su
phat trién clia xuong dai (xuong chay) hogc mét dq khoa.ng xuong (xwong dii), dén sy phat trién trude khi cai sifa va sinh
san, dén su pht trin thdn kinh (bao gdm dénh gid vé tri nhé v kha niing hoc tp), dén cdc théng sb vé giao phéi va kha
ning sinh san hodc phiu thut t.at bo tir cung,.

Trong mot loat céc thir nghiém vé kha ning gy dot bién in vitro va in vivo, Topiramate khéng cho thdy kha ning gdy ddc
trén gen.

14. Quy cach ddong gbi:

Hop 3 vi Alw/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dén sir dung.
Hop 6vi Alu/Alu x 10 vién nén bao phim, kem t& hudng dén sir dung.
Hop 10 vi Alu/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& huémg din sir dung.

15. Piéu kién bio quén, han ding, tiéu chuidn chit lwgng thude

Diéu kién bao quan Noi khé réo, tranh 4nh séng, nhiét d§ khong qua 30°C.
Han diing cta thude: 24 thang ké tir ngay san xuit.

Tiéu chudn chét lugng: TCCS.

16. Tén, dja chi ciia co sé sin xuit thude: _
Tén co s& san xuft thuée: CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE
Dia chi: L& B3-1, goc duémg D4-N1, khu ¢dng nghiép Huu Thanh, Xa Huu Thanh, Huyén Birc Hoa, Tinh Long An.
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