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Tai liéu théng tin cho cdn bé y té

Topiramat 25mg, 50mgq

Diéu tri du phong dau nira dau (¥)
iqraine
G nguai Ién

sau khi danh gia ky luéng cac bién phap diéu tri khac.

Két qua gdp tir hai nghién clu da trung tdm, ngau nhién, mi déi ¢6 dc’ii_‘-‘_'-r"
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chiing gia dugc, nhém song song ghi nhan & liéu TOPAMAX® 100mg/ngéy ;

Y’ Giam >50% tan sé cdn:52% bénh nhén(*');\: I
v’ Gidm >75%tén s con: 27% bénh nhan(¥)
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Jjanssen

Tai liéu gém 02 trang.
Théng tin chi tiét vé san pham xin xem trang 02.

S6 gidy ti€p nhan hé so dang ky tai liéu théng tin thudc cla
Cuc QLD-BYT: o0/ x0¢/xxx-xx, ngay ... thang ... ndm ... a g
Ngay ... thang ...ndm ... in tai liéu + felmentiohmion
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Tai liéu thdng tin cho cdn bd y té

@opAMAx THONG TIN KE TOA

MOT:TﬂPAMA)(‘{toEiramat:'ian vién nén bao phim dung dutng udng chifa topiramate  TOPAMAX® duoc st dung don thudn vai liéu Sp-lmmg/ngéﬁ_khén lam thay doi dang ké ¢ y
vi ham lygng 25mq va UmE. DINH BIEU TRI: TOPAMAX® duoc chi dinh diéu tri ughﬁng nghia thang ké phoi nhiém trung binh (AUC) ctia cac thanh phan co ror:l%thyo_gn (fa thai ugng.
dau nifa dau & nquai Idn sau khi danh Eiélljyluﬁn (acbig ﬁhéﬂdieu tri khdc. Topiramat khang Bénh nhan @nquongghuogngyathal (0 chifa estrogen nén duoc ddn do vé viec bdo cdo bat |

dunq dé digu tri con dau nifa dau cap. LIEULU] )M(E]C DUNG: Liéu ding cho phong ngiia  sui thay doi nao [ongyandefxuat,hungtcuahq.Hmuquacyathupcn (fa thai ¢6 thé giam tham
dauna dau nquai Jon. Su chinh lieu nén khoi dau iéu thap va chinh liéu sau do de dat duac muc  chi khi khong ¢ xuat hu¥et.. Cdc hinh thic tuong tac khac: dt\thuac__?éy 50i than:
liéu c6 hiéu qua. Tong liéy khuyén dung cda to[#[amgttmng diéu tri du phang dau nia daula TOPAMAX® khi ding dong thasi vdi cac thudc co kha nang gay soi thn thi o thé Tam tang nguy
100 mg/ngay, chialam 2 lan. Su chinh lieu nén k uiﬂaqbén%lieuzs mg ﬂr‘ljgmoitoitron mot  cobi s6i than. Khi ding chung topiramat vai valproic acid trén bénh nhan von dung nap vdi ting
tuan. Sau moi tun nén tang thém 25 ma/ngay. Néu bénh nhan khang the dun nqpv'ic%ed@ thudc néu dung don ddc, nguioi ta thay cd hién tuiong tang amoniac mau. Trong da s cac truon
chinh liéu nervgnt.m nén kéo dai hon khodng thoi S%ian 3i[ra cac lan diéu chinh liéu, O'mot s6 hap, cac treu chiing va dau hiéu sé qiam bat di khi ngung mot trong hai thudc. Giam than nhis
bénh nhan da co hiéu qua vdi tong liéu hang ngay 50 mg ngar‘. Mot so bénh nhan da st dung dgduqcbgogaoco ién quan dén yiec dung chung cia To |ramatevaﬂv‘?l&?atet8hoa(khon
tong Iieuhéngngag_lendenz(}ﬂ ma/ngay. Liéy va toc d0 chinh liéu nén dua trén dap dng [am ket hop vdi tang amoniac mau. CACNGHIEN CUD TUONG TAC THUOC DUGC DONG HOC BO
sang. Suy thdn: d'nhiing bénh nhan suy than ( d6 thanh thai creatinin < 70 mL/pht), nénthan SUNG: cac nghien ciu lam ;angﬂuucthu(hlende_dqnh gid cac tuong tac dugc dong hoc cd thé
trong khi udng topiramiat b d0 thanh thal cua topiramat d than va huyét tugng giam. Khuyén - qiita topiramate va cac thudc khac. Topiramate khi dung chung vai: Amitiptyline: gia tang 20%
40 giam mat nua liéu khai dau va liéu duy tri. 0 nhiing bénh nhan suy than giai doan cudi, vi nong do cutc dai va dién tich duoi duang cong cia chat chuyen hda. Haloperidol: gia tang 31%
TOPAMAX® b loai khoi huyaet titang trong khi chay than nhan tao nén bo sung thém nua liéu  dién'tich dumdumgconqcuq cac chat chuyen haa. Propranolol: gia tang 17% ndng do cuc dai
TOPAMAX® tfung diing hang ngay trong nhiing ngle(ig chay than. Liéu TOPAMAX® bo sung khi  d6i véi 4-OH propranolol. Diltiazem: giam 25% dién tich dudi duong cong cda diltiazem.
chay than nén dugc chia ra diing vao ic bat dau va khi ket thic qyytr‘mhchaphan phan tao. Flunarizine: gia tang 16% dién tich dudi duong cg.nﬂzhﬂlhygroeaqotgm|ne,, Sumatripan,
Suy gan: Topiramat nén duac dung than tror(ljg, i @ thanh thai cta topiramat ¢0 thé bi giam. Pizotifen, Venlafaxine: nong o cac thudc khang thay doi. Riéng ndng do cua topiramate khang
(da d&ng: OPAMAX® dang vién nén, dung ducng uang. Khuyén cao khi dung khong duicc be - bi thay doi khi két hap vai cac thudc nay ngoai tri kh véi propranolol, Diltiazem c thay giatang
TOPAMAX®. (6 thé udng TOPAMAX® ma kfiong can quan tam dén bija n. ( Nﬁggl DINH: ndng dpqr(dm,glq tang dién tich du6i dutng cong cda topiramate. Phu nif mang thai va
qua man cam vi bat ci'thanh phan nao cda thuoc, khong dung dy phong dau nifa dau cha phu  thei ky cho con bu: Phu ni cd thai: Topiramat chong chi qinthlﬁhu i 6 thai va phu nir
EE{“”“TE’ hun trosﬁ%dﬁtum sinh san ma khong s ynl?ca(bien phiap trénh thai phi hop. - trong d0 tuoi sinh san néu k[aongsuﬁungcacphuung gha tranh thai hiéu qué. Phu ni cho con
ANH BAO VA THAN TRONG: TOPAMAX® phai ngun? ti tir. Trong cac thi nghiém lam sang, bd: nghién cdu trén ddng vt da chi ra rang topiramat dugc haljlettronP stta, 0 mot sd it bénh
it moi mot tuan ai gia liéu uong hang ngay 25 i 50 mg ol vdi ngudf Idn dang ding nhan cho thay ¢6 su tiét nhiéu topiramat vao sia me, quyét dinh fa ngung/ tranh diing
TOPAMAX® dén 100 mg/ngay cho dir phong migrain. Trong cac thif nqhiém lam sang frén tré topiramat hﬂ‘ngu_ng cho con bi, tuy theo tam quan trong cua thudc doi véi nguoi me. Tac
em, TOPAMAX® duoc gidm lieu ti tif trong khodng thi qlanltoiBtuan.T,mng nhing trudng  dong trén kha nang lai xe va su dung may moc :TOPAMAX® tac dang trén hé than kinh
hap m,awlg,do khoa nén budc phai na‘upgTOEA AX rinanh chong, khuyen cao phaitheo doi - trung uong, co the gay buon ngu, chong mat va cac triéu chiing lién quan kiac. N6 ¢ the gay ra
mot cach thich hop. Bénh nhan suy than: gucnl? thai trir chil yéu cda topiramat danq khang - cac roi loan thi Igl,ac va/ hoac hin ma- Nhifng tac gung bat Ii nay c6 thé gay nguy hiém cho
doi va cdc chat chuyen ha cua nd la qua than. 5 théltanuarh‘én phu thudc chiic nang cda  nqudi bénh khi alxehayyar_nhanhmaxmg( ac biét ¢ nde,nkr_lik_mhnghrem_dquth‘uoctrgn
than va khang phu thudc vao tuoi tac. h[rnﬁ bénh nhan bi suy than o muc 8 trung binh hodc tgg bénh nhan duoc thiét 13p. NHUNG TAC DUNG NGOAI Y: Dilié nqhién ciu [am sang: Tdn
nang o thé can 10 dén 15 ngay dé ndng do thudc trong huyét tuong dat dugc trang fhai ondinh  sudt >1% ¢ bénh nhan ngua_:}an(&qﬂienguungudq[, cod’o:dgﬁnggmqugcdyf

tronig khi 3 ngudi bénh ¢6 chiic nang than binh thutng chi can tir 4 dén 8 ngay. Che o chinh ieu  dau): Chan an, giam ngon miéng; Mt ngu, lo au, (61 loan ngon nqu dién dat, tram ¢
[rhal heo ddp lrnﬁjam sang,va nquioi benh da biét co suy than cén thaf gian dai han dé ndng d  tram cam, Id Ian, khi sac 2 chiéu, cam wic khang on dinh, tam than cham chap: Di 2
hudc dat trang thai on dinh tai moi liéu. Hydrathoa:%|amtietmoh6[va khong tiét md hi da - giac, gidm cam giac, roi Joan chu y, budn nqu, giam tri nhd, quen, run, 10i loan than
duoc bao cdo la c6 lién quan den viéc st dung topiramat, Viéc diing nudc day di trong khi dang

oic bao cao Ia o i | mat, Viec di ' ‘ st tam than; NAin mo; U ta Kh the, chay mai mai; Buon non, tiéu chay, khd @aggdhcam §
dung topiramat la diéu rat quan trong. Diing nuidc cd thé lam giam nguy cobi sdi than. Dung dd - miéng, tao bGn, chudng bung, khqch;uﬁda,day,;raor;glgqc‘daday)ht_fcquém &;tc M
NuGc trudc va trong cac hoat dang, nhi tap I_q¥enn_aranmcqn iét g cao, co thé lam gidm nguy - moi, Suy nhud, kich thich, khat: Gidm can. Jdn sudt <1 ‘aben};nh,ann_gumﬁ ién dey
(o' bi cic tic dyng ngoai y én quan t6i nhict. Roi loan khi sac/tram cam: co su qia tang roi khdc): Giam bach cu, bénh hach bach huyét, qiam tiéu cau; Qua man cdm; nhiefi tgaia
loan kh sac va tram cam duoc ghi nhan trong ths gian diéu tri voi topiramat. Tu tif ¢d y lill

nh mau, gidm kali mdu, tang them an, nhiem toan chuyén hoa, khat nhiéu; Hanh ,

tutuk: Tang nguy coty tu trongy nghhodc hanh vi nhiing bénh nhan sit dung cac thudc chong  lanh cam, tho o, khdc, xao lang, roi loan trong kich thich tinh duc, kho hat am, tink Gidc'sds
dong kinh"bao gom Topamax cho bat ky chi dinh nao%ty I€:0,5% bénh nhan diéu tri voi - khi sac phan chan, khi sac phon pho, cam xic cun mon, do gidc, do thanh, dot, hung G
Topiramal so vi 0,2% gia duoc trong cac nghién cuu lam sang mi doi). Bénh nhan can duoc mat ngu ban day, mat khd nang ndity phat, giam ham muon tinh duc, bo phc, magHem my
thgodm\vacap.nhi‘cu“geumtbl{hhqg(acdguh[eucugydinhva anh yi tu td. Nén khuyén bénh - tinh duic, hung cam, mét ngu giiia dém, giam cam giac cuc khodi, con hoangaan, roiloan hoang
nhan ([Iva ngudi nha bénh nhan khi can thiét) cd tu van y khoa ngay lap tiic khi c6 cac dau hiéu sg, phan dng hoang loan, oarp?tuqng, chiing lap di lap lai, r6i [oandog, bon chon, ri loan gidc
cuay dinh va hanh i t td. Bénh s6i than: mot s6 bénn nhan, dac biet la nhimg nguoi co kha nqu, y tuong ty saf, co hanh vt sat, dé khoc, y nghi khac thuang; Mat vi giac, mat van dong,
nang bi soi than, 6 the t_an%guy o hinh thanh sdi than va bi cac triéu ching, dau hiéu lien mat khitu giac, mat ngdn ngi, mat dung dong tac, fién triéu, cam giac bong, hoi ching tiéu nao,
quan, nhu la con dau quan than, dau ving than, hodc dau bén hong. Céc yéu'td nguy ca cho ro.llpan,nhgﬁ;ﬁmngutmng 3y, vung vé, dang k gnhgg(boﬂhqc gp,cq%at,suyglémca(mm
bénh sdi than gom: hin rh_anh§6|t;uagdq,tlgpsl[glamnh(uber[hsqithanvaténg ali niéy, @0 y thilc, ¢ on?mattuthe,c dy dai, foan cam giac, roi loan kha nang viét, loan van dong, loan
bénh nhan dang dung thudc khac c6 thé gay soi than thi qytgcothetén?.SuHan:on o ngon ngi, loantruong luc co, run vo can, cam giac kién bo, co giat ca'ldn, tang cam gidc, ngu lim,
suyggn,loprra_mgtneqﬁuogdungtpgnt,rqngyldq_thar]hl al (U topiramat ¢o thé bi gam. Can Faam vi gid¢, gidm van dong, ‘%mm khiu gidc, bénh than kinh ngoai vi, loan khitu giac, chat
thg(a%ﬁli.lncgmgoc dong thi phat: mat hoi chin baog[om(én;hitapvngIucﬁmqéc uqnggla(n?(ykem,muugnga,rppmIgi,rolInarg,;ar_ngmc,mqt(amgaéc,simgsu,nﬁat,khéng
déng thif phat da dudc bao ao ¢ benh nhan uopanOPA AX®. Triéu chlm%lbaq gom con giam - dap g khi'kich thich; Rdi loan die tiét, thay doi nang luc nhin sau, nhuoc thi, co that mi, mu
thi luc cap va/hoac dau mat vdi cac bieu hién khj kham mat bao gom: can thi,tién phong nong,

. C hiéu hién khi kn bao g i 0ng nong, - thoang qua, mu 1 bén, tang nhan ap, tang tiet nudc md giéngdnggu,myvedem,‘ mat, ldo
xuncfphuyet,mét ygtap%é luc ndi nhan. (6 the c6 hoac khang gian dong ti. Hoi ching'nay co  thi, diém mu nhap nhay, diém mu, giam tam nhin kich phat; Biéc, iéc than kinh, diéc Thén, kho
cdc friéu ching dién hir huﬁn%xgyra;rnngvongjthanggaudnnﬁl AMAX®. Dieu tri bag - chiu 0 tai, giam stic nghe: Nhip tim cham, nhip cham xoang, danh trong nquc; 46
0m ngiing Tapamax cang nhanh can ‘tottheofqu]yetcﬁnhcua,st,‘a a nhan ap. Néu van dé vé hLIn%[ha hiyét ép tuthe hié tuong Raynaud: khd pht am; kho thd gang siic, ng et mil, ta
I gidC xay ra nén yem x€t dé niing dung thudc, Toan chuyeén hoa: Pieu tr vai toBiramatcd tiét dich xoang canh mii; Kho chiu & bung, dau bung dudi, dau bung'am 1, hoi thé 6., kho
thé'cd tang do trong mau, khong ¢o khoang tmn? anion, toan chuyén héa. Giam bicarbonat chiu thuang vi, r{ag‘hm,‘dau Iudi, giam cam gidc d miiéng, dau mieng, w,ém.t_ugpténg_ti nueic
huyét tuang la do hieu qua tic ché cda topiramat frén men carbonic an[I%drase than. Muc do - bat; Giam tiet md hai, viém da di ung, ban d, noi man, mat mau da, da co mii bat thife
glam,thuun?;unhel01trungmnh iam trung binh [a  mmol/L ¢ liéu 100mg/ngay hay nhiéu mat, may day, may day khu trg; Bau hang, mdi ca, yél c, cing cq xuong; S0 nié
on & nguai o'n\nalthcaam_]ﬁ.mg;f(ja ngapubgn.nhannhn.Hle,mkm midc d giam den trisocon - oi, tiew mau, khong ty ch, tieu gap, dau quan than, dau than, tiéu khong tu chiRel loan chii
dumw,mmo,lfL.Tqanchurpn man tinh & bénh nhan nhi cd the lam gidm toc 0 phat trien. nangtlnhdulc;Donquuphu‘mé,camglagbatghuun%hgamglacsay,ca;n idc BOn chan, kho g,
Anh hugng cua topiramat ensqtaqgtryungganblm ditat lién quan den xuong chua ro. Neu  lanf ngoai i, 1 a6; Giam bicarbonate mau, co tinh the trong nudc tiéu, hat thung dang di
toan chuyén hoa xugt hién va kéo daj, can nhac giam fiéu hodc co the ngimg sif ding topiramat tl_\gngbgiam,soluqn bach cau. Sau khi dua thudc ra thi triong; Rat hiém: viem mii hong,
ngmg‘geuggémgan.sosqn chat dinh du g:gothexgm:getvigcbusur:?(hedgan,neu giam bach cau trung tinh, phi né do di dng, phit né ket mac, cam giac o don, di cam ¢ mat, tang
gnhihan giam can trong khi .ungtchnai.s_ /giam chucnang nhan thiic ; da c6 bo cao nhanap‘%o’cﬂong, f6i loan hoat ddnq cua met, phis né mi mat, bénh Iy ving diém vanﬁ,,canth!,
ve suy giam chic nang nhan thiic ¢ nquai lon kh diéu tr véi Topiramax. TUONG TACTHUOC kha  ho, ban do da dang, phii né (i]qgnh hoc mat, hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir da nhiém da,
nang co tuang tac cda TOPAMAX® vai cac thudc Digoxin (kiém tra dinh ky Digoxin huyét thanh), - sung khap, kha chiu  chi, nhiém toan dng than, phd né toan than, om dang bénh cum, tang

)

risperidon. Khi dung chung véi topiramate, an theo doi nong do fithium. Vi cag thuoc can. Han dig: 24 thang. Bao quan: Khang qua 30°C trong bao bj gic .QuHcéch dong goi:
metformin, pioglitazone, glyburide phai theo doi chat ch bénh nidn deu dan, nham kiém soat hop 6 'vi, moi vi 10 vién. Tiéu chudn: nha san xuat. San xuat bai: CILAG AG. Dia chi
tinh trang benfitisu dutdng mat cach thich hap, hydrochlorothiazide: diéu tri ﬁ.hU' hop HCTZ véi Ho?strasse 201, 8200 Schaffhause, THUY SI. BT: 41 52 630 9111 Fax: 41 52 630 9444, Phan
topiramat cd the can phaj chinh liéu topiramat. (6 giam kali huyét thanh sau khi duing topiramat - phéi béi: Vimedimex Binh Duang, s6 1811-2 VSIP Il, duing s6 3, KON VSIP 2, Thi Dau Mt, Binh
hay HCTZ, mic giam nhiéu hon khi hai thudc nay dung cling lic vi nhau, Cac thudc iic ché hé Bucng. "

than kinh TW: viéc dung chung TOPAMAX® vai rugu va cac thudc i ché hé than kinh TW khac  Doc ky hu'dng ddn sit dung truc khi diing.
chua dugc danh gid trong cac nghién ciu, vi vay TOPAMAX® khong khuyén cao duing chung vdi

rugu va cac thud tc ché hé than kinh TW khac. Céc thudc n?lug thai dudng udng: trong nghién
Cu tuong tac duoc dong hoc & nhing nguai tinh nquyeén khoé manh dang st dung dong thoi
véi cac thudc nguia thai udng chda 1mg norethindrone (NET) va 35mcg ethinyl esfradiof (EE),

9

5
"-‘} S/ 56 déing ki: Topamax 50mg: VN-20529-17
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Topamax 25mg: VN 20301-17 =

VPDD tai T.P HCM: Tang 11&12, toa nh tcombank, s§ 5 Cong TruGng Mé Linh, P. BEn Nghé, Q. 1, TP.HCM

VPBOD tai Ha Ngi: Tang 18, 109 Tra a0, Quan Hoan Kiém, Thanh Phd Ha Noi
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*TOPAMAX®

Thudc nay chi ding theo don thudc.
Dé xa tdm tay tré em.
DPoc ki hwéng dan siv dung trwée khi ding.

THANH PHAN DINH TiNH VA DINH LUQNG

Thanh phan dwegc chét: M3i vién nén bao phim chira 25 mg hodc 50 mg
topiramat.

Thanh phan ta dwoc:

Nhén vién: Lactose monohydrat, magnesi stearat, cellulose vi tinh thé, tinh
bét tién gelatin hoa, tinh bét natri glycolat. 2

Mang bao phim: Sap Carnauba, OPADRY® trng (vién 25 mg topiramat)
hodc OPADRY® vang nhat (vién 50 mg topiramat).

OPADRY® c6 chira cac thanh phan sau: hypromellose, polyethylen glycol
(macrogol), polysorbat, titan dioxid va oxyd st vang (chi c6 trong OPADRY®
vang nhat).

DANG BAO CHE VA HAM LUONG

Vién nén bao phim.

Vién nén dugc khac, cham hodc dap nbi.

Vién nén 25 mg c

Vién nén tron, mau trang, dugc in chtr “TOP” trén mét mat va mat con lai co
s6 “25". Mbi vién nén cé chira 25 mg topiramat.

Vién nén 50 mg

Vién nén tron, mau vang nhat, dugc in chir “TOP” trén mt mé&t va mat con
lai c6 sb “50". Méi vién nén c6 chira 50 mg topiramat.

CHI DINH DIEU TR|

Don tri liéu cho ngui én, thanh thiéu nién va tré em trén 6 tudi trong diéu
tri dong kinh cuc bd co kém hoac khong kém dong kinh toan thé thir phat,
va con dgng kinh co ctrng - co giat toan thé nguyén phat.

Phéi hop trong diéu tri cho ngudi lon, thanh thiéu nién va tré em tir 2 tudi
tré 18n bj con dong kinh khdi phat cuc bd, cé kém hoac khdng kém toan thé
hoa thir phat hodc con dong kinh co cirng - co giat toan thé nguyén phat va
trong diéu trj con dong kinh lién quan dén hoi chirng Lennox-Gastaut.
Topiramat dwoc chi dinh diéu tri dw phong dau dau migraine & ngudi lon
sau khi danh gia k§ ludng cac bién phap diéu tri khac. Topiramat khéng
dung dé diéu tri con migraine cAp.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Lidu ding
Nén khoi dau liéu thap va chinh liéu sau do dé dat duoc muc liéu co hiu
qua. Liéu va mtre d6 chinh lidu can dya trén dap tng 1am sang.
Khong can thiét phai kiém soat ndng do topiramat trong huyét twong dé téi
wu héa diéu tri véi TOPAMAX. Trong nhitng truéng hop hiém gép, khi phdi
hop topiramat véi phenytoin cé thé can diéu chinh liéu phenytoin dé dat duoc
hiéu qua 1am sang téi wu. C6 thé cin diéu chinh liéu TOPAMAX néu thém vao
hodc ngirng phenytoin va carbamazepin trong diéu tri phdi hop véi TOPAMAX.
& nhirng bénh nhan cé hoéc khéng cé tién sir co giat hoac dong kinh, can
ngirng tir tir cac thube chéng dong kinh (AED) bao gém topiramat dé giam
thiéu kha nang gay dong kinh hoac tang tan suét dong kinh. Trong cac thir
nghiém lam sang, méi tuan liéu hang ngay duoc gidm dén 50-100 mg
& nguai I6n mac dong kinh va 25-50 mg & nguwdi Ion dang dung topiramat
v6i liéu 1&n dén 100 mg/ngay dé du phong migraine. Trong céc thir nghiém
lam sang & tré em, topiramat dwoc ngirng tir tir trong giai doan 2-8 tuan.
Dong kinh - Don trj liéu
Tong quét
Khi ngirng cac thube chéng dong kinh phdi hop dé dung don tri liéu béng
topiramat, nén xem xét dén nhirng anh huéng cé thé xay ra ctia sy ngirng
thuéc nay trén sy kiém soat con dong kinh. Khuyén cao ngirng tir tir liéu
clia cac thuéc chéng dong kinh diéu tri phéi hag V6i ty 18 khodng 1/3 méi hai
tudn trir khi can phai ngirng ngay céc thuéc chéng dong kinh phéi hop vi
lién quan dén tinh an toan.
Khi ngét‘m ding cac thubc gay cam (g enzym, néng do clia topiramat sé tang.
C6 thé can phai giam liéu TOPAMAX (topiramat) néu c6 chi dinh Iam sang.
Nguoi lén
Liéu va méc d6 chinh liéu cin dwa trén dap (ng 1am sang. Sy chinh liéu nén
khéi dau & lidu 25 mg dung mdi téi trong mét tudn. Sau @6, cach méi 1 tudn
hodc mdi 2 tudn, nén tang lidu thém 25 hodic 50 mg/ngay va chia 2 I&n udng.
Néu bénh nhan khong thg dung nap véi ché do chinh liéu nhu vay, co thé
téng liéu it hon hodc kéo dai hon khoang thei gian gitra cac Ian téng liéu.
Liéu dich khéi dau khuyén cao khi don tri liéu bang topiramat & ngui Ion tir
100 mg/ngay dén 200 mg/ngay chia lam 2 Ian. Lidu hang ngay téi da dwoc
khuyén céo la 500 mg/ngay chia lam 2 1an. Mot sé bénh nhan dong kinh thé
khang tri dung nap véi topiramat & liéu 1000 mg/ngay trong don tri ligu. Céac
lidu khuyén cao nay-ap dung cho tat ca ngudi Ion, ké ca nguoi cao tudi
khéng c6 bénh vé than.
Tré em (tré trén 6 tudi)
Liéu va téc do chinh liéu can dva trén dap ng lam sang. Tré em trén 6 tudi
nén bat dau véi liéu tir 0,5 dén 1 mg/kg vao méi téi trong tudn dau. Sau 66
cach mdi 1 hoac 2 tuan, tang liéu khoang 0,5 dén 1 mg/kg/ngay, chia hai lan
uéng. Néu tré khong thé dung nap véi ché dé chinh liéu trén, co thé tang liéu
it hon hogc kéo dai hon khoang thoi gian gitra cac lan tang lidu.
Liéu dich khéi dau khuyén céo khi don trj liéu bang topiramat & tré em
trén 6 tudi la 100 mg/ngay tuy theo dap rng 1am sang, (liéu nay khoang
2,0 mg/kg/ngay & tré 6-16 tudi).
Bong kinh diéu trj phéi hop (déng kinh khéi phat cuc bé cé kém hodc
khéng kém toan thf héa thir phét, con aéng kinh co cting - co giat toan thé
nguyén phat, hoac dong kinh lién quan dén héi chirng Lennox- Gastaut)
Nguoi lon
Nén khdi dau voi lidu 25 téi 50 mg vao méi tdi trong mot tudn. Da co bao
céo st dung liéu khdi dau thap hon, nhung chua duoc nghién ciu mot
cach hé théng. Sau d6 cach mdi mét tudn hodc mdi hai tuan, nén tang liéu
thém 25-50 mg/ngay va chia 2 Ian udng. Mét s6 bénh nhan c6 thé dat higu
qua diéu tri khi dung lidu 1 lan/ngay.
Trong céc thir nghiém lam sang khi didu tri phéi hop, 200 mg la mic lidu
thAp nhét dat hiéu qua. Lidu dung thng thudng hang ngay la 200-400 mg,
chia hai lan.
Céc khuyén céo vé liéu dung nay ap dung cho tat ca ngudi I6n, ké ca ngudi
cao tudi hién khong c6 bénh vé than (xem Canh béo va thén trong dac biét
khi dung thuéc).
Tré em (tré tir 2 tudi tré 16n)
Téng liéu ding khuyén co hang ngay clia TOPAMAX (topiramat) khi diéu tri
phéi hop khoang 5 dén 9 mg/kg/ngay, chia hai l&n. Sy chinh liéu nén duoc khéi
d4u béing 25 mg (hoac th&p hon, dwa trén khoang liéu tir 1 dén 3 mg/kg/ngay)
vao mdi téi trong tudn dAu tién. Sau d6 dé dat duoc dap (ng 1am sang téi vu,
sau m&i 1 hoéc 2 tuan nén tang liéu trong gici han khoang 1 dén 3 mg/kg/ngay
(chia hai 1an ubng).
Liéu dung hang ngay Ién t&i 30 mg/kg/ngay da& duoc nghién clru va néi chung
duoc dung nap tot.
Migraine
Nguoi lon
Téng lidu khuyén céo hang ngay ctia topiramat trong diéu tri dy phong dau
d&u migraine 4 100 mg/ngay, chia lam 2 Ian uéng. Sy chinh ligu nén khdi
dau béng lidu 25 mg dung méi téi trong mét tudn. Sau d6 méi tudn nén tang
thém 25 mg/ngay. Néu bénh nhan khéng thé dung nap véi ché dé chinh lidu
nhuw vay, cé thé kéo dai hon khodng cach gilra cac lan diéu chinh liéu.
Mt s6 bénh nhan co thé dat hiéu qua véi téng lidu hing ngay 50 mg/ngay.
Bénh nhan @4 st dung téng liéu hing ngay Ién dén 200 mg/ngay. Liéu nay
c0 thé hiru ich & mot s6 bénh nhan, tuy nhién, can than trong do tang ty 1&
céc tac dung khéng mong muén.
Tré em
Khéng khuyén cao str dung TOPAMAX (topiramat) diéu tri hodc phong ngira
migraine & tré em do thiéu d ligu vé an toan va hiéu qua.
Cac khuyén céo chung vé liéu ding TOPAMAX trén nhém céc bénh
nhén dac biét
Suy thén
O nhitng bénh nhan suy than (CLcr < 70 mL/phit) nén than trong khi ubng
topiramat béi @6 thanh thai cia topiramat & than va huyét twong giam. Bénh
nhan da biét suy than co thé can thai gian dai hon dé dat toi trang thai hang
dinh tai m3i mirc liéu. Khuyén céo gidm mét nira lidu khdi dau va lidu duy tri
xem BDéc tinh|duoc déng hoc).

nhitng bénh nhan suy than giai doan cubi, vi topiramat bj loai khoi huyét
tuwong khi chay than nhan tao, nén bd sung thém khoang nira lidu TOPAMAX
thuwéng diing hang ngay trong nhirng ngay chay than. Liéu TOPAMAX bb
sung khi chay than nén duwoc chia ra dung vao lic bat dau va khi két thuc
quy trinh chay than nhan tao. Liéu bé sung c6 thé khac nhau dya trén dac
tinh thiét bj thdm tach mau st dung (xem Déc tinh dugc déng hoc).
Suy gan
Topiramat c&n duoc ding than trong & bénh nhan suy gan mirc d6 vira dén
nang vi do thanh thai cta topiramat giam.
Nguoi cao tuéi
Khéng cén chinh liu & ngudi cao tudi néu chirc nang than khong bi suy gidm.
Cach dung WS TS o
TOPAMAX & dang vién nén bao phim, dung duéng udng. Khuyén céo khi
dung khong dugc bé vién nén bao phim.
C6 thé udng TOPAMAX ma khong can quan tam dén biva an.
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CHONG CHIi BINH

Man cam véi hoat chét hosc bét cir thanh phn ta duoc duoc ligt ké & Thanh
phén dinh tinh va dinh lvong.

Dy phong migraine cho phy ni¥ co thai va phy nir trong d tudi sinh san
khéng st dung céc bién phap tranh thai pht hop.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI DUNG THUOC

Trong nhirng triedng hop vi ly do y khoa nén bude phai ngirng topiramat nhanh
chong, khuyén cao theo ddi mét cach thich hop (xem Liéu ding va cach ding).
Ciing nhu cac thubc chéng dong kinh (AED) khac, mét s6 bénh nhan cé th
bi tang tan sudt dong kinh hoac bat dau c6 cac kiéu co giat méi khi dung
topiramat. Nhirng hién tuong nay c6 thé Ia hau qua ctia dung thuéc qua liéu,
giam ndng do trong huyét twong cia cac thuéc AED dang ding dong théi,
bénh tién trién hoac tac dung dao nguoc clia thube.

Cung cAp nwdc ddy dl cho co thé trong khi st dung topiramat la diéu rat quan
trong. Viéc dung nuwéc nay co thé gidm nguy co bj sdi than (xem phan dudi
day). C6 thé gidm nguy co clia nhitng phan (ng bét lgi lién quan dén nhiét
béng cach uéng du nudc trude va trong cac hoat dong nhw tap thé duc hodc
dang & noi co nhiét do cao (xem Tac dung khéng mong mudn cia thubc).
Phu nir cé kha nang sinh san

Topiramat c6 thé gay nguy hai cho thai nhi va han ché tang trudng bao thai
(tré nhd hon so véi tudi thai va nhe can khi sinh) khi diing cho phu ni c6 thai.
D@ liu tir hé théng kiém soat thai sén cta hdi thubc chdng dong kinh ctia
Béc My da cho thay ty I& dj tat bAm sinh nghiém trong (4,3%) & ngudi dung
don tri liéu topiramat cao khoang gép 3 1&n so v&i nhom tham chiéu khong
dung thubc chéng déng kinh (1,4%). Ngoai ra, dir liéu tir cac nghién ciru khac
cho théy, tang nguy co' c6 tac dung gay quai thai lién quan dén st dung
thubc chéng ddng kinh trong nhém diéu tri két hop so véi nhém don tri ligu.
Truée khi bat dAu tri liéu topiramat & phu ni c6 kha nang sinh san, phai lam
xét nghiém thir thai va khuyén co st dung mét bién phap tranh thai c6 hiéu
qua cao (xem Tuong tac véi cac thube khéc va céc loai tuong tac khéc).
Cén thong bao cho bénh nhan biét day du cac nguy co lién quan dén dung
topiramat trong ltc c6 thai (xem Chéng chi dinh va Kha nang sinh san, phu
nir ¢6 thai va cho con bu).

Giam tiét mé héi

Giam tiét md héi da dwoc bao céo c6 lién quan dén sir dung topiramat. Gidm
tiét md hoi va tang than nhiét co thé xay ra dc biét & tré nho trong mai
trwdng nhiét o cao.

Réi loan khi séc/trdm cam

Cb s gia tang ty 1&é moi xuét hién cac dot réi loan khi séc va trdm cam
dwoc ghi nhan trong thoi gian diéu trj voi topiramat.

Tw tir/Co y dinh tw tir X

Y dinh va hanh vi ty t&r da dwoc bao céo & nhirng bénh nhan diéu tri bing
thudc chéng dong kinh trong mot sé chi dinh khac nhau. Mot phan tich téng
hop céc thir nghiém ngau nhién, c6 déi chirng gia dwoc cla céc thubc
chong ddng kinh cho thdy nguy co ¢6 ¥ dinh tw t&r hay hanh vi tw ti tang
nhe. Chua biét ré co ché clia nguy co' nay va dir liéu sdn co khong loai trir
kha nang tang nguy co do topiramat.

Trong cac thtr nghiém Iam sang mu ddi, cac bién cb lién quan dén ty tir

(y dinh ty tir, cb gang tw tir va ty tlr) xay ra voi tAn suét 0,5% bénh nhan
diéu tri voi topiramat (46 trong sb 8652 bénh nhan dwoc diéu tri) va ty 1&
méi méc cao gan gép 3 1an'so v6i nhém ding gia duoc (0,2%; 8 trong sb
4045 bénh nhan duoc diéu trj).

Vi vay bénh nhan nén duoc theo ddi cac dau hiéu cta y dinh va hanh vi ty td
va nén can nhéc diéu trj thich hop. Khuyén bénh nhan (va ngudi cham séc
bénh nhan) tim kiém tw van y khoa khi c6 c4c d4u hiéu ctia y dinh hodc hanh
Vi tu tlr.

Séi than

Mbt sé bénh nhan, dac biét nhirng ngudi c6 co dia d& méc sdi than, co thé
tang nguy co' hinh thanh sdi than va cé cac d4u hiéu va triéu ching lién
quan nhw |a con dau quén than, dau vung than hoac dau bén héng.

Cac yéu tb nguy co cho bénh sdi than gdm hinh thanh séi trudc do, tién sir
gia dinh c6 bénh séi than va tang calci niéu. Cac yéu té nguy co nay khéng
thé dy doan mot cach dang tin cay viéc hinh thanh séi trong khi diéu tri
topiramat. Hon ntra, bénh nhan dang dung thudc khac c6 thé gay séi than
thi nguy co co thé tang.

Suy than

Nén dung topiramat than trong & bénh nhan suy than (CLcr < 70 mL/phut)

vi d6 thanh thai ctia topiramat qua than va huyét twong giam. D& cé khuyén
céo cu thé vé liéu lvgng & bénh nhan suy gidm chirc nang than, xem Lizu
dung va céch dung. ¢ S—_—

Suy gan

O ngudi suy gan, topiramat nén dwoc dung than trong vi d6 thanh thai clia
topiramat c6 thé bj giam.

Can thj c4p va tang nhan ap géc déng thir phat

Mét hoi chirng bao gdm can thj cAp lién quan dén tang nhan 4p géc déng
thr phat 4 duoc bao cao & bénh nhan uéng topiramat. C4c triéu chirng
bao gbém con giam thi lwc cap kich phat va/hodc dau mét. Céc biéu hién khi
kham mét bao gdm can thi, tién phong ndng, xung huyét mét (d6 mét) va
tang 4p Iyc ndi nhan. Co thé c6 hoac khdng gian déng tir. Hoi chirng nay co
thé lién quan dén tran dich trén'mi dn dén chiém chd phia trwéc thay tinh
thé va méng mét v&i ting nhan ap goc dong thir phat. C4c triéu chirng dién
hinh thuong xay ra trong vong 1 thang du ding topiramat. Trai véi tang
nhan ap géc hep nguyén phat, rat hiém gap & nguoi dwoi 40 tudi, tang nhan
ap goc dong thir phat lién quan dén topiramat da dwoc bao céo & bénh nhi
ciing nhw & ngudi I6n. Didu tri bao gbm ngirng topiramat cang nhanh cang
tét theo quyét dinh clia bac s§ diéu tri, va ha nhan ap bang céc bién phap
thich hgp. Nhirng bién phap nay thuéng gilip ha nhan ap.

Tang nhan ap do b4t ky nguyén nhan nao, néu khang duoc diéu tri déu

c6 thé dan dén di chirng nghiém trong bao gém mét thi lywc vinh vién.

Cén xac dijnh c6 nén digu tri topiramat cho bénh nhan c6 tién sir vé bénh

ly mat hay khéng.

Cac khiém khuyét thj giac

Céc khiém khuyét thi giac khéng lién quan dén tang nhan &p da duoc bao
c4o & nhi¥ng bénh nhan dwoc didu tri bang topiramat. Trong cac thir nghiém
1am sang, hgu hét cac bién cb nay da co thé hdi phuc sau khi ngirng ding
topiramat. Néu cac khiém khuyét thi giac xuét hién bat cir thoi diém nao
trong suét qua trinh diéu tri bang topiramat, nén xem xét ngirng dung thudc.
Toan chuyén héa

Tang clo mau, khdng cé khoang tréng anion, toan chuyén hoa (vi du: giam
bicarbonat huyét thanh du6i khodng gi6i han binh thuéong ma khong cé kiém
ho hép) c6 lién quan dén diéu tri voi topiramat. Giam bicarbonat huyét thanh
1a do hiéu qua rc ché ctia topi trén ic anhy than. Nhin chung,
tinh trang gi&m bicarbonat nay xay ra & giai doan sém cla viéc diéu tri mic
du van c6 thé xay ra tai bét ky thoi diém nao trong khi diéu tri. Sy giam nay
thuong tir nhe t6i trung binh (gidm trung binh 4 mmol/L & liéu 100 mg/ngay
hay nhiéu hon & nguéi I6n va khoang 6 mg/kg/ngay & bénh nhi). Hiém khi
bénh nhan gidm dén tri s6 con dwéi 10 mmol/L. Cac tinh trang hay tri liéu c6
thé dan dén nhiém toan (nhu 12 bénh than, réi loan hé hap nang, trang thai
ddng kinh, tiéu chay, phau thuat, ché do &n sinh ceton, ho#c str dung mot s&
thuéc nhét dinh) co thé 1am tang thém tac dong gidm bicarbonat ctia topiramat.
Nhi&m toan chuyén héa man tinh 1am tang nguy co tao si than va cé kha
nang dan dén chirng loang xwong.

Nhiém toan chuyén héa man tinh & bénh nhi cé thé lam giam téc do phat
trién. Anh hudng clia topiramat 1én nhikng di tat lién quan dén xwong chua
duoc nghién ciru mét cach hé théng & bénh nhi hodc nguoi lon.

Phu thudc vao cac bénh Iy nén dang co, cac danh gia thich hop bao gébm
murc do bicarbonat huyét thanh duoc khuyén céo khi didu tri véi topiramat.
Néu co cac dﬁu hiéu hoac triéu chirng (nhu 14 thé sau kiéu Kussmaul, khé
thé, chan én,{)ubn no6n, nén, mét méi qua mirc, nhip tim nhanh hoéc loan

nhip tim), biéu thi nhiém toan chuyén héa, khuyén co do ndng do
bicarbonat huyét thanh. Néu toan chuyén hoa xuét hién va kéo dai, can can
nhéc gidm liéu hodc c6 thé ngirng sir dung topiramat (ngirng liéu gidm dan).
Cén st dung topiramat than trong & bénh nhan c6 bénh ly hoac dung cac tri
ligu duoc cho la yéu té nguy co gay xuét hién nhiém toan chuyén héa.
Suy giam nhén thiec

Suy gidm nhan thirc trong bénh déng kinh Ia do nhiéu yéu tb va c6 thé do
bénh Iy nén, do bénh déng kinh hoac do diéu tri dong kinh. Da c6 béo cao
trong y van vé suy gidm chirc nang nhan thirc & nguéi Ion khi diéu tri voi
topiramat, da phai yéu ciu gidm liéu hodc ngirng diéu tri. Tuy nhién, nhitng
nghién clru vé tac dong lén nhan thirc & tré em diéu trj voi topiramat chua
day du va anh hudng cla né can duoc lam sang té.

Tang ammoniac huyét va bénh nio

Tang ammoniac huyét ¢ hay khdng cé lién quan dén bénh ndo dugc bao
céo khi diéu tri v&i topiramat (xem Téc dung khéng mong muén cta thuéc).
Nguy co tang ammoniac huyét khi dung topiramat xay ra lién quan dén lidu.
Tang ammoniac huyét duoc bao cdo thudng xuyén hon khi dung déng thai
topiramat véi acid valproic (xem Tuong tac véi céc thude khéc va cac loai
tuong téc khéc).
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vac benh nhan xuéat hién trang thai hon mé khong ré nguyén nhan, hoac 5
nhiing thay ddi trang thai tam than do diéu trj két hop hodc don tri liéu voi
topiramat, khuyén céo can nhac dén bénh nao do tang ammoniac huyét va
do néng d6 ammoniac.

B sung chét dinh dwéng

Mét s bénh nhan cé thé bj gidm cén trong khi diéu trj véi topiramat. Khuyén
c4o theo ddi sw gidm can ctia bénh nhan dang dung topiramat. C6 thé xem
xét cung cép thyc phdm bd sung hodc ting ché do an néu bénh nhan gidm
can trong khi dung topiramat.

Khéng dung nap lactose

Vién nén TOPAMAX chira lactose. Khéng nén dung thuéc nay trén cac bénh
nhan méc cac bénh vé di truyén hiém gap nhw khdng dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactose hoéc réi loan hép thu glucose-galactose.

TUONG TAC V&l CAC THUSC KHAC VA CAC LOAI TWONG TAC
KHAC

Téac dong cia TOPAMAX Ién cac thudc chéng déng kinh khac

Phéi hop TOPAMAX vao phac db diéu tri clia cac thuéc chéng dong kinh khac
(phenytoin, carbamazepin, acid valproic, phenobarbital, primidon) khéng anh
huéng dén ndng do dat trang thai 6n dinh trong huyét twong clia cac thuée
nay, ngoai trlr & vai bénh nhan, phdi hop TOPAMAX khi dang diéu tri véi
phenytoin cé thé lam téng ndng do clia phenytoin trong huyét tvong. Diéu
nay c6 thé Ia do sy trc ché clia mot enzym dac hiéu dang ddng phan da hinh
(CYP2C19). Vi vay, bét cir ngwdi bénh nao dang dung phenytoin cé nhirng
d&u hiéu hodc triéu ching 1dm sang clia doc tinh thufc nén kiém tra ndng
do cla phenytoin.

Mét nghién ctru vé twong tac dwoc dong hoc trén bénh nhan dong kinh da
cho thay néu dang dung lamotrigin, khi thém topiramat & liéu 100 dén

400 mg/nqéy khéng anh hudng 1én ndng d6 lamotrigin & trang thai 6n dinh
trong huyét twong. Hon nita, cling khéng thay thay dbi vé néng dé topiramat
& trang thai dn dinh trong huyét twong trong khi hodc sau khi ngirng diéu tri
v6i lamotrigin (liéu trung binh la 327 mg/ngay).

Topiramat (rc ché enzym CYP 2C19 va cé thé gay tré ngai cho cac chét
khac duoc chuyén hoa bdi enzym nay (nhw diazepam, imipramin,
moclobemid, proguanil, omeprazol).

Tac dong cua cac thuéc chéng dong kinh khac 1én TOPAMAX

Phenytoin va carbamazepin lam gidm néng do huyét twong cla topiramat.
Khi phdi hop hodc ngirng phenytoin hay carbamazepin trong khi dang diéu
tri véi TOPAMAX c6 thé can chinh lidu dung ctia TOPAMAX. Sy chinh liéu
nay nén tién hanh dya vao hiéu qua lam sang. Ding thém hoac ngirng acid
valproic khong lam thay dbi dang ké vé mat 1am sang ndng do trong huyét
twong cia TOPAMAX va, do dé, khéng can diéu chinh liéu dung cia
TOPAMAX. Cac twong tac nay duoc tom tat nhw sau:

Cac thuéc chéng dong Nong d6 cac thuéc | Néng dé
kinh khac dung dong thei | chdng ddng kinh khac | TOPAMAX
Phenytoin " {;

Carbamazepin (CBZ) © 3
Acid valproic hd aais
Lamotrigin hiag b7 4
Phenobarbital © NS
Primidon - NS

— = Khong anh hudng Ién ndng do huyét tuong (thay déi < 15%)
** = Néng d6 huyét twong gia tang tly tirng ca nhan

| =Nbng dd huyét twong giam

NS = Khdng c6 nghién clru

Cac twong tac thuéc khac

Digoxin

Trong nghién ctru don lidu, dién tich dwéi duong cong (AUC) clia néng do
digoxin trong huyét twong gidm 12% khi diing ddng thoi véi TOPAMAX.
Tuwong quan vé mat lam sang clia quan séat nay chwa duoc thiét 1ap. Khi
TOPAMAX duoc phéi hop vao hay ngirng ding & nhitng ngudi bénh dang
diéu tri voi digoxin, can cha y kiém tra dinh ky digoxin trong huyét thanh.
Céc thudc trc ché hé than kinh trung wong

Dung ddng thoi TOPAMAX véi regu hodc cac thube e ché hé than kinh
trung wong khac chwa dwgc danh gia trong cac nghién ctru 1am sang.
Khuyén céo khéng dung déng thdi TOPAMAX véi rwgu hodic cac thude (e
ché hé than kinh trung wong khac.

Co6 Théanh John (Hypericum perforatum)

C6 thé quan sét thﬁvy nguy co gidm néng d6 trong huyét twong dan dén mét
hiéu qua khi dung topiramat dong thdi véi cd Thanh John. Chuwa cé nghién
clru 1am sang danh gia sy tuong tac tiém tang nay.

Céc thubc tranh thai dwong ubng

Trong nghién ctru twong tac dwoe dong hoc & nhixng ngudi tinh nguyén khoé
manh dang s& dung dong thoi véi cac thube tranh thai duong ubng dang két
hop chiva 1 mg norethindron (NET) va 35 mcg ethinyl estradiol (EE), TOPAMAX
duwoc st dung don thudn véi liéu 50 t6i 200 mg/ngay khdng lam thay dbi dang
ké c6 y nghia théng ké trong phoi nhiém trung binh (AUC) ctia céc thanh phan
c6 trong thudc tranh thai udng. Trong mét nghién ctu khac, phoi nhiém véi
EE gidm c6 y ngha théng ké & lidu 200, 400 va 800 mg/ngay (twong tng 1a
18%, 21% va 30%) khi st dung phéi hop & nhirng bénh nhan dong kinh
dang uéng acid valproic. &' c hai nghién ctru, TOPAMAX (50-200 mg/ngay
& nguoi tinh nguyén khée manh va 200-800 mg/ngay & bénh nhan déng kinh)
khéng &nh hudng dang ké I1én phoi nhiém véi NET. Méc du trong khoang
lidu TOPAMAX tir 200-800 mg/ngay (& bénh nhan dong kinh), phoi nhiém
EE c6 s suy gidm phu thuéc liéu, nhung trong khoang liéu TOPAMAX tir
50-200 mg/ngay (& ngudi tinh nguyén khde manh), phoi nhiém EE khéng bj
thay déi phu thudc lidu dang ké. Chwa quan sat thdy y nghfa lam sang cla
nhiing thay ddi nay. Nén can nhic kha néng lam gidm hiéu qua cta thubc
tranh thai dwong uéng va tang nguy co xuét huyét dot ngét & bénh nhan
dang dung thudc tranh thai dwérng uéng déng thoi vei TOPAMAX. Bénh
nhan dang dung thudc tranh thai cé chira estrogen nén dwoc dan do bao
céo bét ky sy thay ddi nao trong van dé xuét huyét ctia ho. Hiéu qua cla
thudc tranh thai cé thé gidm tham chi khi khéng cé xuét huyét.

Lithium

Trén ngudi tinh nguyén khde manh, quan sét thay cé sy gidm phoi nhiém
hé théng véi lithium (18% AUC) khi diing ddng thai topiramat 200 mg/ngay.
O nhitng bénh nhan réi loan luéng cuwc, duoc ddng hoc cla lithium khdng
bi &nh hwéng trong thoi gian didu tr véi topiramat 200 mg/ngay; tuy nhién,
sau khi dung topiramat téi mirc 600 mg/ngay thi c6 tang phoi nhiém hé théng
(26% AUC). Khi dung ddng thdi véi topiramat, can phai theo déi ndng dé lithium.
Risperidon

Cac nghién ctru twong tac thubce-thuée duoc thuc hién trong diéu kién dung
don liéu trén nguwdi tinh nguyén khée manh va da lidu trén bénh nhan réi loan
lwdng cuc, cho két qua twong tu nhau. Khi diing chung véi topiramat & liéu
topiramat tang tirng nac Ia 100, 250 va 400 mg/ngay, thi thy cé gidm phoi
nhi&m hé théng (16% va 33% AUC & trang thai hing dinh véi cac lidu 1an luot
1a 250 va 400 mg/ngay) clia risperidon (khoang liéu dung tir 1 dén 6 mg/ngay).
Tuy nhién, sw khac nhau v& gia tri AUC déi v&i toan bd thanh phan hoat tinh
ctia trng thubc gitra phac dé diu tri don thudn véi risperidon va didu tri
phéi hop vai topiramat khong cé y nghia théng ké. C6 thay ddi rét it vé dwoc
dong hoc clia toan bd phan hoat tinh (risperidon va 9-hydroxyrisperidon) va
khong thay hay ddi vé& dwoc dong hoc cua 9-hydroxyrisperidon. Khéng c6
thay ddi dang ké trong phoi nhiém hé théng cta toan b phan hoat tinh cia
risperidon, hay topiramat. Khi phéi hop topiramat (liéu 250-400 mg/ngay) vao
phéac db risperidon dang dung (lidu 1-6 mg/ngay), cac bién cb bét loi duoc
béo céo thueng xuyén hon so véi trudc khi dung topiramat (90% va 54%,
twong tng). Céc bién cé bét loi duoe béo céo thudng xuyén nhét khi phéi hop
topiramat vao phac db risperidon Ia: budn ngd (27% va 12%), di cam (22%
va 0%) va buon non (18% va 9%. twong trng).
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Hydrochlorothiazid (HCTZ)
Mot nghién ctru tu'ongétéc thuéc-thude duoc thye hién & trén nguoi tinh4‘g
nguyén khde manh, dé danh gia dwoc dong hoc & trang thai 6n dinh ctia
HCTZ (lidu 25 mg méi 24 gior) va topiramat (96 mg méi 12 gi®") khi dung don
doc va két hop véi nhau. Két qua nghién ciru ndy cho thAy Crax clia topiramat
tang 27% va AUC tang 29% khi phoi hop véi HCTZ. Y nghia 1am sang cla
thay d@di nay chua ré. Diéu tri phdi hop HCTZ véi topiramat c6 thé can phai
chinh lidu topiramat. Dugc dong hoc & trang thai én dinh ctia HCTZ khéng
bi anh huéng dang ké boi dung ddng thoi topiramat. Két qua xét nghiém
1am sang cho thay c6 gidm kali huyét thanh sau khi ding topiramat hay
HCTZ, mtrc gidm nhiéu hon khi hai thubc nay ding ciing ltc véi nhau.
Metformin

M6t nghién cru twong tac thube-thube dwgc thyc hién & nguoi tinh nguyén
khde manh @& danh gié vé duoc dong hoc & trang thai én dinh ctia metformin va
topiramat trong huyét tuong khi dung metformin don déc hay dung déng thoi
metformin va topiramat. Két qua ctia nghién ctru cho thdy Crmax va AUCq.12n
trung binh clia metformin téng Ian luot 1a 18% va 25%, trong khi gié trj CL/F
trung binh giam 20% khi metformin dwoc dung dbng thoi voi topiramat.
Topiramat khéng anh hudng I8n tmax clia metformin. Y nghfa l1am sang tac dong
clia topiramat Ién dwoc dong hoc clia metformin chwa rd. Sy thanh thai qua
huyét twong khi uéng topiramat dudng nhw giam khi dung cing véi metformin.
Mrc 6 thay ddi clia sy thanh thai thi chwa dwoc biét. Y nghia 1am sang cta
tac dong ctia metformin déi véi dwoc dong hoc cua topiramat chua rd.

Khi TOPAMAX dugc dung phéi hop hay ngirng & bénh nhan dang diéu tri
metformin, phai d&c biét chi y vin dé theo dbi thwdng xuyén dé kiém soat
tinh trang bénh tiéu dwéng mot cach thich hop.

Pioglitazon

Nghién ctu twong tac thubc-thude dwoc thuc hién & ngwdi tinh nguyén
khde manh dé& danh gia dwoc doéng hoc & trang thai 6n dinh cla topiramat
va pioglitazon khi dung don doc va dung déng thoi. Quan sat thay giam 15%
AUC, ¢ clia pioglitazon ma khéng thay dbi v& Cpay, ss. Két qua nay khéng
c6 y nghia théng ké. Thém vao d6, c6 ghi nhan gidm 13% Cpax, ss Va 16%
AUC, ss clia chat chuyén héa hydroxy c6 hoat tinh, va gidm 60% Cpax, ss Va
AUC, ¢ clia chét chuyén héa keto c6 hoat tinh. Y nghfa 1am sang ctia nhirng
phat hién nay chwa duoc biét. Khi dang didu trj pioglitazon thém TOPAMAX,
hay khi dang diéu tri TOPAMAX thém pioglitazon, phai d&c biét cht y van dé&
theo dai bénh nhan thwéng xuyén dé kiém soat tinh trang bénh tiéu duong
mét cach thich hop.

Glibenclamid

Mét nghién ctru twong tac thubc-thudc duoc thuc hién & bénh nhan tiéu
duéng typ 2 dé danh gia vé duoc dong hoc & trang thai 6n dinh ctia
glibenclamid (5 mg/ngay) dung don déc va dung dong thoi véi topiramat
(150 mg/ngay). Thay c6 gidm 25% AUCo4 clia glibenclamid trong khi diing
topiramat. Phoi nhim hé théng clia cac chat chuyén héa c6 hoat tinh, 4-
trans-hydroxy-glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), cting bi giam Ian
ot la 13% va 15%. Duoc dong hoc & trang thai 6n dinh cla topiramat
khdng bij anh huwdng khi dung dong thoi véi glibenclamid.

Khi dang diéu tri glibenclamid thém topiramat hay khi dang diéu tri topiramat
thém glibenclamid, phai d&c biét chu y vAn dé theo d6i bénh nhan thuong
xuyén nh3m kiém soét tinh trang bénh tiéu dwong mét cach thich hop.

Cac loai twong tac khac

Céc thuéc c6 khéa nang gay séi than

TOPAMAX khi diing déng thoi véi cac thubce ¢ kha nang gay sdi than thi

c6 thé lam tang nguy co séi than. Trong khi ding TOPAMAX, nén tranh dung
ddng thoi véi cac thube nay vi chiing c6 thé tao ra méi trvong sinh Iy, lam
tang nguy co hinh thanh séi than.

Acid valproic

Khi dung chung topiramat véi acid valproic trén bénh nhan dung nap véi
tirng thubc néu dung don ddc, cé hién twong ting ammoniac mau cé thé
kém hoac khéng kém theo bénh no. Trong da sé céc trvéng hop, cac triéu
chirng va déu hiéu sé gidm bot khi ngirng mot trong hai thudc (xem Cénh
b&o va thén trong déc bigt khi ding thue va Tac dung khéng mong mubn cia
thubc). Phan (rng bét lgi nay khéng phai la do mét tvong tac duoc déng hoc.
Giam than nhiét, dwoc dinh nghia la sw gidm bét nger nhiit d6 co thé xubng
duwéi 35°C, da duoc béo céo cb lién quan dén siv dung dong thi topiramat
va acid valproic (VPA) c¢6 hoac khong két hop voi tang ammoniac mau. Bién
cb bét loi nay & nhitng bénh nhan dung ddng thdi topiramat va valproat co
thé xay ra sau khi bat dau diéu tri v6i topiramat hozc sau khi tang liéu hang
ngay cua topiramat.

Warfarin

Sau khi diing phéi hop warfarin véi topiramat da cé bao céo gidm dap (ng
théi gian prothrombin/ty 1& binh thuwong héa quéc té (Prothrombin Time/
International Normalized Ratio, PT/INR). Do d6, cin theo déi cin than INR
trong suét thoi gian diéu tri phéi hop topiramat va warfarin.

Cac nghién ctru bé sung vé twong tac dwec dong hoc thude

Céc nghién ctru 1am sang duoc thuc hién dé danh gia cac tvong tac duoc
dong hoc cé thé c6 gila topiramat va céc thuéc khac. Sy thay d6i Cmax hay
AUC do tuong tac dugc tom tat dudi day. Cot thir hai (ndng d6 cac thube
phéi hop) mé ta nhirng thay ddi déi véi ndng do clia cac thube phdi hop
duoc liét ké trong cot du tién khi dung két hop voi topiramat. Cot thir ba
(ndng dd topiramat) md ta su diing chung ctia cac thudc duoc liét ké trong
cOt 1 s& anh hwdng ndng d6 topiramat nhw thé nao.

Tém tat cac két qua tir cac nghién clru bd sung twong tac dwoc
déng hoc thuéc
Thubc phéi hop Néng d6 cac thubc | Néng dg topiramat?
_phoi hop?
Amitriptylin «» Tang 20% Cmax va NS
AUC clia chét chuyén
héa nortriptylin
Dihydroerqotamin - -
(Pwong uong va tiém
dudi da)
Haloperidol « Tang 31% AUC cua NS
chét chuyén hoa dang
khte
Propranolol > Tang 17% Cpax d6i | Tang 9% va 16% Crmax,
v&i 4-OH propranolol | tang 9% va 17 % AUC
(TPM 50 mg méi 12 gi&’) | (twong (rng v&i 40 mg
va 80 mg propranolol
mbi 12 gid)
Sumatriptan - NS
(Budng udng va tiém
dudi da)
Pizotifen o <~
Diltiazem Giam 25% AUC cia Tang 20% AUC
diltiazem va giam
18% trong DEA,
va < cho DEM*
Venlafaxin P o
Flunarizin Tang 16% AUC o
(TPM 50 mg méi
12 gio)
a = Gia trj phan tram Ia thay di ctia Cmax hodc AUC trung binh tvong
trng v&i don tri liéu
< =Khéng &nh hudng trén Cmax va AUC (thay dbi < 15%) so voi hoat

chét ban dau

NS = Khong cé nghién clru

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

b = AUC cua flunarizin tang 14% & nhirng bénh nhan uéng flunarizin
don doc. Sy gia tang nay c6 thé do tich Iy thubc trong sudt thoi gian
dat duoc trang thai on dinh.

KHA NANG SINH SAN, PHY NU* CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Nguy co lién quan dén déng kinh va cac thuéc chéng déng kinh néi

chung

Can tw vAn chuyén mén cho phu ni co kha nang sinh san. Nén xem xét dén
sw can thiét phai diéu tri véi cac thube chéng dong kinh khi bénh nhan ni
|



https://nhathuocngocanh.com/

Qang du dinh c6 thai. O' phu ni¥ dang dugc diéu tri bénh dong kinh, nén tranh
ngirng cac thubc chéng dong kinh dot ngot vi digu nay cé thé dan t6i cac
con co giat dot ngot c6 thé gay hau qua nghiém trong cho me va thai nhi.
Bt ct lUc ndo, néu duoc, nén wu tién heu phap don tri lidu vi viéc diéu tri
véi nhiéu thubc chong d6ng kinh c6 thé lién quan dén nguy co di tat bAm
sinh cao hon so vai dung don tri liéu, tuy theo cac thuée chdng dong kinh
dung két hop.

Nguy co lién quan dén topiramat

Topiramat gay quai thau & chuot nhét, chuét cong va thé (xem Théng tin phi
lam sang) O chudt cbng, topiramat qua dwoc hang rao nhau thai.

O nguoi, topiramat qua nhau thai va néng do thudc trong mau day rén duoc
bao cédo twong tw nhw trong mau cla nguwdi me.

D liéu 1am sang tir d@ liéu quan Iy thai san chi ra tré so sinh phoi nhiém
v6i topiramat don tri Iléu da co:

Tang nguy co di tat bAm sinh (d4c biét nhw st moi/he vom miéng, di tat
16 tiéu thép va nhung bAt thuong lién quan dén cac hé co quan khac
nhau cta co thé) sau khi dung thuéc trong 3 thang dau thai ky. D@ liéu
quan ly thai s&n ctia thuéc chdng ddng kinh Béc My chi ra ty 1& céc di tat
bam sinh nghlem trong ctia nhém dung toplramat don tri liéu cao gép 31an
(4,3%), so v6i nhém khong dung thudc chong dong kinh (1,4%). Ngoal ra,
dir liéu tir cac nghién ctru khac da chira, c6 sy ting nguy co qual thai lién
quan dén st dung thuéc chéng dong kinh trong nhém diéu tri ph0| hop so
v6i nhom don tri ligu. Nguy co' duoc béo céo phy thude lidu; cac tac dung
nay dwoc ghi nhan & tht ca cac liéu. & phy n didu tri vi topiramat da co
con bj di tat bam sinh, nguy co dj tat duong nhuw tang 1én & nhitng 1an
mang thai tiép theo khi dang dung topiramat.

Ty 1& tré so sinh nhe can (< 2500 g) cao hon so v&i nhém tham chiéu.
Téng ty Ié tré nho hon so véi tu0| thai (nhé so véi tudi thai [SGA duoc dinh
nghla la trong Iwong khi sinh ndm duai mwc phan vi 10 phan tram trén
biéu @b trong qung da hiéu chlnh theo tudi thai, gidi tmh) Khong thé xac
dinh dwoc hau qua 1au dai ctia van @& tré nhé so voi tudi thai.

Chi dinh déng kinh

Nén xem xét cac phwong phép diéu tri lhay thé & phu ni c6 kha néng sinh
san. Néu st dung toplramat © phu ni¥ c6 kha nang sinh san, khuyen céo st
dung bién phap tranh thai co hiéu qua cao (xem Tuong téc véi cac Ihuoc
khac va céc Ioal tuong tac khéac) va thong bao ddy di cho ngudi me vé nguy
co d4 biét clia chirng déng kinh khéng k%m soat dbi voi phu nir mang thai
va nguy co tiém tang véi bao thai do thuéc. Néu mét phu ni dw dinh c6 thai,
khuyen céo di kham tw van trwdc khi mang thai @& danh gia lai viéc diéu tri,
va can nhéc cac Iya chon diéu tri khac. Trong trwdng hop dung thuéc trong
ba thang d4u cua thai ky, nén theo ddi tién san cn than.

Chi dinh dw Phong migraine

Toplramat chong chi dinh véi phu ni 6 thai va phy ni trong do tudi sinh
san néu khong st dung cac phwo‘ng phép tranh thai hiéu qué cao (xem
Chéng chi dinh va Tuong tac véi céc thube khac va céc loai trong tac khéc).
Phu ni¥ cho con bu

Nghién clru trén d("png véat da chi ra topiramat dwoc bai tiét trong siva. Sw bai
tiet cta topiramat vao trong sua me chwa dwoc danh gia & nhwng thir
nghiém c6 ddi chirng. &' mot s it quan sat trén bénh nhan cho thay co sy
tiét nhiéu topiramat vao stra me. Céc tac dung da quan sat dugc & tré so
sinh/tré nho bu sira ciia ba me dang dwoc diéu tri la tiéu chay, budn ngu,
kich thich khé chiu va tang can khéng day du. Do d6, can quyét dinh c6 nén
dirng sta me hodc ngirng/tranh dung trj liéu topiramat tuy theo lgi ich cho
tré ba stra me va loi ich cua tri liéu topiramat ddi véi ngudi me (xem Canh
béo va than trong ddc biét khi dung thuéc).

Kha nang sinh san

Céac nghién ctru trén dong vat khong phat hién sy suy gidm kha nang sinh
san do topiramat (xem Théng tin phi I&m sang). Tac dung cla topiramat 1én
sty sinh san clia nguwoi chwa dwoc xac 1ap.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

TOPAMAX gay anh hudng nhe hodc trung binh 1&n kha nang lai xe va van
hanh may méc. Topiramat tac dong trén hé than kinh trung uong va co thé
gay budn ngu chéng mét hodc cAc triéu chirng lién quan khac. N6 c6 thé
gay ra céc rdi loan thj giac va/hodc nhin mo. Nhirng tac dung bét loi nay c6
the gay nguy hiém cho nguoi bénh khi li xe hay van hanh may méc, déc
biét cho dén khi kinh nghiém dung thuéc trén tirng bénh nhan dwoc thiét 1ap.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tinh an toan clia topiramat d& dwoc déanh gia qua cac di liéu tht nghiém
tam sang gom 4111 bénh nhan (3182 ding toplramat va 929 dung gla duwoc)
tham gia vao 20 thtr nghiém mu ddi véi topiramat phdi hop trong diéu tri cac
con co cirng - co git toan thé nguyén phat, cac con khdi phat cuc bd, cac
con co giat lién quan @én hdi chirng Lennox-Gastaut va 2847 bénh nhan
tham gia vao 34 tht nghiém nhan mé, véi topiramat don doc trong diéu tri cac
thé dong kinh mai hoac vira moi dugc chan doan, hoac dy phong migraine.
Pa sb cac phan (rng bét loi & mirc d6 ti nhe cho toi trung binh. Cac phan
(rng bét loi dwgc nhan biét trong cac thir nghiém lam sang va trong qua
trinh s dung sau khl Ivu hanh thudc trén thi truong (biéu thi bai “*”) duoc
ligt ké theo ty & xuét hién trong thtr nghiém 1am sang tai Bang 1. Cac tan
suét dwoc chi dinh nhw sau:

Ré&t thuong gap = 1/10

Thuong gép 2 1/100 t&i <1/10

it gap > 1/1000 t&i <1/100

Hiém gap ~=1/10000 t&i <1/1000 :

Chuwa dugc biet  khéng wéc tinh dwoc tir cac div liéu co san

Céc phan (ng bét lgi thuwong gap nhat (phan trng cb ty 1& méi xuét hién

> 5% va cb ty 1& cao hon so voi gla duoc trong it nhét 1 chi dlnh didu tri
trong cac ngh:en clru mu ddi, co ddi chung voi toplramat) bao gom chan an,
glam ngon miéng, suy nghi cham, trdm cam, rbi loan ngén ngt dién dat mét
ngu, bat thuwong ve ph0| hop van dQng réi loan chu y choang vang, rdi loan
van ngon roi loan vj g|ac glam cam giéc, ngu lim, giam tri nho, rung giat
nhan cau, di cam, budn ngu, run, nhin d8i, nhin mo, tiéu chay, budn nén,
mét mai, dé kich thich, va giam can.

Bing 1: Cac phan (g bét loi clia topiramat
Hé co quan |Rat Thuong gdp  |it gap Hiém gap Chua
thwong dwoc
gdp biét
Nhiém tring ~ {viém mdi
vanhiémky [hong*
sinh triing
Réi loan mau thiéu méau giam bach cu, |giam bach cau
vahé bach gidm tiéu cau,  |trung tinh*
huyet bénh hach bach
huyét, tang bach
cau & toan
Rdi loan hé qua man pht né do
mién dich dj tng”
Réi loan chan &n, giam | nhiém toan nhiém toan tang
chuyén héa ngon miéng chuyén hoa, giam |clo mau, ting
va dinh kali mau, ting  [ammoniac huyét*;
duding thém an, khét | bénh no do tang
nhidu ammoniac huyét*
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e i Ui sug nghi cham, |y dinh ty tir, c6 | hung cam, chiing A

than cam mat ngd, rdi loan |gang ty tir, a0  [rdi loan hodng sq,
ngdn ngi dién | gide, roi loan tam [cam gidc tuyét

| dat, lo au, trang [than, 4o thanh,  |vong®, hung cam
| théi Ii 1an, mat | thi, ther 0, mét |nhe
dinh hudng, gay [kha nang néi luu
han, thay doi khi |loat tw phat, réi
sac, kich dong, |loan giac ngu,
tinh khi bét cam x(c khong on
thudng, khi séc |dinh, giam ham
trdm cam, gian | mudn tinh dyc,
dir, hanh vi bét  |tang dong, hay
thuong khéc, chumg khé
ndi, khi séc phon
pho, hoang
tudng, tw duy
kién dinh, con
hoéng loan, dé
khéc, réi loan doc,
mét ngli dau gic,
mét cam x(c, suy
nghi bét thuong,
mét ham muén
tinh dyc, bo ph,
mét ngu gitra
gidc, kno tap
trung, tinh sang
sém, phan (mg
hodng loan, cam
xUc tang cao
Réiloanhé [dicam, |rbiloanchay, [suygidm y thirc, |mét diéu khién
than kinh budn suy giam tri nhé, [co giat con I6n, | hoat dong chu ¥,
ngd, ching quén, réi |khiem khuyét thi | réi loan nhip thirc
choang |loan nhan thirc, |gidc, co giat cuc |ngl trong ngay,
vang giam chirc nang (b0 phirc tap, réi  |tang cam gide khi
tam than, gidm [loan 1&i n6i, tang |Kich thich, gidm
cé4c ky néng tam [dong do tam than |khiru gidc, mat
thén van dong, [vandong, ngat, |khiu gidc, run vo
co git, bét 1di loan cam gidc, [can, mét van
thuong vé phdi [tang tiét nuoc  |dong, khang dap
hop van dong, |bot, ngl nhidu, | (ng voi kich thich
run, ngdl lim, [ mét ngon ngt,
giam khd nang  [13p lai 1&i néi
thy c&m voi kich [nhiéu Ian, giam
thich, rung giét ~ [chic nang van
nhan cu, roi |ddng, réi loan van
loan vi gidc, rdi | dong, choang
loan thang bang, | vang tu thé, chét
r6i loan van luong gide ngl
ngdn, run chl y, (kém, cam giac
an than nong birng, mét
cam giac, rbi loan
khru gidc, hoi
chimg tiéu ndo,
éi loan cam giac,
gidm vj gi4c, trang
théi sirng so,
vung vé trong
phéi hop hoat
dong, tien triéu,
mét vi giac, kho
viét, ri loan ngon
ngi, bénh than
kinh ngoai bién,
cam giac sap
ngét, r6i loan
|truong luc co,
cam giac kién bo.
R6i loan mét nhin mé, nhin | gidm thi lwc kich |mu mot bén, mu  [tang nhan
doi, rbiloan thi |phét diém mu,  |thoang qua, ting [4p gbc
giac cn thi*, dj cdm & |nhén ap, rdiloan |dong*,
mat*, kho mat, so (didu tiét, thay ddi  [bénh Iy
4nh sang, co that |kha nang cam hoang
mi mét, tang tiét |nhan chieu sau,  |diém",
nuéc mat,hoa  |diém munhdp  |réi loan
mét, gidn dong tir, |nhay, phu mi clr dong
vién thi mét*, chimg mat’, phi
quang ga, gidm  [két mac*
thi luc
Réi loan tai va chong mét,  tai, | diéc, diéc mot
tién dinh dau tai bén, diéc than
kinh, kh6 chiju
trong tai, gidm
thinh Iyc

Réi loan & tim nhip tim cham,
nhip xoang cham,
danh trong nguc

Réi loan mach ha huyét 4p, ha | hién twong

mau huyét p tw thé,  [Raynaud
dd birng, néng
birng

Réi loan ho kho thé, chdy  [kho thér khi ging

hép, Iong mau mii, sung  |strc, tang tiét dich

nguc va trung huyét miii, s0  |xoang mili, ching

that mii, ho* kho phat am

Réiloanda |[budn  [ndn, taobon,  |viém tuy, ddy hoi,

day rugt non, tiéu | dau viing bung [trao nguoc da day

chay trén, kho tiéu, | thyc quan, dau

dau bung, khé | viing bung dwéi,

miéng, kho chiu | giam cam gidc &

& da day, di cam | miéng, chay mau

& miéng, viém | nwou rang,

da day, kho chiu |chuong bung, khd

& bung chiu ving thuong
vi, dau bung am i,
tang tiét nuéc
bot, dau trong
miéng, hoi the'
co mui, dau ludi

Ri loan gan viém gan, suy gan

mat

Réi loan da va rung téc, phat  [gidm tiét md hoi, |hdi chimg Stevens- |hoai tir da

mé duéi da ban, ngtra gidm cam gidc  [Johnson*,héng  [nhiém

& mat, ndi mé day, |ban dadang*, da  [doc*
héng ban, ngira | c6 mui bat thuomg,

foan than, ban dat | phi quanh héc

phéng, daddi | mét", ndi mé day

mau, viémdadi |khu tri

(rng, stng mat

Réi loan co dau khop, co  |sung khop*, co  [khé chiu & chi *

Xuong va mo thét co, dau co, |cimg co xuong,

lién két coritco, ydu |dau bén héng,
co, dau cor moi co
Xuong viing nguc

Réi loan than i than, tiéu It |tiéu ra soi, tidu  [sdi niéu quan,

va hé tiét nigu nhét, tiéu kho  |khong tu chd, tiéu | nhiém toan éng

méu, dai tiéu tién |than*

khdng tw chd, tiéu
g4p, con dau
quan than, dau

viing than
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Réi loan he 6i loan cuong b
sinh san va v duong, réi loan
chic nang tinh
duc
Réi loan toan |mét moi |st, suy nhugc,  [tang than nhiét, [ phii mat
than va tinh dé kich thich, réi {khat, bénh giong
trang tai noi loan dang di, |cim*, ué odi It
ding thube camgidc b4t | dt, lanh ngoai

thudng, cam bién, cam giac
giac kho & nhu say reou,

c&m giac bon

chédn lo so
Cacchisd  [gidm cén [tang can * cd tinh thé trong | gidm bicarbonat
khac nudc tiéu, dang di | méu

bét thuong trong
nghiém phap di bo
theo duong thang
chan néi got,
gidm s6 luong
bach cAu, tang
C4C enzym gan
Céc hoat mét khd nang vé
dong xa hoi hoc tap
* dugc xac dinh [a mGt phan g bét loi tir cAc bao cao ty phat sau khi luu hanh thude trén
thi trwong. Tan sudt cua phan (mg nay dugc tinh dya trén ty & xuét hién trong thir nghiém
1am sang, hoac duoc tinh néu khong xay ra trong cac thi nghigm Iam sang

Di tat bdm sinh va nhitng han ché phat trién bao thai (xem Cénh béo va than
trong déc biét khi dung thubc va Khé nang sinh san, phu ni cé thai va cho
con bu).

Tré em

Cac phan (rng bét loi dugc bao cao thudng xuyén hon & tré em (= 2 1an)
0 V6i ngudi Ién trong cac thér nghiém mu doi co ddi chirng, bao gdm:
Gidm ngon miéng

Tang them an

Nhiém toan téng clo mau

Gidm kali mau

Hanh vi bt thuéng

Kich dong

ho o
Mét ngu du gidc
Y dinh tw t&
Réi loan cha y
Ngu lim
ROi loan nhip thirc ngt trong ngay
Chat lugng giac ngt kém
Tang tiét nuéc mat
Nhip xoang cham
Cam giac bat 6n
Réi loan dang di.
Céc phan tng bét loi khong xay ra & ngudi lén nhung dwoc béo céo & tré
em trong cac nghién ctru mu ddi co déi chirng bao gom:
+ Tang bach cau i toan
Tang dong do tam than van dong
Chong mat

« No6n

« Tang than nhiét

- Sbt

+ Mét kha nang hoc tap.

B4o cao cac phan (g bét Igi nghi ngé lign quan dén thubc

B4o céo cac phan (rng bét loi nghi ngé lién quan dén thuéc sau khi thuéc
dugc luu hanh trén thi treong 1a didu quan trong. Didu nay giup giam sat
lién tuc can bang loi ich/nguy co cia san phdm. Nhan vién y té duoc yéu
cau bao cao bét ky cac phan (rng bét loi nghi nge co lién quan qua hé théng
bao céo ctia quéc gia.

Théng béo ngay cho béc sy hodc dwoc sy nhirng phéan irng bét loi gip
phai khi str dung thudc.

QUA LIEU

Triéu chirng va d4u higu

Qué lidu topiramat da duoc bao céo. DAu hidu va triéu chirng bao gém:

co giat, budn ngu, réi loan 1oi n6i, nhin mé, nhin déi, sa st tinh than,

ngd lim, bt thuong phéi hop, sting s&, ha huyét ap, dau bung, kich déng,
choang vang va trdm cam. Hau hét cac truong hop, tién trién 1am sang
khong trm trong, ngoai trir nhirng truéng hop tir vong dugc bo céo sau
khi str dung qua liéu nhiéu thubc cé bao gdm topiramat.

Qua lidu topiramat c6 thé gay nhidm toan chuyén hoa nang (xem Cénh béo
va than trong dac biét khi dung thuéc).

Didu tri

Trong trudng hop qua liéu cAp topiramat, néu bénh nhan vira méi ubng vao,
nén lam tréng da day ngay béng cach rira da day hodc gay nén. Than hoat
tinh c6 kha nang hap phu topiramat in vitro. Nén dung cac bién phép hd tro
thich hop va bénh nhan nén dwoc bu nuéc day du. Loc mau duoc chira la
phuong cach hiru hiéu dé loai topiramat ra khéi co thé.

DAC TINH DUQC LIYC HOC

Nhom didu tri duoc Iy: Thube chéng dong kinh khac. Ma ATC: NO3AX11.
Topiramat duoc xép loai la mot monosaccharid dugc thay thé géc sulfamat.
Co ché chinh xac gitp topiramat cé hiéu qua trong chéng co giat va dw phong
migraine chwa duoc biét ré. Cac nghién ctu sinh hoa va dién sinh Iy trén
cac noron dwoc nudi cay da xac dinh ba dac tinh co thé gép phan vao hiéu
qua chéng ddng kinh clia topiramat.

Céac dién thé hoat dong duoc I3p di lap lai béi sy khir cyc kéo dai clia noron
bi trc ché boi topiramat theo kidu 18 thudc thoi gian, goi y dén tac dong chen
kénh natri tiy thudc trang thai. Topiramat lam tang tin suét ma tai d6 cac thy
thé GABAA duoc hoat hod bdi y- aminobutyrat (GABA), va lam tang kha
nang clia GABA @& tao ra ludng ion clorid di vao trong cac noron, cho thay
topiramat lam tang hoat tinh clia cac chét dén truyén than kinh Grc ché.

Tac dong nay khong bi Grc ché bdi flumazenil, mdt chat dbi khang voi
benzodiazepin, va topiramat cling khéng lam tang thoi gian mé kénh,

khac biét gitra topiramat va cac barbiturat 1a diéu chinh thu thé GABAA.

Vi d4c tinh chéng dong kinh clia topiramat khac biét hoan toan véi tinh chat
clia cac benzodiazepin, nén topiramat c6 thé diéu chinh mét duéi nhém
(subtype) ctia thu thé GABAa kém nhay c&m véi benzodiazepin. Topiramat
lam mét kha nang cla kainat gay hoat hoa kainat/AMPA (acid a-amino-3-
hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic), 1a mét duéi nhém (subtype) clia thu
thé amino acid (glutamat) kich thich, nhung lai khéng c6 tac dung ro rang
trén hoat tinh clia N-methyl-D-aspartat (NMDA) tai dwéi nhém (subtype)

cuia thu thé NMDA. Nhirng tac dung nay ctia topiramat phu thuéc néng do,
trong khoang néng dd tix 1 mcM t6i 200 mcM, véi hoat tinh it nhét quan sat
duoc & ndng do 1 mcM téi 10 meM.

Ngoai ra, topiramat (rc ché mét vai isoenzym clia anhydrase carbonic.

Tac dung dwoc ly nay cua topiramat yéu hon nhiéu so v6i tac dung cla
acetazolamid, & chét &c ché anhydrase carbonic da duoc biét, va khong
duoc cho 1a mét co ché chinh clia hoat tinh chéng dong kinh clia topiramat.
Nghién ctru trén dong Vat, topiramat c6 hoat tinh chéng co giat & chuét céng
va chudt nhét trong cac thir nghiém Ién con co giat bang séc dién téi da (MES)
va c6 hiéu qua trong cac loai g&m nh&m bj chirng dong kinh, bao gdm ddng
kinh co clrng va dong kinh giéng con véang trong chudt céng bi déng kinh tu
phét (SER) va cac con ddng kinh co cling co giat & chudt cong bdi sy kich
thich vung hanh nhan hoéc boi sy thiéu mau toan thé. Topiramat chi c6 tac
dung yéu trong (rc ché con dong kinh co giat do tac dong cta chét déi
khang ctia thy thé GABA,, pentylenetetrazol.

Nghién ciru trén chudt nhat dung déng thoi topiramat va carbamazepin hodc
phenobarbital cho thy tac dung chdng co giat Ia hiép déng, trong khi két hop
Vv6i phenytoin cho thay co hoat tinh chéng co giat c6 tac dung cong. Trong
céc thtr nghiém c6 ddi chiing diing topiramat nhw thuc phéi hop, khéng c6
méi tvong quan gitra ndng do day cta topiramat trong huyét tuong voi higu
qua Iam sang ctia thuéc nay. Khéng c6 bang chirng vé sy dung nap & ngudi.
Cac thir nghiém Iam sang déng kinh

Két qua cla cac thtr nghiém 1am sang cé déi chirng da xac dinh hiéu qua
ctia vién nén TOPAMAX trong don tri liéu cho ngudi Ién va tré em (tir 6 tudi
tré 18n) méc dong kinh, tri liéu phéi hop & ngudi I6n va bénh nhi tir 2 dén

16 tudi bj cac con khdi phat cuc bd hodc cac con co cing — co giat toan thé
nguyén phat, va & bénh nhan tir 2 tudi tré 1én bj cac con co giét lién quan
dén hi chirng Lennox-Gastaut.

Don trj liéu

Hiéu qua clia topiramat trong don tri liéu & nguoi on va tré em tir 6 tudi trd 1én
méi dugc chan doén dong kinh da duoc xéac dinh bdi bén thir nghiém kiéu
nhém song song, mui d6i, ngéu nhién. Nghién ctu EPMN-106 thuc hién trén
487 bénh nhan (tudi tir 6 t6i 83) méi duoc chdn doan déng kinh (khdi phat
cuc bd hoac toan thé) hodc chan doan dong kinh tai phat trong khi khéng
dung thuéc chéng déng kinh. Bénh nhan duoc phan chia ngéu nhién diing
topiramat 50 mg/ngay hodc topiramat 400 mg/ngay. Cac bénh nhan vén & trong
aial'@0an mu déi cho t&i khi cé con khdt phat cuc bd-hav co cina co aiat
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toan thé dau tién, cho i luc két thic giai doan mu déi 6 thang sau nin prw.,
chia ng;u nhién bénh nhan cuéi ciing, hodc Ia cho téi khi rat khdi nghién céu 8
vi ly do da duoc quy dinh boi d& cuong nghién clu. Danh gia hidu qua chi yéu
dua trén so sanh gitra cac nhom lidu clia topiramat vé thdi gian cho toi khi co
con dng kinh khéi phét cuc bo hay co clng co git toan thé dAu tién trong khi
dang con trong giai doan mu ddi. Béng céach so sanh duéng cong séng con
Kaplan-Meier ctia thoi gian cho t6i khi c6 con déng kinh du tién thay topiramat
liéu 400 mg/ngay c6 loi hon topiramat 50 mg/ngay (p=0,0002, log rank test).
S tach biét gitra cac nhém theo huéng thuan lgi cho nhém dung lidu cao hon
da c6 sém trong thdi ky dang chinh lidu va co y nghia théng ké ngay trong

2 tudn sau phan nhom ngau nhién (p=0,046), khi tuan th theo lich trinh chinh
lidu theo tirng tudn, bénh nhan & nhém lidu cao hon dat dugc lidu topiramat
téi da la 100 mg/ngay. Khi xem xét dén ty 1& bénh nhan hét con dong kinh, dwa
trén woc lwong Kaplan-Meier cho thdy nhém diing liéu cao hon s& wu thé
hon so véi nhém dung liéu thép hon, véi lidu trinh téi thidu 6 thang (82,9%
S0 V@i 71,4%, p= 0,005), va v6i ligu trinh téi thidu 1 nam (75,7% so v&i 58,8%,
p=0,001). Ty 8 clia tAn s ri ro voi thoi gian cho téi lic c6 con dAu tién la
0,516 (khoang tin cay 95%, 0,364 t¢i 0,733). Khi xem xét thoi gian cho téi khi
c6 con dau tién, hidu qua diéu trj 14 nhat quan gitra cac kiéu phan nhém khac
nhau theo tudi, giéi, ving dia Iy, can nang, kidu con co giat co ban, thoi
gian ké tir khi c6 chan doan, va viéc dung thuéc chéng dong kinh co ban.
Trong nghién ctru Y1, 1a mét nghién ctru don trung tam, cac bénh nhan tudi t
15-83 bj cac con khdi phat cuc bd khang tri (n=48) dwoc chuyén tir thubc dang
duing sang don trj liéu bang TOPAMAX liéu 100 mg/ngay hoac 1000 mg/ngay.
Nhém duing liéu cao c6 wu thé hon vé mét théng ké so voi nhom ding liéu thép
theo cac bién sé hiéu qua. 54% bénh nhan nhém lidu cao dat duoc hiéu qua
don tri liéu so v&i 17% & nhém dung lidu thép voi khac bigt gitra cac lidu co
y nghfa théng ké (p=0,005). Thoi gian thoat trung binh & nhém diing liéu cao
16n hon dang ké (p=0,002). Banh gi4 toan ciu v& dap (ng 1&m sang clia didu
tra vién va bénh nhan cho thay liéu cao tét hon mot cach théng ké (<0,002).
Trong nghién ciru EPMN-104, cac bénh nhan ngudi lon va tré em (lubi 6-85)
méi dugc chan doan dgng kinh (n=252) dugc xép ngau nhién vao nhom
diing liéu thAp (25 hodc 50 mg/ngay) hodc nhom dung lidu cao (200 hoac
500 mg/ngay) dira trén trong lwong co thé. Tdng két lai, 54% bénh nhan
dung lieu cao va 39% bénh nhan dung liéu thAp dwoc bao céo 1a hét cac
con dong kinh trong giai doan nghién ctru mu déi (p=0,022). Nhém dung liéu
cao cling cb wu thé hon so véi nhém dung liéu thip theo sy phan bb cla
tan sb 1én con ddng kinh (p=0,008), va sy khac biét thoi gian téi khi c6 con
d4u tién qua 3 mirc ndng d6 topiramat huyét twong (p=0,015).

frong nghién ctru EPMN-105, cac bénh nhan tudi tir 6-84 méi dwoc chan
doan dong kinh (n=613) dugc phan nhém ngéu nhién ding 100 hodc

200 mg/ngay TOPAMAX hoéc tri liéu dong kinh tiéu chuén (carbamazepin
hay valproat). TOPAMAX c6 hiéu qua it nhat béng carbamazepin hay valproat
trong viéc lam gidm con dong kinh & nhirng bénh nhan nay; khoang tin cay
95% cho khéc biét gitra hai nhom diéu tri hep va bao gém ca diém khong
(zero), chirng t6 khéng co khac biét co y nghia théng ké gitra hai nhém.

Hai nhom diéu trj cling twong dwong véi nhau vé mat ich Igi Iam sang va
hiéu qua cudi ciing, bao gdm thoi gian thoat, ty 1& bénh nhan hét con dong
kinh, va thoi gian téi khi c6 con déng kinh dau tién.

Nhirng bénh nhan (n=207; 32 ngudi < 16 tudi) da hoan thanh giai doan
nghién ctru mu déi thuéc nghién cu Y1 va nghién ciru EPMN-104 duoc dwa
vao cac nghién clru kéo dai dai han, trong d6 da s6 bénh nhan dung
TOPAMAX tir 2 téi 5 nam. Trong nhirng nghién ctru nay, viéc dung TOPAMAX
don tri lidu kéo dai da ching to co hiéu qua bén vitng. Khong c6 thay déi
dang ké vé liéu dung trong suét thai ky kéo dai do va ciing khong co biéu
hién nao cho thdy hiéu qua ctia don trj liéu TOPAMAX sé& suy giam theo thoi
gian dung thuéc.

Tri liéu phéi hop

T hiém c6 doi chir n dong Kin i

cuc bo

Nguwi I6n bj céc con dong kinh khéi phét cuc bo

Hiéu qua clia topiramat khi diéu tri phéi hop trén ngudi Ion bj cac con khéi
phéat cuc bd da duoc xac dinh trong sau thtr nghiém da trung tam, ngau
nhién, mu d6i va cé dbi chirng gia duorc, trong do co hai thir nghiém so sanh
mot vai mre lidu cla topiramat véi gia duoc, va cé bén thir nghiém so sanh
don lidu véi gid dwoc, dung trén bénh nhan co tién st bj cac con khdi phat
cuc bd, c6 kém hozc khéng kém con toan thé hoa thir phat.

Bénh nhan trong c4c nghién clru ndy dwoc dung téi da hai loai thubc chéng
dong kinh phdi hop véi vién nén TOPAMAX hodc gia duoc. Trong mdi mot
nghién ctru, trong giai doan ban dau kéo dai 4 dén 12 tuan, bénh nhan duoc
6n dinh & liéu ti wu cia nhirng thuéc chéng ddng kinh phéi hop clia ho. Bénh
nhan trong thoi ky ban dau c6 sé luong con khdi phat cuc bd téi thiéu tir trudc
(12 con trong 12 tuan lic ban d4u, 8 con trong 8 tuan lic ban d4u, hodc 3 con
trong 4 tudn luc ban d4u), c6 kém hoac khéng kém theo con toan thé héa thir
phat, s& dwoc phan ngdu nhién gia dwoc hoac liéu da quy dinh truéc clia
vién nén TOPAMAX phéi hop véi cac thubc chéng dong kinh khac dang ding.
Sau khi d& phan chia ngdu nhién, bénh nhan bét dau duoc diéu tri trong giai
doan mi1 di. Trong sb 5 trén 6 nghién ctu do, cac bénh nhan duoc khéi dau
thubc diéu tri & lidu 100 mg/ngay; sau d6 tang dan liéu lén, cr mdi 1 tuén
hodc ct mdi 2 tudn lai tang thém 100 mg hodc 200 mg/ngay, cho téi khi dat
duoc lidu dinh san, trir khi khong dung nap thuéc lam cho khéng thé tang
li&u thém dwoc. Trong nghién clru thir sau (119), lidu topiramat khdi dau

25 hoc 50 mg/ngay, rdi tiép theo tirng tudin twong (ng tang thém 25 hodc
50 mg/ngay cho téi khi dat dwoc lidu dich Ia 200 mg/ngay. Sau khi chinh liéu,
bénh nhan dugc dua vao giai doan 6n dinh liu 4, 8 hodc 12 tuan.

Bénh nhi tuéi 2 t6i 16 bj céc con khdi phét cuc bé

Hiéu qua clia topiramat trong diéu tri phéi hop trén bénh nhi tir 2 téi 16 tudi
bi cac con khéi phét cuc bd da dwoc xac dinh trong mét thir nghiém da
trung tam, ngAu nhién, mu déi va cé déi ching véi gid dugc, trong d6 co so
sanh topiramat va gia dugc trén bénh nhan c6 tién str bj cac con khdi phat
cuc bd, c6 kém hoac khong kém theo cac con toan thé héa thi phat.
Bénh nhan trong nghién clru nay dwoc dung tbi da hai thuéc chong dong
kinh phdi hop v&i vién nén TOPAMAX hoac gia duoc. Trong nghién ciru nay,
bénh nhan duoc én dinh & liéu téi wu clia cac thube chdng dong kinh dang
dung trong suét 8 tudn cla giai doan d4u. Nhitng bénh nhan trong giai doan
d4u c6 it nhat 6 con khai phat cuc bg, c6 kém theo hodc khong kem theo
con toan thé hoa thi phat, dwoc phan ngéu nhién gia dugc hodc vién nén
TOPAMAX phéi hop véi cac thube chéng déng kinh khac dang dung.
Sau khi da phan chia ngau nhién, bénh nhan bét dau duoc diéu tri trong giai
doan mu déi. B&nh nhan uéng khdi dAu thuéc diéu tri 25 hodc 50 mg/ngay; sau
d6 tang dan liéu 1en, ctr cach 2 tudn lai thém tir 25 mg cho téi 150 mg/ngay,
cho t6i khi dat liéu dinh sn 125, 175, 225 ho&c 400 mg/ngay dua trén can
nang ctia bénh nhan dé dat liéu khoang 6 mg/kg/ngay, trir khi khong dung
nap thuéc lam cho khong thé tang liéu thém duoc. Sau khi chinh ligu, bénh
nhan duoc dwa vao giai doan én dinh liéu 8 tuan.

ThéL'F nghiém c6 déi chimg trén bénh nhan bi cac con co cing — co giét toan
thé nguyén phat

Hiéu qua cua topiramat trong diéu tri phéi hop cac con co cirng — co giat
toan thé nguyén phat, trén bénh nhén tir 2 tudi tré 1én, da dwoc xac dinh y
trong mét thir nghiém da trung tam, ngéu nhién, mu déi, va co dbi ching gia
duoc, so sanh liéu don doc clia topiramat va gia duoc.

Bénh nhan trong nghién ctru nay dwoc dung toi da hai thuéc chéng dén%
kinh phéi hop véi vién nén TOPAMAX hoc gia duoc. Bénh nhéan dugc 6n
dinh & lidu toi wu cla cac thubc chéng déng kinh-dang dung trong -suot 8,
tuan cua giai doan dau. Bénh nhan trong giai doan dau c6 it nhat ba con co
clng — co giat toan thé nguyén phat, thi duoc phan ngéu nhién gia duoc
hosic TOPAMAX phéi hop véi cac thuée chéng dong kinh khac dang dung.
Sau khi da phan chia ngau nhién, bénh nhan bét d4u duoc diéu tri trong giai
doan mi d6i. B&nh nhan uéng liéu khoi dAu thube diéu tri 50 mg/ngay trong
4 tuAn; sau d6 tang dan lidu 1én, cir cach 2 tuan lai thém tir 50 mg cho t6i
150 mg/ngay cho t6i khi dat Guoc ligu dinh sén 175, 225 hodc 400 mg/ngay,
dua trén can nang ctia bénh nhan dé dat lidu khoang 6 mg/kg /ngay, trir khi
tinh trang khéng dung nap thuéc lam cho khéng thé tang liéu thém duoc. Sau
khi chinh liéu, cac bénh nhan duoc dwa vao giai doan on dinh liéu 12 tuén.
Thér nghiém c6 déi chumg trén bénh nhan bi héi ching Lennox-Gastaut
Hiéu qua cta topiramat trong diéu tri ph6i hop cac con dong kinh lién quan
dén hoi chirng Lennox - Gastaut, trén bénh nhan tir 2 tudi tré len da duoc xac
dinh trong mét nghién ctu da trung tam, ngu nhién, mu doi, va déi chirng
Voi gia dugc c6 so sanh lidu don doc cua topiramat voi gia duoc.
Bénh nhan trong nghién ctru ndy dugc dung ti da hai thubc chéng déng
kinh phéi hop véi TOPAMAX hodc gid duoc. Bénh nhan CQ it nhé} 60 con
dong kinh trong mét thang truéc khi nghién ciru dugc 6n dinh & llé.uAlél uwu
clia cac thubc chéng déng kinh dang dung trong suét 4 tuan cla giai doan
dau. Tiép sau giai doan dgu, bénh nhan dugc phan ngéu nhién gia du_vc
hoc TOPAMAX phéi hop véi cac thude chdng dong kinh khac dang dung.
Thubc didu tri dugc chinh lidu khdi dau 1 mg/kg/ngay trong mot tudn; sau d6
téng lidu luong Ién 3 mg/kg/ngay trong mot tudn, sau d6 1a 6 mg_/kgl_rlgéy‘
Sau khi chinh lidu, cac bénh nhan dugc dwa vao giai doan bn dinh Ile;u 8 3
tuan. Chi s co ban danh gi4 hiéu qué clia thuéc Ia ty 1& Ehén tram giam cac
con dot quy (drop attack) va thang didm danh gia téng thé ban dau vé mirc

® nang clia cac con dong kinh. " ;

?’?ong t%t ca nhirng thir ngghiém didu tri ph_éi hop, 1y 16 gidm tan ;6 cac con
dong kinh tir giai doan dau trong subt thoi ky mu d6i duoc do lvdng.
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(sb cac bénh nhan c6 giam tan sé con it nhét 1a 50%) & nhém diéu tri trong
mbi nghién ctru duoc trinh bay trong Bang 2. Nhw da md ta & trén, muc cai
thién tdng thé vé d6 nang clia con dong kinh cling duoc danh gia trong thir
nghiém Lennox-Gastaut.
Bang 2: Hiéu qua diéu trj dong kinh phdi hgp trong céc thir nghiém
mu déi co déi chirng gia dwoc
[ Liéu dich Topiramat (mg/ngay)
Dé cuong Hiéu Gia 200 400 600 800 1000 =6 mg/
qua | duoc kg/ngay*
Con dong kinh
khoi phat cuc bd

Nghién ctru

& ngudi lén

YD N 45 45 45 46 - = 30
Trung vi % giam 11,6 27,22 47,55 447¢ - -~ =
% dap (rng 18 24 449 469 = A =
YE N 47 z = 48 48 47 o
Trung vi % giam 1,7 - - 40,8° 41,0c 36,0° -
% dap (rng 9 - - 40 41 369 ¥
Y1 N 24 - 23 - - L oS
Trung vi % giam 1,1 - 40,7¢ - 43 X 24
% dap (rng 8 - 354 - S o 2l
Y2 N 30 - - 30 - - -
Trung vi % giam  -12,2 - - 46,4" - e 3
% dap &ng 10 - - 47¢ 2 4] X
Y3 N 28 - - - 28 5 5
Trung vi % giam  -20,6 - - - 24,3¢ = g
% dap &rng 0 - - = 43¢ = .2
19 N 91 188 - b = 2
Trung vi % giam 20,0 44,2° - i = = i
% dap ng 24 45¢ - - - o -
Nghién clru trén

bénh nhi

YP N 45 = - & = = 41
Trung vi % giam 10,5 5 - - — o 33,14
% tré dap (ng 20 - - - 2, = 39

Con co clrng - co
git toan thé
nguyén phath

YTC ' N 40 & - = & 3 39
Trung vi % giam 9,0 - - - - - 56,74
% tré dap (ing 20 - - - = Ay 56¢
Hoi chirng

Lennox-Gastaut!

YL N 49 - = = = ! 46
Trung vi % giam -5,1 - - - 3 - 14,84
% tré dap (ng 14 - - - 2 £ 289
Caithign mrc @6 28 - L i By id 524
nang cta con

ddng kinh |

So sanh véi gia duoc: @ p=0,080; © p<0,010; ¢ p<0,001; 4 p<0,050; & p=0,065;
f p<0,005; 8 p=0,071;

Trung vi % gidm va % dap (rng duoc béo céo & con toan thé co cling —
co giat;

Trung vi % giam va % dap (rng déi véi con dot quy (drop attack), vi dy
con co cing hodc con mét treong Iuc;

Phan tram cac bénh nhan ¢6 s cai thién téi thiéu, cai thién nhiéu hodc
rét nhiéu so véi ban dau

Péi véi & cuong YP va YTC, lidu dich quy dinh trong d& cuong

(<9,3 mg/kg/ngay) Ia lidu dwoc chi dinh dya trén can nang clia ngudi
bénh dé dat twong duong liéu khoang 6 mg/kg/ngay. Céc liéu nay tuong
(g véi cac lidu 125, 175, 225, va 400 mg/ngay.

Céc phan tich cac duéi nhém vé hiéu qué chéng dong kinh cla vién nén
TOPAMAX & cac nghién ctru nay cho thay khong co khac biét khi tinh theo
gi&i, chling toc, tudi, ty 18 cac con lic ban dAu, hoac céc thude chéng déng
kinh dung déng théi.

Céac thir nghiém 1am sang migraine trén ngwoi Ion

Chuong trinh 1am sang danh gia hiéu qua cia TOPAMAX trong di phong
migraine bao gdm hai thir nghiém then chét da trung tam, ngéu nhién, mu
d6i c6 déi chirng gia duoc, nhém song song thyc hién tai Bac My (MIGR-
001 va MIGR-002). Tiéu chi chinh danh gia hiéu qua la sy giam tan suét dau
dau migraine, bang cach tinh sy thay déi tn sé migraine trong 4 tuén, tir
giai doan d4u sang téi giai doan mu ddi trong tirng nhém diing TOPAMAX
so sanh véi gia duoc trong s bénh nhan dy dinh diéu tri.

Nhiing két qua gop tir hai nghién ctru then chét khi danh gia TOPAMAX

& céc lidu 50 (N=233), 100 (N=244) va 200 mg/ngay (N= 228), da cho théy
trung vi (median) phan trdm giam vé ty 1& cac dot migraine trung binh hang
thang 1an lwot 1a 35%, 51% va 49%, so v6i 21% cia nhém gid duoc
(N=229), TOPAMAX liéu 100 va 200 mg/ngay thi tbt hon mot cach théng ké
S0 v6i gid duoc. Dang ké, 27% bénh nhan uéng TOPAMAX 100 mg/ngay da
dat dwoc it nhat 1a gidm 75% tan suét migraine, trong khi 52% bénh nhan
dat it nhét 1a giam 50%.

Mat nghién ctru hd tro thém MIGR-003, @& chimg minh TOPAMAX 100 mg/ngay
tuong dwong vé mét hiéu qua véi propranolol 160 mg/ngay. Khéng thay cb khac
biét co y nghfa théng ké gitra hai nhom vé tiéu chi chinh danh gia hiéu qua.

Es

.

DAC TINH DUQ'C DONG HQC

Déc tinh duoc dong hoc cla topiramat khi so sanh véi cac thube chéng
d6ng kinh khac cho thay topiramat c6 thi gian ban hiy trong huyét trong
dai, dwoc déng hoc tuyén tinh, phan 16n 14 thanh thai & than, khéng co gan
két dang ké voi protein va khong co cac chét chuyén hoa c6 hoat tinh lién
quan trén lam sang.

Topiramat khéng phai Ia mdt chat cdm (rng manh véi cac enzym chuyén hoa
thudc, ¢6 thé dung cung hodc khdng ciing bira an, va khéng can phai kiém
tra dinh ky néng do cua topiramat trong huyét tuong. Trong c4c nghién ctru
1am sang, khong c6 mdi quan hé nhét quan nao gitra ndng d6 cua thubc
trong huyét trong véi higu qua clia thuée hodc bién cb bét Igi.

Hép thu

Topiramat h&p thu tét va nhanh. Sau khi ngudi khde manh uéng 100 mg
topiramat, néng @6 dinh trung binh trong huyét twong (Cmay) 1a 1,5 meg/mL
dat duoc trong vong 2 dén 3 gior grw). Dua trén sy thu hoi lai hoat tinh
phong xa tir nuéc tiéu, mare 6 hap thu trung binh cta 100 mg lidu uéng
14C-topiramat it nhét Ia 81%. Thirc &n khdng co tac dong dang ké vé mat
lam sang trén sinh kha dung cla topiramat.

Phan bo )

N6i chung, c6 khoang 13 t6i 17% topiramat gén két voi protein huyét twong.
Mt vi tri co kha nang gan két thap cho topiramat trong/trén héng cu va co
thé bao hoa v&i ndng dd trong huyét twong 4 meg/mL da dwoc ghi nhan.
Thé tich phan bd bién déi ty 1& nghich véi lidu dung. Thé tich biéu kién trung
binh ctia sy phan bb thudc 14 0,80 téi 0,55 L/kg khi dung lidu duy nhét trong
khoang tir 100 dén 1200 mg. Gioi tinh duoc phat hién co tac dong dén thé
tich phan b clia thuéc, gia tri véi nir gi¢i khodng 50% so véi cia nam gidi.
Diéu nay duoc cho 1a do phan tram chét béo trong co thé ctia bénh nhan niv
cao hon va diéu nay khong c6 y nghia 1am sang.

Chuyén héa

Topiramat khéng dwoc chuyén héa nhiéu (~20%) & nguwdi tinh nguyén khde
manh. Topiramat dwoc chuy&n hoa dén 50% & nhirng bénh nhan diing déng
théi voi cac thube chdng ddng kinh Ia nhitng chét gay cam Gng cac enzym
chuyén héa thuéc. Sau chét chuyén héa, hinh thanh qua su hydroxyl hoa,
thlly phan va glucuro - lién hop, da dwoc o Iap, dinh tinh tir hu ét trong,
nwoc tiéu va phan. Méi chat chuyén hoa chiém it hon 3% ctia tong sb hoat
tinh phéng xa bai tiét sau khi dung 14C-topiramat. Hai chat chuyén hod, gan
nhw vAn con gitr cAu trac clia topiramat, dwoc thir nghiém va nhan thay con
it hodic khong c6 hoat tinh chéng co giat.

Thai trie

O nguéi, con dwdng thai trir chinh clia topiramat dang khéng ddi va cac
chét chuyén hod clia n6 Ia qua than (it nhat 1a 81% clia liéu dung). Khoang
66% clia liéu dung 14C-topiramat duoc bai tiét dwoi dang khdng ddi trong
nuéc tidu trong vong 4 ngay. Sau khi diing liéu 50 mg va 100 mg topiramat
hai [&n/ngay, d6 thanh thai qua than trung binh twong (ng khodng 18 mL/pht
va 17 mL/phat. C6 béing chirng vé su ti hap thu qua éng than cla topiramat.
Béng chirng nay duoc hé tro bdi cac nghién ctru & chudt céng dung ddng
thoi topiramat va probenecid, va quan sét thdy c6 tang dang ké do thanh
thai qua than cta topiramat. N6i chung, d6 thanh thai qua huyét twong

khoang 20 t6i 30 mL/phit & nguwdi sau khi uéng topiramat. S
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nhau thp va vi vay, c6 thé duw doan dugc dwoc déng hoc. Duoc dong hoc
clia topiramat tuyén tinh voi d6 thanh thai qua huyét tvong duy tri khéng ddi
va dién tich duéi duong cong clia ndng d% trong huyét twong tang ty 16 voi
khoang liéu duy nhét 100 dén 400 mg & ngudi khée manh. Ngudi bénh co
chirc néing than binh thuong c6 thé mat 4 dén 8 ngay dé dat duoc ndng 4o
trong huyét twong & trang thai hang dinh. Cmax trung binh 1a 6,76 mcg/mL,
sau khi ding da liéu 100 mg hai 1an méi ngay & ngudi khde manh. Sau khi
dung da liéu 50 mg va 100 mg hai I&n m&i ngay, thoi gian ban thai trung
binh trong huyét tvong Ia khodng 21 gio.

Str dung cung véi thube chéng déng kinh khac

Dung da liéu topiramat tir 100 dén 400 mg hai I&n mi ngay déng thoi véi
phenytoin hoac carbamazepin cho thay nong d6 trong huyét tvong cla
topiramat tang ty 1& v&i lidu.

Dan sé dic biét

Tré em (dén 12 tudi)

Duoc dong hoc cla topiramat & tré em, tuyén tinh giéng nhw & ngudi 16n khi
diéu tri ph&i hop, voi do thanh thai khéng phu thudc lidu va cac nong d trong
huyét twong & trang thai héng dinh tang ty I& véi liéu. Tuy nhién, & tré em c6
d6 thanh thai cao hon va thei gian ban hly ngén hon. Vi vay, néng d6 clia
topiramat trong huyét tvong khi diing cung mét lidu mg/kg co thé th&p hon

& tré so voi & ngudi I6n. Giéng nhu & ngudi [on, nhitng thube chéng dong
kinh cam (ing enzym gan lam gidm néng do trong huyét tong & trang thai
hang dinh.

Nguwéi cao tudi

D9 thanh thai trong huyét twong cla topiramat khéng thay 68i & nhirng
nguoi cao tudi hién tai khong mac bénh than.

Suy thén

D thanh thai & than va huyét tuvong ctia topiramat gidm & nhirng bénh nhan
suy than vira va nang (CLcr < 70 mL/phat). Vi vay, ndng d6 trong huyét tvong
& trang thai hing dinh clia topiramat khi duing liéu xac dinh & nhiing bénh
nhan suy than dy kién cao hon & nhirng bénh nhan c6 chirc nang than binh
thuong. Hon niva, nhitng bénh nhéan suy théan sé can thoi gian dai hon dé
dat dén trang thai hing dinh & méi liéu. O' nhitng bénh nhan suy than trung
binh va néing, khuyén c4o nén dung nia lidu so véi lidu théng thuong khi
bét dAu va duy tri diéu tri (xem Liéu ding va cach dung — Céc khuyén céo
chung vé liéu dung TOPAMAX trén nhém céc bénh nhan déc biét, Suy thén).
Topiramat dugc Iy khdi huyét tuong mét cach ¢ hiéu qua bdi thdm tach mau.
Chay than kéo dai c6 thé lam giam nbn%do clia topiramat dudi mirc can thiét
dé duy tri hidu qua chdng co giat. C6 thé can bé sung thém liéu cla topiramat
trong Itic chay than dé tranh viéc gidm qua nhanh ngng do topiramat trong
huyét tirong. Viéc chinh liéu thirc t& nén dua trén: 1) thoi gian chay than, 2)
ty 18 thanh thai ctia hé théng thAm tach mau duoc st dung, va 3) mic thanh
thai qua than c6 hiéu qua ca topiramat trén bénh nhan dang duoc chay than.
Suy gan

Sy thanh thai trong huyét tuong clia topiramat gidm trung binh khodng 26%
& nhirng bénh nhan suy gan tir trung binh dén nang. Vi vay, nén than trong
khi duing topiramat trén cac bénh nhan suy gan.

THONG TIN PHI LAM SANG

Duing topiramat trong thoi gian ngén va dai & chudt nhat, chudt céng, ché,
va thé cho thay topiramat dung nap tét. Quan sat thAy sy tang sinh cac té
bao bidu md & da day chi & cac loai gam nham va chuét cbng, c6 thé tré lai
binh thwéng sau khi ngirng diéu tri 9 tudn.

Gay ung thw va dot bién

Cac khéi u co tron bang quang chi gap & chudt nhét (khi ubng lidu Ién dén
300 mg/kg trong 21 thang) va chi xuét hién véi loai nay. Vi khdng co sw
twong (rng voi ngudi, nén khong cé sy twong quan ve 1am sang. Khéng cé
phat hign nhu vay trong nghién ctru tinh chét sinh ung thw & chudt céng
(khi dung liéu uéng dén 120 mg/kg/ngay trong 24 thang). Cac tac dong khac
cuia topiramat vé& doc tinh va bénh hoc duoc ghi nhan trong cac nghién ctu
nay co thé co lién quan dén viéc gay cam (rng enzym chuyén hoa thuéc yéu
hodc (e ché anhydrase carbonic yéu.

Nghién ctru in vivo va in vitro dinh lwong dét bién gen, topiramat khéng co
nguy co gay doc tinh gen.

Dac tinh trén hé sinh san va phat trién

Trong cac nghién ciru tién 1am sang da chirng minh, topiramat c6 nhirng tac
dung gay quai thai & moét sé loai dong vat duoc nghién ciru (chudt nhét,
chudt cng va thd). O' chudt nhét, trong lwong clia bao thai va sy cét hoa
xuong gidm & liéu 500 mg/kg/ngay song song ciing véi doc tinh trén chugt
me. N6i chung, s6 bao thai dj tat ting & chudt nhét trong tat ca cac nhém
dung thudc (20, 100 va 500 mg/kg/ngay), nhung khong thdy sw khac biét
dang ké hoac cac lién quan gitra dap l’lng-liéu lwgng trong di tat toan bo
hoc di tat dac trung, didu nay cho thay rang cac yéu té khac, nhu 1a doc
tinh trén chudt me, c6 thé lién quan dén co ché gay quai thai.

O chudt céng, déc tinh trén phéi/bao thai va trén chudt me c6 lién quan dén lidu
(gidm trong Iwong bao thai va/hoac sy cét hoa xwong) quan sat théy & lidu
thAp dén 20 mg/kg/ngay, véi tac dong gay quai thai (di tat & ngon tay, ngén
chan va chi) & liéu = 400 mg/kg/ngay. ( thd, doc tinh & thd me lién quan
dén liéu lvong duoc ghi nhan & liéu thép téi 10 mg/kg/ngay véi doc tinh trén
phéi thai/bao thai (tr vong tang) & lidu thdp dén 35 mg/kg/ngay, va tac dong
gay quai thai (di tat & g6t séng va xuwong suon) & liéu 120 mg/kg/ngay.

Téac ddng gay quai thai & chuét céng va & thé giéng nhau so véi nhirng didu
quan sét dwoc véi cac chét tre ché anhydrase carbonic, ma khéng co lién
quan dén nhiing di tat & ngudi. Céc tac ddng trén sy tang trudng cling
duoc cho thay bdi trong Igng chudt con thap hon khi sinh va trong suét
giai doan bu me tr nh\'mg con chuét cdng me ding thuéc & liéu 20 hosc
100 mg/kg/ngay trong sudt giai doan thai ky va cho con ba. & chuét cng,
topiramat qua dwgc hang rao nhau thai.

Trén nhitng con chudt cdng chua trudng thanh, cho dung topiramat udng

& liéu i 300 mg/kg/ngay trong subt thoi ky phat trién twong tng véi thoi so
sinh, thoi tho Au va thai nién thiéu, da gay ra doc tinh twong ty & dong vat
trvdng thanh (gidm &n ubng kém theo gidm can nang, phi dai té bao gan
dang trung tam tiéu thuy, va phi dai nhu tiéu (urothelial) nhe & bén trong
bang quang). Khéng c6 tac dung lién quan nao Ién sy phat trién clia xwong
dai (xwong chay) hodc mat do khoang cla xuong (xwong dui), thoi ky trudc
khi cai si¥a, va su phat trién clia co' quan sinh san, sy phét trién vé than
kinh (bao gdm ca danh gié v& tri nhé va kha nang hoc tap), kha nang giao
phéi va thu thai, hay céc théng sb mé ti cung.

Kha néng sinh san

Mc du liéu thAp 8 mg/kg/ngay gay doc tinh trén chudt céng bd va me,
khdng quan sét thAy anh huéng trén kha nang sinh san, & chudt céng duc

3

va cai véi lidu 1én dén 100 mg/kg/ngay.

TINH TUONG KY
Khéng ép dung.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

THAN TRONG DAC BIET KHI BAO QUAN
Béo quan & nhiét d6 khdng quéa 30°C. Bao quan trong bao bi géc.

QUY CACH BONG GOI
Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim.

THAN TRONG DAC BIET KHI LOAI BO VA XU LY KHAC
Khéng.c6 yéu cau dic biét. it =
TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuén co sd.

TEN, DIA CHi CO' SO’ SAN XUAT
San xuét tai: CILAG AG
Hochstrasse 201, 8200 Schaffhausen, THUY SY.

Co s& dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Moi cau héi/Bao céo tac dung ngoai y/ Than phién chét lwgng san
pham xin lién hé:

VPBD Janssen - Cilag Ltd., TP H& Chi Minh.

DT: +84 28 38214828

E-mail: jacvndrugsafety@its.jnj.com

Tai ligu tham khéo: CCDS 17Sep2018 va EU Pl 260ct2018.

Phién ban: Pl_Topamax_25, 50 mg_ EU Pl 260ct2018_v1
Ngay stra dbi: 25/12/2018
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