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® >//VĂN PHÒNG c)
TOPAMAX ĐẠIDIỆN
(topiramat)

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sỹ.

THÀNH PHẢN
Viên nén bao phim. ®+
Viên nén được khắc, chạm hoặc dập nôi. "

Viên nén 25 mg
Viên nén tròn, màu trắng, có chữ “TOP” trên một mặt; mặt còn lại có số “25”. Mỗi viên nén

có chứa 25 mg Topiramat.

Viên nén 5 mg
Viên nén tròn, màu vàng nhạt, có chữ “TOP” trên một mặt; mặt còn lại có số “50”. Mỗi viên

nén có chứa 50 mg Topiramat.

Tả dược:

Nhân viên: Lactose monohydrat, magnesi stearat, cellulose vi tinh thể, tỉnh bột tiền gelatin

hoá, tinh bột natrI glycolat.

Vỏ bao phim: Sap Carnauba, OPADRYỸ trắng, vàng, hồng có chứa các thành phần sau:

hypromellose, polyethylen glycol, polysorbat, oxyd sắt tổng hợp (chỉ với lớp bao màu vàng
va héng), titan dioxid.

CHi DINH
Đơn trị liệu cho người lớn và trẻ em trên 6 tuổi trong điều trị động kinh cục bộ có kèm hoặc

không kèm động kinh toàn thể thứ phát, và cơn động kinh co cứng - co giật toàn thể nguyên

phát.

Phối hợp trong điều trị cho người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên bị cơn động kinh khởi phát
cục bộ, có kèm hoặc không kèm động kinh toàn thể thứ phát hoặc cơn động kinh co cứng- co

giật toàn thể nguyên phát và trong điều trị cơn động kinh liên quan đến hội chứng Lennox-

Gastaut.

TOPAMAX được chỉ định điều trị dự phòng đau nửa đầu ở người lớn sau khi đánh giá kỹ
lưỡng các biện pháp điều trị khác. Topiramat không dùng để điều trị cơn đau nửa đầu cấp.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Không cần thiết phải kiểm soát nồng độ topiramat trong huyết tương để tối ưu hóa điều trị

với TOPAMAX. Trong những trường hợp hiếm, sử dụng thêm TOPAMAX với phenytoin có

thé cần điều chỉnh liều phenytoin dé đạt được hiệu quả lâm sàng tối ưu. Có thể cần điều chinh

liều TOPAMAX nếu thêm vào hoặc ngừng phenytoin và carbamazepin trong điều trị phối

hợp với TOPAMAX.
Liều dùng

Nên khởi đầu liều thấp và chỉnh liều sau đó đề đạt được mức liều có hiệu quả.

Động kinh - điều trị phối hợp
Người lớn

Nên khởi đầu với liều 25 tới 50 mg vào mỗi buổi tối trong một tuần. Đã có báo việc su dung

liều khởi đầu|thap hơn nhưng chưa được nghiên cứu một cách hệ thống. Sau đó cách mỗi một
tuần hoặc mỗi hai tuần, nên tăng liều thêm 25 tới 50 mg/ngày và chia làm 2 lần uống mỗi
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ngày. Việc chỉnh liều phải dựa vào đáp ứng lâm sàng. Một số bệnh nhân có thể đạt hiệu quả

điều trị khi dùng liều 1 lần/ngày.

Trong các thử nghiệm lâm sàng khi điều trị phối hợp, mức liễu 200 mg là có hiệu quả và là

liều thấp nhất được nghiên cứu. Vì vậy, liều này có thể được xem như là liều tối thiểu đạt

hiệu quả. Liều dùng thông thường hàng ngày là 200 đến 400 mg, chia làm hai lần. Một số

bệnh nhân đã đượcdùng ở liều cao 1600 mg/ngày.

Các khuyến cáo về liều dùng này áp dụng cho tất cả người lớn, kế cả người cao tuổi hiện

không có bệnh về thận (Xem Cảnh báo và Thận trọng- Suy thận).

Trẻ em từ 2 tuổi trở lên bu

Tổng liều dùng hàng ngày của TOPAMAX khi điều trị phối hợp được khuyến cáo khoảng Š5

đến 9 mg/kg/ngày, chia làm hai lần. Việc chỉnh liều nên được khởi đầu bằng 25 mg (hoặc

thấp hơn, dựa trên phạm vi liều từ ] đến 3 mg/kg/ngày) vào mỗitối trong tuần đầu tiên. Sau

đó để đạt được đáp ứng lâm sàng tối ưu, sau cách mỗi I hoặc 2 tuần nên tăng liều trong gidi

hạn khoảng 1 đến 3 mg/kg/ngày (chia làm hai lần uống). Việc chỉnh liều nên dựa trên đáp

ứng lâm sàng.

Liều dùng hàng ngày lên tới 30 mg/kg/ngày đã được nghiên cứu và nói chung được dung nạp
tot.

Động kinh - Don trị liệu

Khi ngừng các thuốc chống động kinh phối hợp đề đạt được đơn trị liệu bằng topiramat, nên

xem xét đến những tác động có thể có của việc này trên sự kiểm soát cơn động kinh. Liều của

các thuốc chống động kinh điều trị phối hợp được khuyến cáo giảm từ từ với tỷ lệ khoảng 1/3

mỗi hai tuần trừ khi cần phải ngừng ngay các thuốc chống động kinh phối hợp vì liên quan
đến tính an toàn (Xem Cảnh báo và Thận trọng—Ngừng thuốc TOPAMAX).

Khi ngừng dùng các thuốc gây cảm ứng men, nồng độ của topiramat sẽ tăng. Có thể cần phải

giảm liều TOPAMAX nếu có chỉ định lâm sàng.

Người lớn

Sự chinh liều nên khởi đầu ở liều 25 mg dùng mỗi buổi tối trong một tuần. Sau đó, cách mỗi
1 tuần hoặc mỗi hai tuần, nên tăng liều thêm 25 hoặc 50 mg/ngày và chia làm 2 lần uống một

ngày. Nếu bệnh nhân không thể dung nạp với chế độ chỉnh liều như vậy, thì nên tăng liều ít
hơn hoặc kéo dài khoảng thòi gian giữa các lần tăng liều. Liều và tốc độ chỉnh liều nên dựa
trên đáp ứng lâm sàng.

Liều khởi đầu khuyến cáo khi đơn trị liệu bằng topiramat ở người lớn trong khoảng 100 đến

200 mg/ngày chia làm 2 lần và liều hàng ngày tối đa được khuyến cáo là 500 mg/ngày chia

làm 2 lần. Một số bệnh nhân động kinh thể kháng trị dung nạp với topiramat 6 liều 1000

mg/ngày trong đơn trị liệu. Các liều khuyến cáo này áp dụng cho tất cả người lớn, kê cả

người cao tuôi không có bệnh về thận.

Trẻ em từ 6 tudi trở lên

Trẻ em từ 6 tuổi trở lên nên bắt đầu với liều từ 0,5 mg đến I mg/kg vào buổi tối, trong tuần
đầu. Sau đó cách mỗi 1 hoặc 2 tuần, tang liéu khoang 0,5 dén 1 mg/kg/ngay, chia lam hai lan

uống. Nếu trẻ không thể dung nạp với chế độ chỉnh liều trên, thì nên tăng liều ít hơn hoặc kéo
đài thời gian giữa các lần tăng liều. Liều và tốc độ chỉnh liều nên dựa trên đáp ứng lâm sàng.

Liều khởi đầu khuyến cáo khi đơn trị liệu bằng topiramat ở trẻ em từ 6 tuổi trở lên là từ 100

đến 400 mg/ngày. Trẻ em mới được chân đoán cơn động kinh khỏi phát cục bộ đã dùng liều
lên đến 500 mg/ngày.

Đau nửa đầu

Nguoi lon - ;

Tông liêu khuyên dùng mỗi ngày của topiramat trong điêu trị dự phòng đau nửa đâu là 100
mg/ngày, chia làm 2 lần. Sự chinh liều nên khởi đầu bằng liều 25 mg dùng mỗi tối trong một
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tuần. Sau đó mỗi tuần nên tăng thêm 25 mg/ngày. Nếu bệnh nhân không thể dung nạp với chế

độ chỉnh liều như vậy thì nên kéo dài hơn khoảng thời gian giữa các lầnđiều chỉnhliều.

Ở một số bệnh nhân đã có hiệu quả với tổng liều hằng ngày 50 mg/ngày. Một số bệnh nhân

đã sử dụng tổng liều hằng ngày lên đến 200 mg/ngày. Liều và tốc độ chỉnh liều nên dựa trên

đáp ứng lâm sàng. (Xem Đặc tính dược lực học— Các thử nghiệm lâm sàng dau nua đâu).

Bệnh nhân đặc biệt

Suy thận
Ở những bệnh nhân suy thận (độ thanh thải creatinin < 70 mL/phút), nên thận trọng khi uống

topiramat bởi độ thanh thải của topiramat ở thận và huyết tương giảm. Bệnh nhân suy thận

cần thời gian dài hơn để đạt tới trạng thái hằng định tại mỗi mức liều. Khuyến cáo giảm một
nửa liều khởi đầu và liều duy trì (Xem Đặc tinh duoc déng hoc). Ở những bệnh nhân suy

thận giai đoạn cuối, vì TOPAMAX bị loại khỏi huyết tương khi chạy thận nhân tạo, nên bô
sung thêm nửa liều TOPAMAX thường dùng hằng ngày trong những ngày chạy thận. Liều

TOPAMAX bé sung khi chạy thận nên được chia ra dùng vào lúc bắt đầu và khi kết thúc quy
trình chạy thận nhân tạo. Liều bổ sung có thể khác nhau dựa trên đặc tính thiết bị thấm tách

máu sử dụng (xem Đặc fính dược động học). 0

Suy gan “

Topiramat nên được dùng thận trọng ở bệnh nhân suy gan (Xem Đặc fính được động học-

Dân số đặc biệt, Suy gan).

Cách dùng

TOPAMAX ở dạng viên nén, dùng đường uống. Khuyến cáo khi dùng không được bẻ viên
TOPAMAX.
Có thể uống TOPAMAX mà không cần quan tâm đến bữa ăn.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Quá mẫn cảm với bất cứ thành phần nào của thuốc.

Dự phòng đau nửa đầu cho phụ nữ có thai và phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng

các biện pháp tránh thai phù hợp.

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG
Negirng thuéc TOPAMAX
Trên những bệnh nhân có hay không có tiền sử có cơn co giật, hay động kinh, phải ngừng từ

từ các thuốc chống động kinh, bao gồm cả TOPAMAX, nhằm giảm thiểu nguy cơ bị con

động kinh, hoặc nguy cơtăng tần số cơn động kinh. Trong các thử nghiệm lâm sàng, cứ mỗi

một tuân lại giảm liều uống hàng ngày 50 tới 100 mg đối với người lớn bị động kinh, và 25

tới 50 mg đối với người lớn đang dùng TOPAMAX đến 100 mg/ngày cho dự phòng đau nửa

đầu. Trong các thử nghiệm lâm sàng trên trẻ em, TOPAMAX được giảm liều từ từ trong

khoảng thời gian 2 tới 8 tuần. Trong những trường hợp mà vì lý do y khoa nên buộc phải
ngừng TOPAMAX nhanh chóng, khuyến cáo phải theo đõi một cách thích hợp.
Bênh nhân suy thân

Đường thải trừ chủ yếu của topiramat dạng không đổi và các chất chuyển hóa của nó là qua
thận. Sự thải trừ qua thận phụ thuộc chức năng của thận và không phụ thuộc vào tuôi tác.

Những bệnh nhân bị suy thận ở mức độ trung bình hoặc nặng có thể cần 10 đến 15 ngày để
nông độ thuốc trong huyết tương đạt được trạng tháiôén định trong khi ở người bệnh có chức

năng thận bình thường chỉ cân từ 4 đến 8 ngày.

Đối với tất cả các bệnh nhân, chế độ chỉnh liều phải theo sự hướng dẫn bởi đáp ứng lâm sàng
(chăng hạn như kiểm soát cơn động kinh, tránh các tác dụng ngoại ý) và lưu ý người bệnh đã
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biết có suy thận có thể cần một thời gian dài hon để nồng độ thuốc đạt được trạng thái hằng

định tại mỗi liều. (Xem |Liễu dùng và cách dùng— Bệnh nhân đặc biệt, Suy thận & Đặc tính

được động học—Dán số đặc biệt, Suy thận).

Sư bù nước
Giảm tiết mồ hôi và không tiết mồ hôi đã được báo cáo là có liên quan đến việc sử dụng

topiramat. Giảm tiết mồ hôi và tăng thân nhiệt có thể xảy ta đặc biệt ở trẻ nhỏ trong môi

trường nhiệt độ cao (xem Tác dựng không mong muốn).

Việc dùng nước đầy đủ trong khi đang dùng topiramat là điều rất quan trọng. Dùng nước có
thé lam giảm nguy cơ bị sỏi thận (xem Cảnh báo và Thận trọng— Bệnh sỏi thận). Dùng đủ

nước trước và trong các hoạt động, như tập luyện hay ở noi có nhiệt độ cao, có thể làm giảm
nguy cơ bị các tác dụng ngoại ý liên quan tới nhiệt (xem Tác đựng không mong muốn).

Rối loan khí sắc/trằm cảm .
Có sự gia tăng rối loạn khí sic vA tram cảm được ghi nhận trong thời gian điều trị với

topiramat. NÓ

Tư tử/ Có ý định tự tử Mai
Tăng nguy cơ tự tử trong ý nghĩ hoặc hành vi ở những bệnh nhân sử dụng các thuốc chống

động kính,bao gém TOPAMAX, cho bat kỳ chỉ định nào. Một phân tích tổng hợp các thử
nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược của các thuốc chống động kinh cho thấy tăng
nguy cơ có ý định tự tử hay hành vi tự tử (0,43 ở các thuốc chông động kinh sơ với 0,24%
giả dược). Cơ chế của nguy cơ này không biết rõ.
Trong các thử nghiệm lâm sảng mùđôi, các biến cố liên quan đến tự tử (ý định tự tử, có cô
gang tự tử, và tự tử) xảy ra với tần suất 0,5% bệnh nhân điều trị với topiramat (46 trong số
8652 bệnh nhân được điều trị) so với 0,2% điều trị với giả được (8 trong sô 4045 bệnh nhân).

Một trường hợp tự tử được báo cáo trong một thử nghiệm mù đôi ở bệnh nhân bị rối loạn

lưỡng cực dùng topiramat.

Vì vậy bệnh nhân nên dược theo dõi các đấu hiệu của ý định và hành vi tự tử và nêncân nhắc

điều trị một cách thích hợp. Nên khuyên bệnh nhân (và người nhà bệnh nhân khi cần thiết)
cần có tư vấn y khoa ngay lập tức khi có các dấu hiệu của ý định và hành vi tự tử.
Soi than
Một số bệnh nhân, đặc biệt là những người có khả năng bị sói thận, có thể tăng nguy cơ hình
thành sỏi thận và bị các triệu chứng, dấu hiệu liên quan, như là cơn đau quặn thận, đau vùng

thận, hoặc đau bên hông.

Các yếu tố nguy cơ cho bệnh sỏi thận gồm: hình thành sỏi trước đó, tiền sử gia đình có bệnh
sỏi thận và tăng calci niệu. Các yếu tổ nguy cơ này không thể dự đoán một cách đáng tin cậy

việc hình thành sỏi trong khi điều trị topiramat. Hơn nữa, bệnh nhân đang dùng thuốc khác có

thê gây sỏi thận thì nguy cơ có thể tăng (Xem 7ương tác với các thuốc khác và các loại tương
tác khác— Các loại tương tác khác, Các thuốc có khả năng gáy sỏi thận).
Suy gan
Ở người suy gan, đopiramat nên được dùng thận trọng, vì độ thanh thải của topiramat có thể
bị giảm. (Xem Liễu dùng và cách dùng— Bệnh nhân đặc biệt, Suy gan & Đặc tính được động
học — Dân số đặc biệt, Suy gan)
Cân thi cập và Glôcôm góc đóng thứ phát
Một hội chứng bao gồm cận thị cấp với Glêcôm góc đóng thứ phát dã được báo cáo ở bệnh
nhân uéng TOPAMAX. Cac triệu chứng bao gồm con giảm thị lực cấp kịch phát và/hoặc dau
mắt. Các biểu hiện khi khám mắt bao gồm: cận thị, tiền phòng nông, xung huyết mắt (đỏ mắt)

và tăng áp lực nội nhãn. Có thể có hoặckhông giãn đồng tử. Hội chứng này có thể liên quan
với tràn dịch trên mi din đến chiếm chỗ phía trước thủy tính thể và méng mat voi Glécém
góc đóng thứ phát. Các triệu chứng điển hình thường xảy ra trong vòng 1 tháng đầu dùng
TOPAMAX. Trái với Giôcôm góc hẹp nguyên phát rất hiếm gặp ở người dưới 40 tuổi,
Giôcôm góc đóng thứ phát liên quan tới topiramat gặp ở bệnh nhân nhi cũng như ở người
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lớn. Điều trị bao gồm ngừng TOPAMAX càng nhanh càng tốt theo quyết định của bác sĩ điều

trị và hạ nhãn áp bằng các biện pháp thích hợp. Những biện pháp này thường giúp hạ nhãn

áp.
Tòa nhãn áp do bất kỳ nguyên nhân nảo, nếukhong được điều trị đều có thể dẫn đến di

chứng nghiêm trong bao gồm mắt thị lực vĩnh viễn.

Các khiếm khuyết thi giác

Các khiếm khuyết thị giác mà không liên quan tới tăng nhãn áp đã được báo cáo ở những

bệnh nhân được điều trị bằng topiramat. Trong các thử nghiệm lâm sàng, hầu hết các biến cổ

này đã có thê hồi phục sau khi ngừng dùng topiramat. Nếu vấn đề về thị giác xây ra bất cứ

thời điểm nào trong suốt quá trình điều trị bằng topiramat, nên xem xét để ngừng dùng thuốc.

Toan chuyên hóa
Tăng clo trong máu, không có khoảng trống anion, toan chuyển hóa (ví dụ: giảm bicarbonat

huyết tương dưới mức giới hạn bình thườngmà không có kiểm hô hấp) có liên quan với việc
điều trị với topiramat. Giảm bicarbonat huyết tương là do hiệu quả ức chế của topiramat trên

men carbonic anhydrase thận. Nhìn chung tình trạng giảm bicarbonat này xảy ra ở giai đoạn

sớm của việc điều trị mặc dù nó vẫn có thể xảy ra tại bất kỳ thời điểm nào trong khi điều trị.
Mức độ giảm thường từ nhẹ tới trung bình (giảm trung bình là 4 mmol/L ở liều 100 mg/ngày

hay nhiều hơn ở người lớn và khoảng 6 mg/kg/ngày ở bệnh nhân nhi). Hiếm khi mức độ giảm

đến trị số còn dưới 10 mmol/L.. Các tình trạng hay việc trị liệu có thể dẫn đến nhiễm toan

(như là bệnh thận, rối loan hé hap nặng, trạng thái động kinh, tiêu chảy, phẫu thuật, chế độ ăn

sinh ketone, hoặc sử dụng một số thuốc nhất định) có thể làm tăng thêm tác động giảm

bicarbonat cua topiramat.

Toan chuyên hóa mạn tính ở bệnh nhân nhi có thể làm giảm tốc độ phát triển. Ảnh hướng của
topiramat lên sự tăng trưởng và những dị tật liên quan đến xương chưa được kiểm tra một
cách hệ thống ở bệnh nhân nhỉ hoặc người lớn.

Phụ thuộc vào từng hoàn cảnh mà các đánh giá thích hợp bao gồm cả đánh giá mức độ

bicarbonat huyết thanh được khuyến cáo khi điều trị với topiramat. Nếu toan chuyển hóa xuất
hiện và kéo dài, cân nhắc giảm liều hoặc có thê ngừng sử dụng topiramat (ngừng liều giảm
dân).

Bồ sung chất dinh dưỡng 0
Có thể xem xét việc cung cấp thực phẩm bổ sung hoặc tăng chế độ ăn, nếu bệnh nhân giảm
cân trong khi dùng thuốc này.
Suy giảm nhận thức
Suy giảm nhận thức trong bệnh động kinh là do nhiều yếu tố, có thể do bệnh lý nền, do bệnh
động kinh hoặc do điều trị động kinh. Đã có những báo cáo trong y văn về suy giảm chức
năng nhận thức ở người lớn khi điều trị với topiramat mà đã phải yêu cầu giảm liều hoặc
ngừng điều trị. Tuy nhiên,những nghiên cứu vệ tác động lên nhận thức ở trẻ em đã được điều

trị với topiramat là chưa đầy đủ và ảnh hưởng của nó cần được làm sáng tỏ.

Tăng ammoniac huyết và bệnh não

Tăng ammoniac huyết có hay không có liên quan đến bệnh não được báo cáo khi điều trị với

topiramat (xem Tác dụng không mong muốn). Nguy cơ tăng ammoniac huyết khi dùng

topiramat xảy ra liên quan đến liều.
Tăng ammoniac huyết được báo cáo thường xuyên hơn khi dùng đồng thời topiramat với acid
valproic (Xem Tương tác với các thuốc khác và các loại tương tác khác).

Các triệu chứng lâm sàng của bệnh não do tăng ammoniac huyết gồm các thay đổi cấp tính

mức độ tỉnh táo và/hoặc chức năng nhận thức với biểu hiện là tình trạng hôn mê. Trong đa số
các trường hợp, bệnh não do tăng ammoniac huyết giảm khi ngừng điều trị. Các bệnh nhân
xuất hiện trạng thái hôn mê không rõ nguyên nhân, hoặc những thay đổi trạng thái tâm thần

do điều trịkết hợp hoặc đơn trị liệu với topiramat, nên nghĩ đến bệnh não do tăng ammoniac
huyết và đo nồng độ anmoniac.
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Bat dung nap lactose

Viên nén TOPAMAX chứa lactose. Không nên dùng thuốc này trên các bệnh nhân không có

khả năng dung nạp lactose trong các bệnh về di truyền hiếm gặp, thiểu hụt Lapp lactose hoặc

rối loạn hap thu glucose-galactose.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

(Đối với mục tiêu của phần này, liều không gây ảnh hưởng là liều không làm thay đối quá

15%)

Tac dng cha TOPAMAX voi cac thuéc chong động kinh khác
Việc phối hợp thêm TOPAMAX khi đang điều trị với các thuốc chống động kinh khác

(phenytoin, carbamazepin, acid valproic, phenobarbital, primidon) không ảnh hưởng đến

nông độ đạt trạng thái ôn định trong huyết tương của các thuốc này, ngoại trừ ở vài bệnh

nhân, việc phối hợp thêm TOPAMAX khi đang điều trị với phenytoin có thể làm tăng nồng
độ của phenytoin trong huyết tương. Điều này có thể là do sự ức chế của một enzym đặc hiệu

dạng đồng phân đa hình (CYP2C19). Vì vậy, bất cứ người bệnh nào dangdung phenytoin co

những dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng của độc tính thuốc, thì nên kiểm tra nồng độ của

phenytoin.

Có một nghiên cứu về tương tác được động học trên bệnh nhân động kinh đã cho thấy nếu
đang dùng lamotrigin, khi thêm topiramat ở liều 100-400 mg/ngày cũng không ảnh hưởng lên
nồng độ lamotrigin ở trạng thái ổn định trong huyết tương. Hơn nữa, cũng không thấy thay
đổi về nồng độ topiramat.ở trạng thái ôn định trong huyết tương trong khi hoặc sau khi ngừng

điều trị với lamotrigin (liều trung bình là 327 mg/ngày).

Tác động của các thuốc chống động kinh khác trên TOPAM1X

Phenytoin và carbamazepin làm giảm nồng độ huyết tương của TOPAMAX. Khi phối hợp

thêm hoặc ngừng phenytoin hay carbamazepin trong khi đang điều trị với TOPAMAX có thể

cần chỉnh liều dùng của TOPAMAX. Việc chỉnh liều này nên tiến hành dựa vào hiệu quả lâm

sàng. Dùng thêm hoặc ngừng acid valproic không làm thay đổi đáng kê về mặt lâm sàng nồng

độ trong huyết tương của TOPAMAX và do đó, không cần điều chỉnh liều dùng của
TOPAMAX. oy

Cac tuong tac nay duoc tém tat nhu sau: =

 

 

Dùng chung các thuốc Nông độ các thuốc chống Nông độ TOPAMAX
chông động kinh khác động kính khác
 

 

Phenytoin `” + (48%)

Carbamazepin (CBZ) o Ỷ (40%)
Acid Valproic o o

Lamotrigin <> o

Phenobarbital o NS

Primidon o NS

< = Không ảnh hưởng trên nồng độ huyết tưong (thay đổi < 15%)

"nh = Nông độ gia tăng tùy từng cá nhân

1 7 Néng độ giảm

NS = Không có nghiên cứu

Các tương tác thuốc khác

Digoxin
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Trong nghiên cứu đơn liều, diện tích dưới đường cong (AUC) của nông độ digoxin trong

huyết thanh giảm 12% khi dùng đồng thời với TOPAMAX. Tương quan về mặt lâm sàng của

quan sát này chưa được thiết Jap. Khi TOPAMAX được phối họp thêm vào hay ngừng dùng

ở nhũng người bệnh đang điều trị với digoxin, cần chú ý kiểm tra thường kỳ digoxin trong

huyết thanh.

Các thuốc ức chế hệ thần kinh trung ương
Việc dùng chung TOPAMAX với rượu hoặc các thuốc ức chế hệ thần kinh trung ương khác
chưa được đánh giả trong các nghiên cứu lâm sàng, vì vậy khuyến cáo TOPAMAX không

dùng chung với rượu hoặc các thuốc ức chế hệ thần kinh trung ương khác.

Các thuốc tránh thại đường uống

Trong nghiên cứu tương tác dược động học ở những người tình nguyện khoẻ mạnh đang sử
dụng đồng thời với các thuốc tránh thai đường uống dạng kết hợp chứa 1 mg norethindron
(NET) và 35 meg cthinyl estradiol (EE), TOPAMAX được sử dụng đơn thuần với liều 50-

200 mg/ngày không làm thay đổi đáng kế có ý nghĩa thống kê trong phơi nhiễm trung bình

(AUC) của các thành phần có trong thuốc ngừa thai uông. Trong I nghiên cứu khác, phơi

nhiễm với EE giảm có ý nghĩa thống kê ở liều 200, 400 và 800 mg/ngày (tương ứng là 18%,

21% và 30%) khi sử dụng phối hợp ở những bệnh nhân dang udng acid valproic. 6 ca 2
nghiên cứu, TOPAMAX (50 mg/ngày đến 800 mg/ngày) không ảnh hưởng đáng kể lên phơi
nhiễm với NET. Mặc dù trong khoảng liều TOPAMAX từ 200- 800 mg/ngày, phơi nhiễm EE
có sự suy giảm phụ thuộcliều, nhưng trong khoảng liều TOPAMAX từ 50-200 mg/ngày,
phơi nhiễm EE không bị thay đổi phụ thuộc liều đáng kể, Chưa quan sát thấy ý nghĩa lâm

sảng của những thay đổi này. Khả năng làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai đường uống
và tăng nguy cơ xuất huyết đột xuất nên được chú ý ở bệnh nhân đang dùng thuốc tránh thai
đường uống đồng thờivoi TOPAMAX. Bệnh nhân đang dùng thuốc tránh thai có chứa
estrogen nén được dặn dò về việc báo cáo bắt kỳ sự thay đổi nào trong vấn đề xuất huyết của
họ. Hiệu quả của thuốc tránh thai cô thể giảm thậm chí khi không có xuất huyết, oH
Lithium

Trên người tỉnh nguyện khỏe mạnh, quansát thấy có sự giảm phơi nhiễm hệ thống \với
lithium (18% diện tích dưới đường cong nồng độ huyết thanh - AUC), khi dùng cùng
topiramat 200 mg/ngày. Ở những bệnh nhân bị rối loạn lưỡng cực, dược động học của lithium
không bị ảnh hưởng trong thời gian điều trị với topiramat 200me/ngay; tuy nhiên, sau khi

dùng topiramat tới mức 600 mg/ngày thì có tăng phơi nhiễm hệ thống (26% AUC). Khi dùng
chung với topiramat, cần phải theo dõi nồng dé lithium.
Risperidon

Các nghiên cứu tương tác giữa thuốc - thuốc trên người tỉnh nguyện khỏe mạnh và người

bệnh bị rối loạn lưỡng cực, trong điều kiện đùng đơn liều, và đa liều, cho kết quả tương tự
nhau. Khi dùng chung với topiramat, ở những liều topiramat tăng từng nắc là 100, 250 và 400
mg/ngày, thì thấy có giảm phơi nhiễm hệ thống (16% và 33% AUC ở trạng thái hằng định,
với các lần lượt là 250 và 400 mg/ngày) củarisperidon (liều từ I đến 6 mg/ngày). Có
thay đổi rất ít về dược động học của toàn bộ phần bán hoạt tính (risperidon và 9-
hydroxyrisperidon), và không thấy có thay đổi về dược động học của 9-|-hydroxyrisperidon.
Không có thay đổi có ý nghĩa lâm sàng trong phơi nhiễm hệ thống của toàn bộ phần bán hoạt
tính của risperidon, hay topiramat, do vậy tương tác thuốc giữa hai thuốc này không có ý

nghĩa lâm sàng.
Hydrochlorathiazid (HCTZ)
Một nghiên cứu về tương tác thudc--thuốc ở trên người tình nguyện khỏe mạnh, nhằm đánh
giá được động học trong trạng thái ổn định của HCTZ (liều 25 mg mỗi 24 gid) và topiramat
(96 mg méi 12 giờ), khi dùng đơn độc, hay kết hợp với nhau. Kết quả nghiên cứu cho thấy
Cmax cla topiramat tang 27% va AUC tang 29% khi phối hợp thêm với HCTZ.. Ý nghĩa lâm
sảng của những thay déi nay chưa rõ. Điểu trị phối hợp HCTZ với topiramat có thể cần phải
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chỉnh liều topiramat. Dược động học ở trạng thái ôn định của HCTZ không bị ảnh hưởng

đáng kế bởi dùng đồng thời topiramat. Kết quả xét nghiệm lâm sàng cho thây có giảm kali

huyết thanh sau khi dùng topiramat hay HICTZ, mức giảm nhiều hơn khi hai thuốc này dùng

cùng lúc với nhau.

Metformin

Một nghiên cứu tương tác thuốc - thuốc được thực hiện ở người tình nguyện khỏe mạnh để

đánh giá về được động học trạng thai én định ca metformin và topiramat trong huyét tuong
khi ding metformin đơn độc hay dùng đồng thòi metformin va topiramat. Két qua cua nghién
cứu eho thấy Cmạy và AUCa.¡2p trung bình của metformin tăng lần lượt là 18% và 25%, trong

khi giá trị CL/F trung bình giảm 20% khi metformin được dùng đồng thời với topiramat.
Topiramat không ảnh hưởng lên tmax cia metformin. Y nghia lam sang của tác động của
topiramat lên dược động học của metformin là chưa rõ. Sự thanh thải qua huyết tương khi

uống topiramat giảm khi dùng kèm với metformin. Mức độ thay đổi của sự thanh thải thì

không được biết rõ. Ý nghĩa lâm sàng của tác động của metformin đối với dược động học của
topiramat thi không rõ. Khí TOPAMAX được dùng phối hợp hay ngừng ở bệnh nhân đang
điều trị metformin, phải đặc biệt chủ ý theo dõi thường xuyên để kiểm soát thích hợp tình
trạng bệnh tiểu đường.
Pioglitazon

Nghiên cứu tương tác thuốc - thuốc được thực hiện ở người tình nguyện khỏe mạnh đẻ đánh
giá dược động học ở trạng thái ổn định của pioglitazon và topiramat khi dùng đơn độchay
dùng đồng thời. Quan sát thấy giảm 15% AUC,„ của pioglitazon mà không thay đổi về
Cmav„;. Kết quả này không có ý nghĩa thống kê. Thêm vào đó, thấy có giảm 13% C„„„„; và
16% AUC,„; của chất chuyển hóa hydroxy có hoạt tính, và giảm 60% Cmnaxss Va AUC,,, của
chất chuyển hóa keto có hoạt tính. Ý nghĩa lâm sàng của những phát hiện nảy không biết rõ.
Khi đang điều trị pioglitazon mà thêm TOPAMAX, hay khi đang điều trị TOPAMAX mà

thêm pioglitazon, thì phải chú ý theo đối bệnh nhân thường xuyên để kiểm soát tình trạng
bệnh tiểu đường một cách thích hợp. (OY)
Glyburid :
Nghiên cứu tương tác thuốc — thuốc được thực hiện ở bệnh nhân tiểu đường tuýp 2 đễ đánh

 

giá về dược động học ở trạng tháiổn định của glyburid (5 mg/ngày) dùng đơn độc hay dùng
đồng thời với topiramat (150 mg/ngay). Thấy có giảm 25% AUC;¿ của glyburid trong khi
dùng topiramat. Phơi nhiễm hệ thống của các chất chuyển hóa có hoạt tính, 4- /rans-hydroxy-
glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), cũng bị giảm lần lượt là 13% và 15%. Dược
động học ở trạng thái ồn định của topiramat không bị ảnh hưởng khỉ dùng đồng thời với
glyburid. Khi đang điều trị glyburid mà thêm topiramat, hay khi đang điều trị topiramat mà
thêm glyburid, thì phải theo dõi chặt chẽ bệnh nhân đều đặn, nhằm kiểm soát tỉnh trạng bệnh
tiểu đường một cách thích hợp.

Các loại tương tác khác
Các thuốc có khả nặng gây sỏi thân
TOPAMAX khi dùng đồng thời với các thuốc có khả năng gây sỏi thận thì có thể làm tăng
nguy cơ bị sỏi thận. Trong khi dùng TOPAMAX, nên tránh dùng đồng thời với các thuốc này
vì chúng có thể tạo ra môi trường sinh lý, làm tăng nguy cơ bình thành sỏi thận.
Acid Valproic
Khí dùng chung topiramat với acid valproic trên bệnh nhân vốn dung nạp với từng thuốc nếu
dùng đơn độc, người ta thấy có hiện tượng tăng amoniac máu có thể có hoặc không kẻm theo
bệnh não. Trong đa số các trường hợp, các triệu chứng và dấu hiệu sẽ giảm bớt đi khi ngừng
một trong hai thuốc (xem Cảnh bảo và Thận trọng và Tác dụng không mong muốn). Phan
ứng bất lợi này không phải là do tương tác dược động học.
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Giảm thân nhiệt, được định nghĩa là sự giảm không có chủ đích nhiệt độ cơ thể xuống dưới

35°C, đã được báo cáo có liên quan đến việc sử dụng đồng thời topiramat và acid valproic
(VPA) có hoặc không kết hợp với tăng ammoniac máu. Phản ứng bắt lợi này ở những bệnh

nhân dùng đồng thời topiramat và valproat có thể xây ra sau khi bắt đầu điều trị với topiramat

hoặc sau khi tăng liều hàng ngày của topiramat.

Các nghiên cứu tương tác được động học thuốc bổ sung
Các nghiên cứu lâm sàng được thực hiện để đánh giá các tương tác dược động học có thể có

giữa topiramat và các thuốc khác. Sự thay đổi C„;„ hay AUC do tương tác được tóm tắt dưới

đây. Cột thứ 2 (nồng độ các thuốc phối hợp) mô tả những thay đổi đối với nồng độ của các
thuốc phối hợp được liệt kê trong cột ! khi dùng kết hợp với topiramat. Cột thứ 3 (nồng độ

topiramat) mô tả sự dùng chung của các thuốc được liệt kê trong cột 1 sẽ ảnh hưởng nồng độ
topiramat như thê nảo.

Pt_Topamax_25, 50mg_CCDS 06Jun2016_v1
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Tóm tắt các kết quả từ các nghiên cứu trơng tác dược động học thuốc bồ sung
Thuốc phối hợp Nông độ các thuốc phối họp" Nong dé topiramat*
 

Amitriptylin 8 NS
Tăng 20% nông độ cực đại và
diện tíchđưới đường cong của

chất chuyển hóa nortriptylin

Dihydroergotamin c> oO

(Đường uông và tiêm dưới đa)

Haloperidol o NS

Tang 31% diệntich dưới đường

cong của chất chuyên hóa bị giảm

Propranolol o

Tang 17% nồng độ cực đại đối
với 4-OH propranolol (TPM

50mg mỗi 12 giờ)

Tang 9% va 16% néng độ cực đại,

Tang 9% và I7 % diện tích dưới
đường cong (tương ứng với 40mg và

80mg propranolol mỗi 12giờ)

Sumatriptan eo NS

(Đường uông và tiêm dưới da) Oy

Pizotifen oe o =

Diltiazem Giảm 25% diện tích dưới đường Tang 20% điện tích dưới đường, =
cong của diltiazem và giảm 18% cong
trong DEA, va <> cho DEM*

-

Venlafaxin > cẦ

Flunarizin Tăng 16% điện tích dưới đường, o

cong

(TPM 50 mg méil2 giờ)”

* Giá trị phần trăm là thay đôi của nông độ cực đại hoặc diện tích dưới đường cong trung bình tương ứng
với đơn trị liệu

oF Không ảnh hưởng trên nồng độ cực đại và diện tích dưới đường cong (thay đổi < 15%) so với hoạt
chất ban đầu
NS = Không có nghiên cứu
{DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem

° Diện tích dưới đường cong của Flunarizin tang 14% & những bệnh nhân uống flunarizin đơn độc. Việc

gia ting này có thể do tích lũy thuốc trong suốt thời gian đạt được trạng tháiôn định trong huyết tương

 

 

PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Phụ nữ có thai

Topiramat gây quái thai ở chuột nhắt, chuột cống và thỏ. Ở chuột cống, topiramat qua được
hàng rào nhau thai.
Dữ liệu từ tổ chức kiểm soát thai sản của Anh và tổ chức kiểm soát thai sản có điều trị thuốc
chống động kinh của Bắc Mỹ (NAAED) chỉ ra rằng trẻ sơ sinh khí đã phơi nhiễm với
topiramat đon trị liệu trong 3 tháng đầu thai kỳ có thể bị tăng nguy cơ dị tật bam sinh (ví dụ
khuyết tật sọ và mặt như sứt môi/hở vòm miệng, dị tật lỗ tiểu thấp, và những bất thường liên
quan đến các hệ thống khác của cơ thể). Dữ liệu từ tổ chức kiểm soát thai sản NAAED chỉ ra
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rằng tỷ lệ dị tật bâm sinh của nhóm dùng topiramat đơn trị liệu cao gấp 3 lần nhóm không

dùng thuốc chống động kinh. Hơn nữa, tỷ lệ trẻ sơ sinh nhẹ cân (< 2500 g) trên nhóm điều trị

bằng topiramat cũng cao hơn so với nhóm tham chiếu.

Ngoài ra, dữ liệu từ các tổ chức này và từ các nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng, có sự tăng nguy

cơ quái thai liên quan đến đến việc sử dụng thuốc chống động kinh trong nhóm điều trị kết

hợp so với nhóm đơn trị liệu.

Khuyến cáo phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nên sử dụng các biện pháp tránh thai phù hợp và

lựa chọn các liệu pháp thay thé.

Phụ nữ cho con bú
Nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra rằng topiramat được bài tiết trong sữa. Sự bài tiết của

topiramat vào trong sữa mẹ chưa được đánh giá ở những thử nghiệm có đối chứng. Ở một sô

ít bệnh nhân cho thấy có sự tiết nhiều topiramat vào sữa mẹ. Vì nhiều thuốc được bài tiết qua

sữa mẹ, nên cần quyết định là ngừng/ tránh dùng topiramat hay ngừng cho con bú, tuỳ theo

tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. (Xem mục Cánh báo và Thận trọng).

Chỉ định động kinh
Trong thời kỳ mang thai, topiramat nên được kê đơn sau khi thông báo đầy đủ cho người mẹ

vệ nguy cơ của chứng động kinh không kiểm soát đối với phụ nữ mang thai và nguy cơ tiềm

tàng với bào thai do thuốc.

Chỉ định dự phòng đau nửa đầu 0
Topiramat chống chỉ định với phụ nữ có thai và phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nếu không sử

dụng các phương pháp tránh thai hiệu quả (Xem mục Chống chỉ định và Tương tác với các

thuốc khác và các loại tương tác khác).

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
TOPAMAX gây ảnh hưởng nhẹ hoặc trung bình lên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

TOPAMAX tác động trên hệ thần kinh trung ương, có thể gây buồn ngủ, chóng mặt hoặc các
triệu chứng liên quan khác. Nó có thể gây ra các rối loạn thị giác và/ hoặc nhìn mờ. Những

tác dụng bắt lợi này có thê gây nguy hiểm cho người bệnh khi lái xe hay vận hành máy móc,
đặc biệt cho đến khi kinh nghiệm dùng thuốc trên từng bệnh nhân được thiết lập.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN
Các phản ứng bất lợi được trình bày thông qua phần này. Các phản ứng bắt lợi là các biến cố

bắt lợi đã được cân nhắc có sự liên quan hợp lý với việc sử dụng topiramat dựa trên đánh giá
toàn diện các thông tin biến cố bất lợi có sẵn. Mối quan hệ nhân - quả của topiramat không
thể được thiết lập một cách tin cậy với các trường hợp riêng rẽ. Hơn nữa, bởi vì các thử

nghiệm lâm sàng được thực hiện dưới các điều kiện biến đối rộng rãi, tỷ lệ các phản ứng bat

lợi được quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm sang của thuốc không thể so sánh trực tiếp

với tỷ lệ trong các thử nghiệm lâm sàng của thuốc khác và có thể không phản ánh các tỷ lệ

quan sát được trong thực hành lâm sàng.

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng

Tính an toàn của TOPAMAX đã được đánh giá qua các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng gồm

4111 bệnh nhân (3182 dùng TOPAMAX và 929 dùng giả dược) từ 20 thử nghiệm mù đôi, và

2847 bệnh nhân từ 34 thử nghiệm nhãn mở, tương ứng, trong điều trị các cơn co cứng - co

giật toàn thể nguyên phát, các cơn khởi phát cục bộ, các cơn co giật liên quan với hội chứng
Lennox-Gastaut, các thể động kinh mới hoặc vừa mới được chân đoán, hoặc đau nửa đầu.

Thông tin trình bày trong mục này được lấy từ dữ liệu chung.
Đa số các phản ứng bất lợi là ở mức độ từ nhẹ cho tới trung bình.
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Dữ liêu nghiên cứu mù đôi. có đối chứng với giả dược trone các thử nghiêm điều trí phối
hợp bênh đông kinh — ở bênh nhân người lớn
Các phản ứng bat lợi của thuốc được báo cáo > 1% trên bệnh nhân người lớn điều trị bằng
TOPAMAX trong các thử nghiệm điều trị phối hợp bệnh động kinh kiểu mù đôi, có đối
chứng với giả dược, được trình bày trong Bảng 1. Các phản ứng bất lợi của thuốc có tần suất
>5% ở phạm vi liều khuyến cáo (200 tới 400 mg/ngày) trên người lớn trong các nghiên cứu

điều trịphối hợp bệnh động kinh kiểu mù đôi, có đối chứng với giả dược, xếp theo thứ tự tần

số giảm dần là: buồn ngủ, chóng mặt, mệt mỏi, kích thích, giảm cân, tâm thần cham chap, di

cảm,nhìn đôi, bất thường về phối hợp vận động, buồn nôn, rung giật nhãn cầu, lờ đờ, biếng

ăn, rối loạn vận ngôn, nhìn mờ, giảm ngon miệng, suy giảm trí nhớ và tiêu chảy.
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Bang 1: Các phản ứng bắt lợi được báo cáo với tần suất >1% của TOPAMAX- Ởbệnh |nhân người

lớn trong các nghiên cứuđiều trịphối hợp bệnh động kinh kiểu mù đôi, cóđối chứng với

 

 

 

giả dược z

TOPAMAX TOPAMAX GIÁ DƯỢC
200-400 mg/ngày 600-1000 mg/ngày

Hệ thống/ Cơ quan (N=354) (N=437) (N=382)
Phản ứng bắt lợi % % %

Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng
Biéng an 54 6,2 1,8
Giảm ngon miệng 5,1 8,7 3,7

Roi loan tam than
Tam than cham chap 8,2 19,5 3,1)

Réi loan vé ngên ngữ diễn đạt 4,5 9,4 1,6

Trang thái lú lẫn 3,1 5,0 0,8

Trầm cảm 31 11,7 3,4
Mắt ngủ 3,1 6,4 4,5
Gay han 2,8 3,2 1,8
Kích động 17 3 13 ‹
Giận dữ 1,7 21 0,5 ie
Lo lắng 17 6,6 2,9
Mat định hướng 17 3,2 1,0
Thay đổi khí sắc 1,7 46 hy 1,0

Rỗi loạn hệ than kinh
Buén ngủ 17,8 17,4 8,4
Chong mật 16,4 34,1 13,6
Dj cam 8,2 17,2 37
Bat thường phối hợp 7M 114 4,2
Rung giật nhãn cầu 6,2 11,7 6,8 °
Lờ đờ 5,6 8,0 21
Loạn vận ngôn $4 6,2 1,0 ©
Giảm trí nhớ 5,1 10,8 1,8 h
Rối loạn chúý 4,5 11,9 1,8
Run 4,0 94 5,0
Quên 3,4 53 1,0
Rối loạn thăng bằng 3,4 Bt 2,4
Giảm cảm giác 3,1 59 1,0
Run khi cử động có chủ ý 3,1 4,8 2,9
Loạn vị giác 14 43 0,8
Sa sút tâm thần 14 5,0 1,3
Rối loạn ngôn ngữ 1,1 2,7 0,5

Rối loạn mắt
Nhìn đôi 73 12,1 5,0
Nhìn mờ 5,4 89 2,4
Rối loạn thị giác 2,0 1,4 0,3

Rỗi loạn tiêu hóa
Buồn nôn 6,8 15,1 84
Tiêu chảy 3,1 14,0 5,2
Dau bung trén 3⁄7 3,9 21
‘Tao bon 37 3,2 1,8
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Bang 1: Các phản ứng bắt lợi được báo cáo với tin suất >1% của TOPAMAX- Ở bệnh nhân người

lớn trong các nghiên cứu điều trị phối hợp bệnh động kinh kiểu mù đôi, có đối chứng với

 

 

giả dược - _

TOPAMAX TOPAMAX GIÁ DƯỢC

200-400 mg/ngày 600-1000 mg/ngày
Hệ thống/ Cơ quan (N=354) (N=437) (N=382)
Phản ứng bất lợi % % %

Khó chịu vùng đạ dày 3,1 3,2 13
Khó tiêu 23 3,0 2,1

Khô miệng 17 3,7 0,3
Đau bụng lấI 2,7 0,8

Rối loạn hệ cơ xương và mô liên kết

Đau cơ 2,0 2, 1,3

Co thit co 1,7 2,1 „
Đau cơ xương vùng lồng ngực 1,1 1,8 0,3

Rối loạn toàn thân và tình trang noi

dùng thuốc

Mệt mỏi 13,0 30,7 118
Kích thích 93 14,6 3/7

Suy nhược 3,4 3,0 1.8
Rối loạn đáng đi 14 25 by 13

Các chí số khác -
Giảm cân 9.0 11,9 42
 

Liêu khuyên cáo trong điêu trị phôi hợp bệnh động kinh ở người lớn là 200 — 400 mg/ngày

Đữ liêu nghiên cứu mùđôi, đối chứng với giá dược trong cúc nghiên cứu điều trị phối hơp
bênh dông kinh trên bênh nhân nhỉ
Các phản ứng bất lợi (ADR) được báo cáo >2% ở trẻ từ 2- 16 tuổi khi điều trị với
TOPAMAX trong các thử nghiệm điều trị phối hợp bệnh động kinh mù đôi đối chứng giả
dược được trình bàyở Bang 2. Cac phản ứng bat loi có tần suất > 5% ở liều dùng khuyến cáo
(5-9 mg/kg/ngảy) theo thứ tự tần suất giảm dần gdm giảm ngon miệng, mệt mỏi, buồn ngủ, lờ
đờ, kích thích, rối loạn chú ý, giảm can, gay han, phát ban, hành vi bất thường, biếngăn, rối
loạn thăng bằng và táo bón.
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Bảng 2: Các phan ứng bất lợi của thuốc được báo cáo với tần suất > 2 % ở bệnh nhân nhỉ

được ‹điều trịphối hợp với TOPAMAX bệnh động kinh trong các nghiên cứu mù

đôi đối chứng với giả dược
 

 

TOPAMAX GIÁ DƯỢC
Hệ thống/ cơ quan (N=104) (N=102)
Phản ứng bắt lợi % %
Rãi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng
Giảm ngon miệng 19,2 12,7
Chan an 5,8 1,0

Rối loạn tâm thần
Gây hẳn _ 8,7 6,9
Hanh vi bat thuéng 5,8 3,9

Trang thai lú lẫn 2,9 2,0
Thay đổi khí sắc 2,9 2,0

Rai loạn hệ than kinh
Buần ngủ 15,4 6,9
Lờ đờ 13,5 §,8
Rôi loan chuy _ 10,6 2,0

Rồi loạn thăng bằng 5,8 2,0
Chóng mặt 4,8 2,9
Giảm trí nhớ 3, 1,0

Rối loạn hô hấp, lỗng ngực và trung thất
Chay mau mii 48 1,0

Rối loạn hệ tiêu hóa Dy
Tao bón 58 4,9

Rắi loạn đa và mô dưới da
Phát ban 67 5,9

Rối loạn toàn thân và tỉnh trạng nơi dùng
thuắc
Mệt mỗi 16,3 49
Kich thich 11,5 8,8
Rối loạn dáng đi 4,8 2,0

Các chỉ số khác
Giảm cân 7 9,6 1,0
Liêu khuyên cáo cho điêu trị hỗ trợ bệnh động kinh ởtrẻ em (2-16 tuôi ) từ 5-9 mg/kg/ngày

Dữ liệu nghiên cứu mù đôi, có đối chứng trong các thử nghiệm đơn trị động kinh — ở bệnh
nhân người lún

Các phản ứng bắt lợi được báo cáo với tần suất >1% ở bệnh nhân động kinh người lớn điều
trị với TOPAMAX trong các thử nghiệm đơn trị động kinh mù đôi, có dối chứng được trình
bày trong Bảng 3. Các phản ứng bắt lợi có tần suất > 5% ở liễu dùng khuyến cáo (400
mg/ngây) theo thứ tự tần suất giảm dần gồm dị cảm, giảm cân, mệt mỏi, biếngăn, trằm cảm,

suy giảm trí nhớ, loâu, tiểu chảy, suy nhược, loạn vị giác và giảm cảm giác.
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Bang 3: Phan tng bat lợi được báo cáo ỡ > 1% bệnh nhân người lớn điều trị TOPAMAX
trong các nghiên cứu đơn trị động kinh mù đãi, có đôi chứng.
 

 

 

TOPAMAX TOPAMAX
50 mg/ngay 400 mg/ngay

Hé théng/co quan (N=257) (N=153)
Phản ứng bất lợi % %
Rỗi loạn máu và hệ lympho
“Thiếu máu 0,8 2,0

Rồi loạn chuyên hóa và dinh dưỡng
Chán ăn 3,5 12,4
Giam ngon miéng 2,3 2,6

Réi loạn tâm thần
Tram cam 4,3 8,5
Lo âu 3,9 6,5

Tam than cham chap 2,3 4,6

Rồi loạn ngôn ngữ diễn đạt 3,5 4,6
Khi sắc trầm cảm 0,8 2,6

Thay đổi khí sắc 04 2,0
Khí sắc hai chiều 1,6 2,0

Réi loan hé than kinh
Dị cảm 18,7 40,5
Giảm trí nhớ 1⁄2 72
Loạn vị giác 2,3 5,9
Giảm cảm giác 43 5,2

loan thang bang 1,6 3,3 `
loạn vận ngôn L6 26 NY)

Rối loạn nhận thức 0,4 2,0 2
Lo do 1,2 2,0
Sa sút tâm thần 0,8 2,0
Giảm kỹ năng tâm thần vận động 0 2,0
An than 0 13
Khiếm khuyết thị giác 0,4 1,3

Rối loạn mắt
Khô mắt 0 13

Rỗi loạn tai và tai trong
Dau tai 0 L3
Ù tái 16 13

Rối loạn hôhấp, lằng ngực và trung thất

Khó thờ 1,2 2,0
Số mũi 0 13

Rối loạn hệ tiêu hóa
Tiêu chảy 54 6,5
Dị cảm ở miệng 1⁄2 33
Khô miệng 0,4 2,6
Viém da day 0,8 2,6
Đau bụng 1,2 2,0

Bénh trao nguge da dày thực quản 0,4 2,0

Pl_Topamax_25.
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Chảy máu lợi 0 1,

Rấi loạn da và mô dưới da

Phát ban 0,4 oy
Rung toc 1,6 3,3

Ngứa 0,4 3,3

Giảm cảm giác mặt 0,4 2,0
Ngứa toàn thân 0 1,3

Rấi loạn hệ cơ xương khớp mô liên kết
Co cơ 2,7 3,3

Đau khớp 1,9 2,0

Co giật cơ 0,4 1,3

Rối loạn thận và hệ tiết niệu
Sỏi thận 0 2,6

Tiểu khó 0,8 2,0
Đái dắt 0,8 2,0

Rối loạn hệ sinh sản và vú

Rối loạn cương 0,8 1,3

Réi loan toan than va tinh trang noi ding

thuốc

Mét moi 15,2 14,4

Suy nhược 3,5 5, ®y
Kích thích 3,1 3,3

Các chỉ số khác

Giảm cân 7,0 17,0

Liêu khuyên cáo cho đơn trị liệu ở người lớn là 400 mg/ngay
 

Dữ liệu nghiên cứu mù đôi, có đỗi chứng trong các thử nghiệm đơn trị động kinh — ở bệnh
nhân nhỉ

Những phản ứng bắt lợi báo cáo ở > 2% bệnh nhỉ (10-16 tuổi) điều trị TOPAMAX trong các
thử nghiệm đơn trị liệu bệnh động kinh mù đôi có đối chứng được đưa ratrong bảng 4. Những
phản ứng bat loi có tỷ lệ > 5% ở liều khuyến cáo(400 mg/ngay) voi tan suat giam dan bao
gồm: giảm cân, di cảm, tiêu chảy, rối loạn chú ý, sốt vả rụng tóc.

Bảng 4: Những phản ứng bất lợi được báo cáo ở > 2% bệnh nhỉ điều trị TOPAMAX

trong các nghiên cứu đơn trị động kinh mù đôi có đôi chứng

 

 

TOPAMAX TOPAMAX

50 mg/ngày 400 mg/ngày

Hệ thống/ Cơ quan (N=77) (N=63)
Phản ứng bắt lợi % %
Rồi loạn chuyến hóa và dinh dưỡng

Giảm ngon miệng 1,3 4,8

Rối loạn tâm thần
Tam than cham chap 0 4,8

Pi_Topamax_
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Thay đôi khí sắc 1,3 4,8

Tram cam 0 3,2

Rối loạn hệ thần kinh
Di cam 3,9 15,9
Rối loạn chú ý 3,9 7,9

Rối loạn tai và tai trong
Chóng mặt 0 3,2

Rồi loạn hôhấp, lồng ngực và trung thất
Chảy máu mũi 0 3,2

Rối loạn hệ tiêu hóa
Tiêu chảy 3,9 9,5
Nôn 3,9 4,8

Rối loạn da và mô dưới da

Rung t6c 0 6,3

Rối loạn toàn thân và tình trạng nơi

dùng thuốc

Sốt 0 6,3
Suy nhược 0 4,8

Các chỉ số khác l
Giảm cân 7,8 20,6

Hoàn cánh xã hội

Mat kha nang hoc tập 0 3,2
 

Liéu khuyén cáo cho đơn trị liệu ở trẻ em từ 10 tuôi trở lên là 400 mg/ngày

Dữ liệu mù đôi, có đối chứng giả dược trong các thử nghiệm dự phòng đau nửa đầu — ở

bệnh nhân người lớn

Phản ứng bat lợi được báo cáo ở >1% bệnh nhân người lớn điều trị TOPAMAX trong các thử

nghiệm phòng ngừa đau nửa đầu mù đôi có đối chứng giả dược được đưa ra trong Bảng 5.

Những phản ứngbat lợi có tần suất >5% ở liều khuyến cáo (100 mg/ngày) theo thứ tự tan

suất giảm dần bao gồm: dị cảm, mệt mỏi, buồn nôn, tiêu chảy, giảm cân, loạn vịgiác, chán

ăn, giảm ngon miệng, mất ngủ, giảm cảm giác, rối loạn chú ý, lo âu, buồn ngủ và rối loạn
ngôn ngữ diễn đạt.

Topamax Or
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Bảng 5: Phản ứng bất lợi được báo cáo ở > 1% bệnh nhân người lớn điều trị TOPAMAX
trong các thử nghiệm phỏng ngừa đau nửa đầu mù đôi có đối chứng giá dược

 

TOPAMAX TOPAMAX TOPAMAX GIÁ DƯỢC

50 mg/ngay 100 mg/ngay 200 mg/ngày

 

Hệ thống/ Cơ quan (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Phản ứng bắt lợi % % % %
Rồi loạn chuyển hóa và dinh
dưỡng
Chán ăn 3,5 7,5 72 3,0
Giảm ngon miệng 57 7,0 6,8 3,0

Rấi loạn tâm thần

   

ngủ 48 7,0 5,6 3,9
Lọ âu 4,0 53 5,0 1,8
Rồi loạn ngôn ngữ diễn đạt 6,6 5,1 5,2 1,4
Tram cam 3,5 4,8 74 4,1
Khí sắc trầm cảm 0,4 2,9 2,0 0,9
Trạng thái lú lẫn 0,4 1,6 2,0 1,1
Khi sắc 2 chiều 1,8 13 1,0 0,2
Cảm xúc không én định 0,4 LL 0,2 0,2
Tâm than chậm chap 1,8 Ll 3,4 14

Rối loạn hệ thần kinh
Dị cảm 35,7 50,0 48,5 5,0
Loạn vị giác 15,4 8,0 12,6 0,9

Giảm cảm giác 53 6,7 74 14
Rối loạn chú ý 2,6 6,4 9,2 3 A
Buồn ngủ 6,2 5,1 6,8 3,0
Giảm trí nhớ 4,0 4,5 6,2 1,6
Quén 3,5 2,9 52 0,5
Run 1,3 19 24 1,4
Rồi loạn thăng bằng 04 13 0,4 0
Sa sút tâm thần 0,4 11 18 0,9

Rối loạn mắt
Nhìn mờ 4,0 2.4 44 25

Rối loạn tai và tai trong
U tai 0,4 1,3 1,6 0,7

Rối loạn hô hấp, lồng ngực và
trung thất

Khó thở 1,3 2,7 1,6 14
Chay máu mũi 0,4 1,1 0,6 0,5

Rỗi loạn hệ tiêu hóa
Buổn nôn 9,3 13,6 14,6 8,3
Tiêu chảy 9,3 112 10,0 44
Khô miệng 1,8 3,2 5,0 2,5

Dị cảm ở miệng 1,3 29 1,6 0,5

Táo bón 1,8 21 1,8 1,4
Chướng bụng 9 13 0,2 0,2
Khó chịu ở dạ dày 2,2 1,3 1,0 0,2
Trao ngược da day thực quản 0,4 ii 1,2 0,5
PL Topamax omg_CCDS0ê
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Réi loạn hệ cơ xương và mé
liên kêt

Co giật cơ 1,8 1,3 1,8 0,7

Rấi loạn toàn thân và tình
trạng nơi dùng thuốc
Mệt mỏi 15,0 15,2 19,2 11,2
Suy nhược 0,9 2,1 2,6 0,5

Kich thich 3,1 ee) 24 0,9
Khat 1,3 16 1,0 0,5

Các chi số khác
Giảm cân 5,3 9,1 10,8 1,4

Liêu khuyên cáo trong phòng ngừa đau nửa đâu là 100 mg/ngày

Các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng khác — bệnh nhân người lớn

Các phản ứng bất lợi được báo cáo ở bệnh nhân người lớn điều trị TOPAMAX với tần suất
<1% trong các thử nghiệm mù đôi có đối chứng hoặc ở bất ky tần suất nào trong các nghiên
cứu nhãn mở được trình bày ở Bảng 6.

 

Báng 6: Các phản ứng bất lợi được báo cáo ở bệnh nhân ngườ điều trị TOPAMAX với tần
suất <1% trong các nghiên cứu mù đôi có đấi chúng hoặc bất kỳ tân suất nào trong nghiên cứu

nhãn mở

 

 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyết

Giảm bạchcầu, bệnh hạch bạch huyết,giảm tiểu cầu ^

Rối loạn hệ miễn dịch Wu

Quá mẫn cảm
Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng
Nhiễm toan tăng clo máu, giảm ka-li máu, tăng thèm ăn, nhiễm toan chuyển hóa, khát nhiều

Rai loan tâm than
Hanh vi bat thường, không có khả năng đạt cực khoái, lãnh đạm, khóc, phân tán chú ý, rối loạn

trong kích thích tình dục, khó phát âm, tỉnh giấc sớm, khí sắcphầnchan, khí sắc phởn phơ, cảm
Xúc cùn mòn, ảo giáo, ảo thanh, ảothị, hưng cảm nhẹ, mắt ngủ đầu giấc, mắt khả năng nói tự phát,

giảm ham muốn tình dục, bơ phờ, mắt ham muốn tình dục, hưng cảm, mắt ngủ giữa giấc, giảm cảm.

giác cực khoái, cơn hoảng loạn, rỗi loạn hoảng sợ, phản ứng hoảng loạn, hoang tưởng, chứng lặp đi

lặp lại, rối loạn đọc, bồn chỗn, rỗi loạn giấc ngủ, ý tưởng tự sát, có hành vi tự sát, dễ khóe, ý nghĩ

khác thường

Rai loan hệ thần kinh
Mất vị giác, mất vận động, mắt khứu giác, mất ngôn ngữ, mắt dùng động tác, tiền triệu, cảm giác

bỏng, hội chứng tiêu não, rối loạn nhịp thức ngủ trong ngày, vụng về, động kinh cục bộ phức tạp,

cógiật, suy giảm các mức độ ý thức, chóng mật tưthé, chảy dai, loan cam giác, rối loạn kha nang

viết, loạn vận động, loạn ngôn ngữ, loạn trương lực cơ, run vô căn, cảm giác kiến bò, eo giật cơn
lớn, tăng cảm giác, ngủnhiều, giảm vị giác, giảm vận động, giảm khúu giác, bệnh thần kinh ngoại
vi, loạn khứu giác,chất lượng giÃc ngủ kém, gân ngất, nhại lời, rỗi loạn cảm giác, mất cam giác,

sững SỜ,ngất, không đáp ứng khi kích thích
Rỗi loạn mắt
Rối loạn điều tiết, thay đổi năng lực nhìn sâu, nhược thị, co that mi, mu thoang qua, mù | bên, tang

nhãn áp, tăng tiết nước mắt, giãn đồng tử, mù về đêm, hoa mắt, lão thị, điểm mù nhấp nháy, điểm
mù, giảm tắm nhìn kịch phát

Rối loạn tai và tai trong
Điếc, điếc thần kinh, điếc I bên, khó chịu ởtai, giảm sức nghe.  
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Bảng 6: Các phản ứng bắt lợi được báo cáo ở bệnh nhân người lớn điều tri TOPAMAX voi tan

suat <1% trong các nghiên cứu mù đôi có đối chứng hoặc bat ky tần suất nào trong nghiên cứu

nhãn mở

Roi loan tim
Nhip tum chậm, nhịp chậm xoang, đánh trống ngực

Rối loạn mạch
Đỏ bừng, nóng bừng, hạ huyếtáp tư thế, hiện tượng Raynaud

Rối loạn trung thất, lồng ngực và hồ hấp

Khó phátâm, khó thở gắng sức, xung huyết mũi, tăng tiết dịch xoang cạnh mũi

Rối loạn hệ tiêu hóa
Khó chịu ở bụng, đau bụng dưới, đau bụngâm i, hơi thở có mùi, khó chịu thượng vị, đầy hơi, đau

lưỡi, giảm cảm giác ở miệng, đau miệng, viêm tụy, tăng tiết nước bọt

Rối loạn da và mô dưới da
Không tiết mồ hôi, viêm da dị ứng, ban đỏ, nối mắn, mất màu da, da có mùi bắt thường, sưng mặt,

mày đay, mày đay khu trú

Rối loạn cơ xương mô liên kết

Đau hông, mỏi cơ, yếu cơ, cứng cơ xương
Rối loạn thận và hệ tiết niệu
Sỏi niệu quản, tiêu ra sỏi, tiểu máu, không tự chủ, tiểu gấp, đau quặn thận, đau thận, tiểu không tự

chủ.

Rối loạn hệ sinh sản và vú

Rối loạn chức năng tình dục

Rối loạn toàn thân

Đọng vôi, phù mặt, cảm giác bất thường, cảm giác say, cảm giác bồn chén, khó ở, lạnh ngoại vi, ué
oai

Các chỉ số khác

Giảm bicarbonat máu, có tỉnh thể trong nước tiểu, bất thường dáng đi khi đi nối bước, giảm số
lượng bạch cầu

 

   
Các dữ liệu lâm sàng khác- bệnh nhân nhỉ (y

Các phản ứng bắt lợi được báo cáo ở những bệnh nhân nhỉ được điều trị với TOPAMAX co ti |
lệ < 2% ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng mù đôi có đôi chứng hoặc ở bât kỳ tỷ lệ nào
trong các thử nghiệm lâm sàng nhãn mở được trình bày trong Bảng 7.

  

 

Bang 7: Các phản ứng bất lợi được báo cáo ở những bệnh nhân nhỉ được điềutrị với TOPAMAX

được ghỉ nhận < 2% trong thử nghiệm lâm sàng mù đôi có đối chứng hoặc ở bất kỳ tý lệ nào trong

các thử nghiệm lâm sàng nhãn mở
 

Rỗi loạn máu và hệ bạch huyết

Tăng bạch cầu ái toan, giảm bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết, giảm lượng tiểu cầu.

Rối loạn hệ thống miễn dịch
Quá mẫn cảm

Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng

Nhiễm toan tăng clo máu, giảm kali máu, thèm ăn
Rối loạn tâm thần

Giận dữ, lãnh đạm, khóc, phân tán chú ý, rối loạn ngôn ngữ diễn đạt,mất ngủ đầu giấc, mất ngủ, mất

ngủ giữagiấc, khí sắc 2 chiều, chứng lặp đi lặp lại, rỗi loạn giấc ngủ, ý tưởng tự tử, có hành vi tự tử.

Rối loạn hệ thần kinh

Rối loạnnhịp thức ngủ trong ngày, loạn vận ngôn, co giật, loạn vị giác, co giật cơn lớn, giảm cảmgiác,

sa sút tinh thần, rung giật nhãn cầu, loạn khứu giác, giâc ngủ kém chất lượng, tăng hoạt động tâm thần

vận động, suy giảm kỹ năng tâm thần vận động, ngất, run.

Rối loạn về mắt

Nhìn đôi, tăng tiết nước mắt, nhìn mờ
Rồi loạn về tai và ống tai trong 

en
Pt_Topamax_25, 50 2 Vv

 

https://nhathuocngocanh.com/



 

Bang 7: Các phán ứngbất lợi được báo cáo ở những bệnh nhân nhỉ được điều trị với TOPAMAX

được ghi nhận < 2% trong thử nghiệm lâm sảng mù đôi có đối chứng hoặc ở bất kỳ tỷ lệ nào trong
các thử nghiệm lâm sàng nhãn mở.

Dau tai
Réi loan tim

Đánh trỗng ngực, nhịp chậm xoang

Rối loạn mạch

Hạ huyết áp tư thế
Nối loạnhô hấp, lồng ngực và trung thất |
Xung huyét mili, ting tiét dich xoang bên mũi, sô mũi

Rối loạn hệ tiêu hóa

Khó chịu ở bụng, đau bụng, khô miệng, đầy hơi, viêm dạ dày, bệnh trào ngược dạ dảy-thực quản, chảy

máu lợi, đau lưỡi, viêm tụy, đị cảm ở miệng, khó chịu ở dạ day.

Rối loạn co-xương và mô liên kết

Đau khớp, cứng cơ-xương, đau cơ.

Rối loạn thận và hệtiết niệu
Tiểu không tự chủ, tiểu gắp, đái dắt

Rối loạn toàn thân

Tính tình bất thường, chứng thân nhiệt cao, khó chịu, uễ oải

 

   
Dữ liệu hậu mãi -
Các phản ứng bất lợi được xác định là phản ứng bất lợi của thuốc của TOPAMAX sau khi đã

lưu hành trên thị trường được trình bày trong Bảng 8, tần suất gặp được xếp theo quy ước
sau:

Rat thudng gap: > 1/10
Thường gặp: > 1/100 téi <1/10 0,
Ít gặp: > 1/1.000 tới <1/100 %
Hiểm gặp: > 1/10.000 tới <1/1.000
Rat hiém gap: <1/10.000, bao gồm những báo cáo riêng lẻ

Trong Bang 8, phản ứng bất lợi được trình bày theo phân loại tần suất xảy ra dựa trên các ty
lệ báo cáo tự phat.
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Bảng 8: Các phản ứng bắt lợi được nhận biết sau khi đã lưu hành trên thị trường với
TOPAMAX theo loại tần suất xây ra ước tính từ tỷ lệ của các báo cáo tự phát

Hệthống cơquan ¡Rất Thường Ítgặp |Hiém Rất hiểm
|thường gặp
Igặp

Nhiễm trùng và nhiễm Viêm mũi họng*
kýsinh trùng

Rối loạn máu và hệ | Giảm bạch cầutrungtính
bạch huyết

 

Rối loạn hệ thống miễn Phù nề do dị ứng
dịch Phù nề kết mac

Rối loạn chuyến hóa và Tăng ammoniac
đinh dưỡng huyết; bệnh não.

¡ do tăng 7

ammoniac huyét

Rội loan tam than | Cảm giác tuyệt vọng.

Rối loạn mắt Dị cảm ở mắt;
Tăng nhãn áp góc đóng;
Rồi loạn cử động mắt;
Phù nề mí mắt;
Bệnh lý vùng điểm vàng;
Cận thị

Rấi loạn hô hấp, lồng Ho
ngực và trung thất Oy

Rỗi loạn da và mô dưới Ban do da dang 5
da Phù nề quanh hộc mắt

Hội chứng Steven-Johnson

Rối loạn cơ xương và
mô liên kết

Rối loạn thận và hệ tiết
niệu

Rối loạn toàn thân và
tình trạng tại nơi dùng
thuốc

Các chỉ số khác

Hoai tir da nhiễm độc

Sung khớp

Khó chịu ở chỉ

¡ Nhiễm toan ống thận

Phù nễ toàn thân
Ôm dạng bệnh cúm,

Tang can

“Viêm mũi hong theo dữ liệu thử nghiệm lâm sàng là do nhiễm trùng hoặc các nguyên nhân
khác, và không được xem như là một phân ứng bất lợi.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi dùng thuốc.

QUA LIEU
Triệu chứng và dấu hiệu

Quá liễu topiramat đã được báo cáo. Dấu hiệu và triệu chứng bao gồm: co giật, buồn ngủ, rối
loạn ngôn ngữ, nhìn mờ, nhìn dôi, sa sút tỉnh thân, lờ đờ, bất thường phối hợp, sững sờ, hạ

opai
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huyết áp, đau bụng, kích động, choáng váng và trầm cảm. Hầu hết các trường hợp, tiễn triển

lâm sàng không trầm trọng ngoại trừ những trường hợp tử vong được báo cáo sau khi sử dụng

quá liều nhiều thuốc có bao gồm topiramat. Quá liều topiramat có thê gây nên toan chuyên

hóa nặng (Xem Cảnh báo và thận trọng— Toan chuyển hóa).
Báo cáo quá liều topiramat cao nhất được tính vào khoảng 96 và l10 ø topiramat và dẫn đến

hôn mê kéo dài 20-24 giờ, sau đó phục hồi toàn toàn sau 3 đến 4 ngày.

Điều trị
Trong trường hợp quá liều cấp, nếu bệnh nhân vừa mới uống vào, nên làm trống dạ dày ngay

bằng cách rửa dạ dày hoặc gây nôn. Than hoạt tính có khả năng hấp thụ topiramat ir viiro.

Nên dùng các biện pháp hỗ trợ thích hợp. Lọc máu là phương cách hữu hiệu để loại topiramat

ra khỏi cơ thể. Bệnh nhân nên được bù nước đầy đủ.

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC Ih
Nhóm diéu tri duoc ly: Thudéc chéng déng kinh khac. Ma ATC: NO3AX11. ~
Topiramat được xếp loại là một monosaccharid được thay thế gốc sulfamat. Cơ chế chính xác

giúp topiramat có hiệu quả trong chống co giật và dự phòng đau nửa đầu chưa được biết rõ.

Các nghiên cứu sinh hoá và điện sinh lý trên các nơron được nuôi cay đã xác định ba đặc tính

có thể góp phần vào hiệu quả chống động kinh của topiramat.

Các điện thế hoạt động được lặp đi lặp lại bởi sự khử cực kéo dài của noron bị ức chế bởi

topiramat theo kiểu lệ thuộc thời gian, dẫn đến tác động chẹn kênh natri tùy thuộc trạng thái.

Topiramat làm tăng tần suất mà tại đó các thụ thể GABAa được hoạt hoá bởi +- aminobutyrat

(GABA), va lam tang kha nang cua GABA 4é tao ra lu6ng ion clorid di vao trong cdc noron,

cho thay rằng topiramat làm tăng hoạt tính của các chất dẫn truyền thần kinh ức chế.

Tác động này không bị ức chế bởi flumazenil, một chất đối kháng với benzodiazepin, và

topiramat cũng không làm tăng thời gian mở kênh, khác biệt giữa topiramat và các barbiturat

la diéu chinh thu thé GABA,

Vì đặc tính chống động kinh của topiramat khác biệt hoàn toàn với tính chất của các

benzodiazepin, nên topiramat có thể điều chỉnh một dưới nhóm (substype) của thụ thể

GABA, kém nhay cảm với benzodiazepin. Topiramat làm mắt khả năng của kainat gây hoạt

hóa kaina/AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5 methyl-isoxazole- 4-propionic acid), là một
dưới nhóm (subtype) của thụ thể amino acid (glutamat) kích thích, nhưng lại không có tác

dụng rõ ràng trên hoạt tính của N- methyl —D- aspartat(NMDA) tại dưới nhóm (subtype) cua

thy thé NMDA. Nhiing tac dung nay cua topiramat phu thudc nong độ, trong khoảng nông độ

từ ImeM tới 200 meM, với hoạt tính ít nhất quan sát được là ở nồng độ l meM tới 10 meM.

Ngoài ra, topiramat ức chế một vài Isoenzym của anhydrase carbonic. Tác dụng dược lý này

của topiramat yếu hơn nhiều so với tác dụng của acetazolamid, là chất ức chế anhydrase

carbonic đã được biết, và không được cho là một cơ chế chính của hoạt tính chống động kinh
của topiramat.

Nghiên cứu trên động vật, topiramat có hoạt tính chống co giật ở chuột cống và chuột nhất
trong các thử nghiệm lên cơn co giật bằng sốc điện tối đa (MES) và có hiệu quả trong các

loài gam nhằm bị chứng động kinh, bao gồm động kinh co cứng và động kinh giỗng con văng

trong chuột cống bị động kinh tự phát (SER) và các cơn động kinh co cứng co giật ở chuột

công bởi sự kích thích vùng hạnh nhân hoặc bởi sự thiểu máu toàn thê. Topiramat chỉ có tác

dụng yếu trong ức chế cơn động kinh co giật do tác động của chất đối kháng của thụ thể
GABA, là pentylenetetrazol.
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Nghiên cứu trên chuột nhắt dùng đồng thời topiramat và carbamazepin hoặc phenobarbital

cho thấy tác dụng chống co giật là hiệp đồng, trong khi kết hợp với phenytoin chỉ cho thấy có

hoạt tính chống co giật có tác dụng cộng. Trong các thử nghiệm lâmsàng có đối chứng, dùng

topiramat như thuốc phối hợp, không có mỗi tương quan nào giữa nồng độ đáy của topiramat

trong huyết tương với hiệu quả lâm sàng của thuốc này. Không có băng chứng về sự dung

nạp ở người.

Các thử nghiêm lâm sàng đông kinh ;

Kết quả của các nghiên cứu lâm sàng có đôi chứng đã xác định được hiệu quả của viên nén

TOPAMAX và viên nang chứa hạt nhỏ TOPAMAX trong đơn trị liệu cho người lớn và trẻ

em (từ 6 tuổi trở lên) bị động kinh, trị liệu phối hợp ở người lớn và bệnh nhân nhỉ từ 2 đến 16
tuổi bị các cơn khởi phát cục bộ hoặc các cơn co cứng ~ co giật toàn thê nguyên phát, và ở

bệnh nhân từ 2 tuổi trở lên bị các cơn co giật liên quan với hội chứng Lennox-Gastaut.

Đơn trị liệu
Hiệu quả của topiramat trong đơn trị liệu ở người lớn và trẻ em từ 6 tudi trở lên, mới được

chân đoán động kinh, đã được xác định bởi bốn nghiên cứu kiểu nhóm song song, mù đôi,
ngẫu nhiên. Nghiên cứu EPMN-106 thực hiện trên 487 bệnh nhân (tuổi từ 6 tới 83) mới dược

chân đoán bị động kinh (khởi phát cục bộ, hoặc toàn thể) hoặc chân đoán là bị động kinh tái
phát trong khi không dùng thuốc chống động kinh. Bệnh nhân được phân chia ngẫu nhiên
dùng topiramat 50 mg/ngày hoặc topiramat 400 mg/ngày. Các bệnh nhân vẫn ở trong giai

đoạn mù đôi, cho tới khi có con khởi phát cục bộ hay co cứng co giật toàn thể đầu tiên, cho

tới tận lúc kết thúc giai đoạn mù đôi 6 tháng, sau khi phân chia ngẫu nhiên bệnh nhân cuối
cùng, hoặc là cho tới khi rút khỏi nghiên cứu vì lý do đã được qui định bởi đề cương nghiên

cứu. Đánh giá hiệu quả chủ yếu dựa trên so sánh giữa các nhóm liều của topiramat về thời

gian cho tới lúc bị cơn khởi phát cục bộ hay co cứng co giật toàn thể đầu tiên trong khi đang

còn trong giai đoạn mù đôi. Băng cách so sánh đường cong sống còn Kaplan-Meier cua thoi

gian trước khi có cơn đầu tiên, người ta thấy topiramat liều 400 mg/ngày có lợi hơn topiramat

50 mg/ngày (p=0,0002, log rank test). Su tách biệt giữa các nhóm theo hướng thuận lợi cho
nhóm dùng liêu cao hơn đã có sớm, ngay trong thời kỳ đang chỉnh liều, và có ý nghĩa thống
kê ngay trong 2 tuần sau phân nhóm ngầu nhiên (p=0,046), khi mà bằng cách tuân thủ theo
lịch trình chỉnh liều theo từng tuần, thì bệnh nhân ở nhóm liều lớn hơn đạt được liều

topiramat tối đa là 100 mg/ngày. Khi xem xét đến tý lệ bệnh nhân hết cơn dựa trên ước lượng
Kaplan-Meier cho thay nhóm dùng liều cao hơn sẽ ưu thế hơn so với nhóm dùng liều thấp
hơn, với liệu trình tối thiêu 6 tháng (82,9% so với 71,4%, p= 0,005), và với liệu trình tối thiểu
I năm (75,7% so với 58,8%, p= 0,001). Tỷ số của tần số rủi ro với thời gian cho tới lúc có
cơn đầu tiên là 0,516 (khoảng tin cay 95%, 0,364 tới 0,733). Khi xem xét thời gian cho tới
khi có cơn đầu tiên, hiệu quả điều trị là nhất quán, dù xét theo các kiểu phân nhóm theo tuổi,
giới, vùng địa lý, cân nặng, kiểu cơn co giật cơ bản, thời gian kể từ khi có chân đoán, và việc
dùng thuốc chống động kinh cơ bản.

Trong nghiên cứu YI, là một nghiên cứu đơn trung tâm, các bệnh nhân tuổi từ 15 đến 63 bị
các cơn khởi phát cục bộ kháng trị (n=48), được chuyên từ thuốc đang dùng sang đơn trị liệu
bằng TOPAMAX liều 100 mg/ngày hoặc 1000 mg/ngày. Nhóm dùng liều cao có ưu thế hơn
rõ rệt so với nhóm dùng liều thập, khi xét theo các biến số hiệu quả. 54% bệnh nhân nhóm
liều cao đạt được hiệu quả đơn trị liệu, khi so với 17% ở nhóm dùng liều thấp, với khác biệt
giữa các liều là có ý nghĩa thống kê (p=0,005). Thời gian thoát trung bình ở nhóm dùng liều
cao lớn hơn rõ rệt (p=0,002). Đánh giá tông thê về đáp ứng lâm sàng, của điều tra viên, và
của bệnh nhân, đều cho thấy liều cao tốt hơn một cách có ý nghĩa thống kê (<0,002).
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Trong nghiên cứu EPMN-104, cácbệnh nhân người lớn và trẻ em (tudi 6-85) mới được chân

đoán bị động kinh (n=252), được xếp ngẫu nhiên vào nhóm dùng liều thấp (25 hoặc 50

mg/ngày) hoặc nhóm dùng liều cao (200 hoặc 500 mg/ngày), dựa trên trọng lượng cơ thê.

Tổng kết lại, có 54% bệnh nhân dùng liều cao và 39% bệnh nhân dùng liều thấp được báo

cáo là hết các cơn động kinh trong giải đoạn nghiên cứu mù đôi (p=0,022). Nhóm dùng liều

cao có ưu thé bon so với nhóm dùng liều thấp, khi xét theo sự phân bố của tần số lên cơn

động kinh (p=0,008), va xét theo độ khác biệt thời gian tới khi có cơn đầu tiên, qua 3 mức

nông độ t†opiramat huyết tương (p=0,015).

Trong nghiên cứu EPMN-L05, các bệnh nhân tuổi từ 6 tới 84 mới được chẵn đoán bị động

kinh (n=613), được phân nhóm ngẫu nhiên dùng 100 hoặc 200 mg/ngày TOPAMAX, hoặc trị

liệu động kinh tiêu chuân (carbamazepin hay valproat). TOPAMAX tỏ ra có hiệu quả ít nhất
là cũng bằng carbamazepin hay valproat trong việc làm giảm cơn ở những bệnh nhân này;

khoảng tin cậy 95% cho khác biệt giữa 2 nhóm điêu trị thì hẹp và bao gồm cả điểm zero,

chứng tỏ không có khác biệt có ý nghĩa thông kê giữa 2 nhóm. Hai nhóm điều trị cũng tương
đương với nhau về mặt ích lợi lâm sàng và hiệu quả cuối cùng, bao gồm thời gian thoát, tỷ lệ
bệnh nhân hết cơn, và thời gian tới con đầu tiên. a;

 

Những bệnh nhân (n=207; 32 người <16 tuổi) đã hoàn thành giai đoạn nghiên cứu mù đôi
thuộc nghiên cứu YI vànghiên cứu EPMN-104, được đưa vào các nghiên cứu kéo dài thời

gian hon, trong đó đa số bệnh nhân dùng TOPAMAX từ 2 tới 5 năm. Trong những nghiên

cứu này, việc dùng TOPAMAX đơn trị liệu kéo dài đã chứng tỏ là có hiệu quả bên vững.
Không có những thay đổi đáng kế nào vẻ liều dùng trong suốt thời kỳ dùng thêm dai ra dé, va
cũng không có biểu hiện nào cho thấy hiệu quả của đơn trị liệu TOPAMAX sẽ suy giảm đi
theo thời gian dùng thuốc.

  

Trị liệu phối hợp
Những nghiên cứu có đối chứng trên bệnh nhân bị các cơn động kinh khỏi phát cục bộ

Người lún bị các cơn động kinh khởi phát cục bộ

Hiệu quả của topiramat khi dùng trị liệu phối hợp trên người lớn bị các cơn khởi phát cục bộ
đã được xác định trong sáu nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi và có đối chứng giả
dược, trong đó có hai nghiên cứu so sánh các mức liều của topiramat với giả được, và có bón
nghiên cứu so sánh đơn liều với giả dược, dùng trên những bệnh nhân có tiền sử bị các con
khởi phát cục bộ, có kèm hoặc không kèm cơn toàn thể thứ phát.

 

Bệnh nhân trong các nghiên cứu này được phép dùng tối đa là hai loại thuốc chống động
kinh, phối hợp thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược. Trong mỗi một nghiên cứu, trong
giai đoạn ban đâu kéo dài 4 đến 12 tuần, bệnh nhân dược ổn định ở liều tối ưu của những
thuốc chống động kinh phối hợp của họ. Những bệnh nhân trong thời kỳ ban đầu có số lượng
con khởi phát cục bộtối thiểu từ trước (12 con trong 12 tuần lúc ban đầu, 8 cơn trong 8 tuần
lúc ban dau, 3 cơn trong 4 tuần lúc ban đầu), có kèm hoặc không kèm theo cơn toàn thé thir
phát, sẽ được xếp một cách ngẫu nhiên dùng giả dược hoặc dùng: liều đã quy định trước của
TOPAMAX phối hợp với các thuốc chống động kinh đang dùng sẵn.

Sau khi qua giai đoạn xếp ngẫu nhiên, bệnh nhân bắt đầu giai đoạn điều trị nghiên cứu mù
đôi. Trong số 5 trên 6 nghiên cứu đó, các bệnh nhân được khởi dầu thuốc điều trị ở liễu 100
mgíngày, sau đó liều tăng dần lên, cứ mỗi 1 tuần hoặc cứ mỗi 2 tuần lại tăng thêm 100 hoặc
200 mg/ngay, cho tới khi đạt được liều đã định sẵn, trừ phi tình trạng không dung nạp thuốc
làm cho không thể tăng liều được nữa. Trong nghiên cứu thứ 6 (I 19), liều topiramat khởi đầu
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25 hoặc 50 mg/ngày, rồi tiếp theo từng tuần tăng thêm 25 hoặc 50 mg/ngay cho tới khi đạt

được liều đích là 200 mg/ngay. Sau khi chính liều, bệnh nhân được đưa vào giai đoạnôn định

liều là 4, 8 hoặc 12 tuần. Trong Bảng I và Bang 2 có trình bày số lượng bệnh nhân được chia

ngẫu nhiên cho mỗi liều thuốc, các liều trung vị (median) và trung bình (mean) thực thụ trong

giai đoạnổn địnhliều.

Bệnh nhân nhỉ tuổi 2-16 bị các cơn khởii phat cuc bo

Hiệu quả của topiramat trong điều trị phối hợp trên bệnh nhân nhi 2- 16 tuổi bị các cơn khởi

phát cục bộ đã được xác định trong một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi và CÓ

đối chứng với giả dược, trong đó có so sánh topiramat và giả dược trên bệnh nhân có tiền sử

bị các cơn khởi phát cục bộ, có kèm hoặc không kèm theo các cơn toàn thê thứ phát.

Các bệnh nhân trong nghiên cứu này được dùng tối đa hai thuốc chống động kinh, phối họp
thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược. Trong nghiên cứu này, các bệnh nhân được ôn

định ở liều tối ưu của các thuốc chống động kinh đang dùng trong suốt 8 tuân của giai đoạn

đầu. Những bệnh nhân nào mà trong giai đoạn đầu có ít nhất 6 cơn khởi phát cục bộ, có kèm
theo hoặc không kèm theo con toàn thể thứ phát, thì được phôi hợp thêm một cách ngẫu
nhiên viên nén TOPAMAX hoặc giả dược cùng với các thuốc chống động kinh đang dùng.

Sau khi đã phân chia ngẫu nhiên, các bệnh nhân bắt đầu được điều trị trong giai đoạn mủ đôi.

Bệnh nhân uống khởi đầu 25 hoặc 50 mg/ngày, rồi tăng dần liều lượng lên, cứ cách 2 tuần lại
thêm từ 25 cho tới 150 mg/ngày, cho tới khi đạt tới liều đích 125, 175, 225 hoặc 400

mg/ngày, dựa trên cân nặng của bệnh nhân, sao cho đạt liều khoảng 6 mg/kg/ngày, trừ phi

tình trạng không dung nạp thuốc làm cho không thể tăng liều thêm được. Sau khi đã chỉnh

liều xong, các bệnh nhân được đưa vào giai đoạn ôn định liều 8 tuần. (

Thử nghiệm có đối chứng trên bệnh nhân bị các cơn co cứng — co giật toàn thỄ nguyên
phát

Hiệu quả của topiramat trong trị liệu phối hợp cho các cơn co cứng — co giật toàn thể nguyên

phát, trên bệnh nhân từ 2 tuổi trở lên, đã được xác định trong một nghiên cứu đa trung tâm,

ngẫu nhiên, mù đôi, và có đối chứng giả dược, so sánh liều đơn độc của topiramat và giả
dược.

Các bệnh nhân trong nghiên cứu này được dùng tối đa hai thuốc chống động kinh, phối hợp
thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược. Bệnh nhân được ồn định ở liều tối ưu của các
thuốc chống động kinh đang dùng trong suốt 8 tuần của giai đoạn đầu. Những bệnh nhân
trong giai đoạn đầu có ít nhất 3 cơn co cứng — co giật toàn thể nguyên phát, thì được đưa vào
một cách ngẫu nhiên cho dùng thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược.

Sau khi đã phân chia ngẫu nhiên, các bệnh nhân bắt đầu được điều trị trong giai đoạn mù đôi.
Bệnh nhân uông khởi đầu 50 mg/ngày trong 4 tuần. Sau đó tăng dần liều lượng lên, cứ cách 2
tuần lại thêm từ 50 cho tới 150 mg/ngày, cho tới khi đạt tới liều đích 175, 225 hoặc 400
mg/ngày, dựa trên cân nặng của bệnh nhân, sao cho đạt liều khoảng 6 mg/kg /ngày, trừ khi
tình trạng không dung nạp thuốc làm cho không.thé tang liều thêm được. Sau khi chỉnh liều,
các bệnh nhân được đưa vào giai đoạnổn định liều 12 tuần.

Thử nghiệm có đỗi chứng trên bệnh nhân bị hội chứng Lennox-Gastaut:
Hiệu quả của topiramat trong trị liệu phối hợp cho các con liên quan với hội chứng Lennox -
Gastaut, trên bệnh nhân từ 2 tuôi trở lên, đã được xác định trong một nghiên cứu đa trung
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tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, và đối chứng với giả dược, có so sánh liêu đơn độc của topiramat

với giả dược.

Các bệnh nhân trong nghiên cứu này được dùng tối đa 2 thuốc chống động kinh, phối hợp

thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược . Những bệnh nhân có ít nhất 60 cơn trong l tháng

trước khi được nghiên cứu, thì được ổn định ở liều tối ưu của các thuốc chống động kinh

đang dùng trong suốtA tuần lễ của giai đoạn đầu. Tiếp sau giai đoạn đầu, bệnh nhân được
đưa vào một cách ngẫu nhiên cho dùng thêm viên nén TOPAMAX hoặc giả dược. Thuốc

được chỉnh liều khởi đầu 1 mg/kg/ngày trong 1 tuần. Sau đó tăng liều lượng lên 3
mg/kg/ngày trongI tuần sau đó là 6 mg/kg/ngày. Sau khi chỉnh liều, các bệnh nhân được đưa

vào giai đoạn ôn định liều 8 tuần. Chỉ số cơ bản đo lường cho tính hiệu quả của thuốc là ty lé

phần trăm giảm các cơn đột quy (drop attack) và thang điểm đánh giá tổng thể ban đầu về

mức độ nặng của các con.

Trong tất cả những nghiên cứu vềđiều trị phối hợp, người ta đo lường mức độ giảm tần số

các cơn so với giai đoạn đầu trong suốt thời kỳ mù đôi. Sự suy giảm phan tram trung vi|trong

tỷ lệ các cơn và tý lệ đáp ứng (số các bệnh nhân có giảm tần số cơn ít nhất là 50%) ở mỗi một

nhóm điều trị trong.mỗi nghiên cứu được trình bày trong bảng 10. Như đã mô tả ở trên, mức

cải thiện tông thê về độ nặng của cơn co giật cũng được đánh giá trong thử nghiệm Lennox-
Gastaut.

-
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Bảng 10: Hiệu quả điều trị động kinh phối hợp trong các thứ nghiệm mù đôi có đối chứng gia

được
Liêu đích Topiramat (mg/ngày)

Đề cương Hiệu quả Giảdược 200 409 600 800 1000 >6mg/kg/ngày"
Cơn động kinh khởi phát cục bộ
Nghiên cứu ở người lớn
YD N 45 45 45 46 - = ~
Trung vi % giam 11,6 2722 47,5" 44 _ - —
% đáp ứng 18 24 44°46 = ~ ~
YE oN 47 ~ _ 48 48 47 =
Trung vị % giảm 177 - " 40,81. 41,0 36,0 -
% đán ứng, 9 _ - 40° 410. 36 -
Yt N 24 — 23 ~ - ~ -
Trung vị % giảm 11 — 40.7 " = - -
% dap ứng 8 ~ 38 7 = = ~
Y2 N 30 ~ _ 30 +“ ne x
Trung vị % giảm -12,2 _ - 464” « ~ ~
% đáp ứng 10 - - 47? — — ~
Y3 N 28 _ _ a 28 -- -
Trung vị % giảm -20,6 _ _ _ 24,3° - at

% dap img 0 - - ~ 43° _ " ®

I9 N 9 168 - = = " Es
Trung vi % giảm 20,0 44,2° = — ~ Sẽ ~ 7
% đáp ứng 24 45 _ - = n £2

'Nghiên cứu trên bénh nhan nhi
YP ON 45 ~ — — — - 4I
Trung vị % giảm 10,5 nh — — -- _ 33,1
% trẻ đắp ứng, 20 — — - ~ ~ 39
Cơn toàn thể eo cứng — cogiật

YTC N 40 — - ~ - ~ 39
Trung vị % giảm 9,0 ~ - - = = 56,7
% trẻ dáp ứng, 20 _ — — _ ~ 56°

Hội chứng Lennox-Gastauf'

YL oN 49 _ ~ ~ és = 46
Trung vị % giảm 258) — ~ ~ ~ ~ 14/89
% trẻ đáp ứng 14 7 " = = = 288

Cải thiện độ nặng của con! 28 - — ae => = s24

 

So sánh với giả được:* p=0,080;° p<0,010;© p<0,001; ° p<0,050;° p=0,065; Tp<0,005;8 p=0,071;
trung vị % giảm và % đáp ứng được báo cáo ở cơn toàn thể co cứng— co giật
trung vị % giảm và % đáp ứng đối với cơn đột quy (đrop attack), ví dụ cơn co cứng hoặc cơn mắt

trương lực;
1 Tỷ lệ các bệnh nhân có sự cải thiệntốithiểu, cải thiện nhiều hoặc rất nhiều so với ban đầu.
* Đối với YP và YTC, liều dùng trên lý thuyết (<9,3 mg/kg/ngay) laliều được chỉ định dựa theo cân

nặng của người bệnh dé dat tương đương liều 6 mg/kg/ngày. Các liều này tương ứng với các liều 125,
175, 225, và 400 mg/ngày.

Các phân tích các dưới nhóm vẻ hiệu quả chống động kinh của viên nén TOPAMAX ở các
nghiên cứu này, cho thấy không có khác biệt khi tính theo giới, chủng tộc, tuổi, tỷ lệ các cơn
lúc ban đầu, hoặc các thuốc chống động kinh dùng đồng thời.

PL_Topamax_2 g_CCDS
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Các thử nghiệm lâm sàngđau nửa đầu

Chương trình lâm sàng nhằm đánh giá hiệu quả của TOPAMAX trong dự phòng đau nửa dầu

bao gôm hai nghiên cứu then chốt đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi có đối chứng giả dược,

nhóm song song thực hiện tại Bắc My (MIGR--001 và MIGR-002). Tiêu chí chính đánh giá

hiệuquả là sự giảm mức độ đau nửa dau, bang cach tinh su thay đổi tần số đau nửa đầu trong

4 tuần, từ giai đoạn đầu, sang tới giai đoạn mù đôi, trong từng nhóm dùng TOPAMAX, so

sánh với giả dược trong sô bệnh nhân dự định điều trị.

Những kết quả gộp từ 2 nghiên cứu then chốt khi đánh giá TOPAMAX ở các liều 50

(N=233), 100 (N=244) va 200 mg/ngay (N= 228), da cho thay trung vi (median) phan tram

giảm về mức độ các đợt đau nửa đầu trung bình hàng tháng lần lượt là 35%, 51% va 49%, so

với 21% của nhóm giả dược (N=229). TOPAMAX liều 100 và 200 mg/ngày thì tốt hon một

cách có ý nghĩa so với giả dược. Đáng kê là có 27% bệnh nhân uông TOPAMAX 100

mg/ngày đã đạt được ít nhất là giảm 75% tần suất đau nửa đầu, trong khi 52% bệnh nhân đạt

ít nhất là giảm 50%. ;

Một nghiên cứu hỗ trợ thêm MIGR-003, đã chứng minh TOPAMAX 100 mg/ngày có thê so

sánh được về mặt hiệu quả với propranolol 160 mg/ngày. Không thấy có khác biệt có ý nghĩa

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC

thống kê giữa hai nhóm về tiêu chí chính đánh giá hiệu quả. 0,

Ù
Giữa viên nén và viên nang hạt nhỏ (sprinkle) có sự tương đương về tác dụng sinh học.

Đặc tính dược động học của topiramat khi so sánh với các thuốc chống động kinh khác cho

thấy topiramat có thời gian bán hủy trong huyết tương dài, dược động học tuyến tính, phần

lớn là thanh thải ở thận, không cỏ gắn kết đáng kể với protein và không có các chất chuyển
hoá có hoạt tính liên quan về lâm sàng.

Topiramat không phải là một chấtcảm ứng mạnh với các enzym chuyên hoá thuốc, không bị

ảnh hưởng bởi bữa ăn, và không cần phải kiểm tra định kỳ nông độ của topiramat trong huyết

tương. Trong các nghiên cứu lâm sàng, không có mối quan hệ nhat quan nao giữa nông độ

của thuốc trong huyết tương với hiệu quả của thuốc hoặc biến cố bắt lợi.

Hap thu

Topiramat hấp thu tốt và nhanh. Sau khi uống 100mg topiramat, người khỏe mạnh có nồng

độ đỉnh trung bình trong huyết tuong (Cmax) là I,5mg/ml đạt được trong vòng 2 đến 3 giờ
(Tmax). Dựa trên sự thu hồi dại hoạt tính phóng xạ từ nước tiểu, thấy phạm vi hấp thu trung
bình của 100 mg liều uống '*C-topiramat ít nhất là 81%. Thức ăn không có tác động đáng kể
về mặt lâm sàng trên sinh khả dụng của topiramat.

Phân bố
Nói chung, có khoảng 13-17% topiramat gắn kết với protein huyết tương. Một vị trí có khả
năng găn kết thấp cho topiramat trong/ trên hồng cầu và có thể bão hoả với nồng độ trong
huyết tương4mg/mL đã được biết. Thế tích phân bố biến đổi tỉ lệ nghịch với liều dùng. Thể
tích biểu kiến trung bình của sự phân bố thuốc là 0,08- 0„55L/kg khi dùng liều duy nhất từ
100-1200 mg. Giới tính được phát hiện có tác động đến thê tích phân bố của thuốc, giá trị với
nữ giới khoảng 50% so với của namgidi. Điều này được cho là do phần trăm chất béo trong
cơ thể của bệnh nhân nữ cao hơn và điều này không có ý nghĩa lâm sàng.

Chuyển hóa

Topiramat không được chuyển hóa nhiều (~x 20%) ở người tình nguyện khỏe mạnh.
Topiramat được chuyên hóa đến 50% ở những bệnh nhân dùng đồng thời với các thuốc

na
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chống động kinh là những chất gây cảm ứng các enzym chuyên hóa thuốc. Sáu chất chuyển

hóa, hình thành qua sự hydroxyl hóa, thủy phân và glucuro - liên hợp đã được cô lập, định

tính từ huyết tương, nước tiểu và phân. Mỗi chất chuyên hoá có mặt dưới 3 của tông số

hoạt tính phóng xạ bài tiết sau khi dùng '*C-topiramat. Hai chất chuyên hoá gần như vẫn còn

giữ cấu trúc của topiramat được thử nghiệm và nhận thấy còn một ít hay không có hoạt tính

chống co giật.

Thải trừ

Ở người, con đường thải trừ chính của topiramat dạng không đôi và các chất chuyển hoá của

nó là qua thận (ít nhất là 81% của liều dùng). Khoảng 66% của liều dùng '“C--topiramat được

bài tiết dưới dạng không đổi trong nước tiêu trong vòng 4 ngày. Sau khi dùng liêu 50mg và

100mg topiramat hai lần/ ngày, sự thanh thải ở thận trung bình tương ứng khoảng 18 mL/phút

va 17 mL/phút. Có bằng chứng về sự tái hấp thu qua ông thận của topiramat. Băng chứng này

được hỗ trợ bởi nghiên cứu ở chuột cống dùng đồng thời topiramat và probenecid, và có sự

tang dang ké sự thanh thải thận của topiramat. Nói chung, sự thanh thải huyết tương khoảng

20-30 mL/phút ở người sau khi uống topiramat.
Topiramat co sy thay đổi nồng độ trong huyết tương giữa những cá thể khác nhau thấp và vì

vậy có thê đoán trước được dược động học. Dược động học của topiramat tuyén tính với su

thanh thải còn ổn định của huyết tương và diện tích dưới đường cong của nông độ trong
huyết tương tăng tỉ lệ với liều duy nhất 100 đến 400mg ở người khỏe mạnh. Người bệnh có

chức năng thận bình thường có thể mất 4 đến 8 ngày đề đạt được nồng độ trong huyết tương
ở trạng thái hằng định. C„a„ trung bình là 6,76 mg/mL sau khi dùng đa liều 100mg/hai
lần/ngày ở người khỏe mạnh. Sau khi dùng đa liều 50mg và 100 mg/hai lần/ngày, thời gian

bán thải trung bình trong huyết tương là khoảng 2l giờ.

Sử dụng cùngvới thuốc chống động kinh khác a
Dung nhiéu liéu topiramat từ 100 đến 400 mg/hai lần/ngày đồng thời với phenytoin hoặc

carbamazepin cho thấy nồng độ trong huyết tương của topiramat tăng tỉ lệ với liều.

Dân số đặc biệt
Suy thận

Sự thanh thải ở thận và huyết tương của topiramat giảm ở những bệnh nhân suy thận (CLcạ <

70 mL/ phút). Vì vậy, nồng độ trong huyết tương ở trạng thái hằng định của topiramat khi

dùng liều xác định ở những bệnh nhân suy thận sẽ cao hơn ởnhững bệnh nhân có chức năng

thận bình thường. Hơn nữa, những bệnh nhân suy thận sẽ cần thời gian lâu hon đề đạt đến

trạng thái hằng định ở mỗi liều. Ở những bệnh nhân suy thận trung bình và nặng, khuyến cáo

nên dùng nửa liều so với liều thông thường khi bắt đầu và duy trì điều trị (xem Liêu đùng và
cách dùng— Bệnh nhán đặc biệt, Suy thận).

Topiramat được bài xuất một cách có hiệu quả khỏi huyết tương bởi thâm tách máu. Chạy
thận kéo dài có thê làm giảm nông độ của topiramat dưới mức cân thiết để duy trì hiệu quả
chồng co giật. Có thê cân bổ sung thêm liều của topiramat trong lúc chạy thận để tránh việc

giảm quá nhanh nồng độ topiramat trong huyết tương. Việc chỉnh liều nên dựa trên: 1) thời

gian chạy thận. 2) tỉ lệ thanh thải của hệ thống thẩm phân được sử dụng, và 3) mức thanh thải
qua thận có hiệu quả của topiramat trên bệnh nhân đang được chạy thận.

Suy gan

Sự thanh thải trong huyết tương của topiramat giảm trung bình khoảng 26% ở những bệnh

nhân suy gan từ trung bình đến nặng. Vì vậy, phải cần thận khi dùng topiramat trên các bệnh
nhân suy gan.
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Người cao tuổi

Sự thanh thải trong huyết tương của topiramat không thay đổi ở những người cao tuôi hiện tại

không có bệnh thận.

Dược động học ở trẻ em đến 12 tuổi

Dược động học của topiramat ở trẻ em là tuyến tính giống như ở người lớn khi điều trị phối

hợp, với sự thanh thải không phụ thuộc liều và các nồng độ trong huyết tương ở trạng thái

hằng định tăng tỉ lệ với liều. Tuy nhiên, ở trẻ em có sự thanh thải cao hơn và thời gian bán

hủy ngắn hơn. Vì vậy, nồng độ của topiramat trong huyết tương khi dùng cùng một liều

mg/kg có thể thấp hơn ở trẻ so với ở người lớn. Giống như ở người lớn, những thuốc chỗng

động kinh cảm ứng men gan làm giảm nông độ trong huyết tươngở trạng thái hăng định.

THONG TIN TIEN LAM SANG
Dung topiramat trong thoi gian ngắn và dài ở chuột nhắt, chuột cống, chó, và thé cho thay

topiramat dung nap tot. Quan sat thây sự tăng sinh các tế bảo biêu mô ở dạ dày ở các loài

gặm nhắm và chuột cống, có thể trở lại bình thường sau khi ngừng điều trị 9 tuần. 0,

Gây ung thư và đột biến
Các khối u cơ trơn bảng quang chỉ gặp ở chuột nhắt (khi uống liều lên đến 300 mg/kg trong

21 tháng) và chỉ xuất hiện với loài này. Vì không có sự tương ứng với nguời, nên không có

sự tương quan về lâm sàng. Không có phát hiện như vậy trong nghiên cứu tính chất sinh ung

thư ở chuột cống (khi dùng liều uống đến 120 mg/kg/ngày trong 24 tháng). Các tác động

khác của topiramat về độc tính và bệnh học trong các nghiên cứu này có thể có liên quan đến

việc gây cảm ứng enzym chuyền hóa thuốc yếu hoặc ức chế anhydrase carbonic yếu.

Nghiên cứu n vivo và im viiro định lượng đột biến gen, topiramat không có nguy cơ gây độc
tính gen.

Độc tính trên hệ sinh sản và phát triển

Trong cácnghiên cứu tiền lâm sàng đã chứng minh, ‘topiramat co những tác dụng gây quái

thai ở I số loài động vật được nghiên cứu (chuột nhắt, chuột cống và ở thỏ). Ở chuột nhất,

trọng lượng của bào thai và sự côt hoá xương giảm ở liều 500 mg/kg/ngày song song cùng

với độc tính trên chuột mẹ. Nói chung, con số bào thai dị tật tăng ở chuột nhắt trong tất cả các

nhóm dùng thuốc (20, 100 và 500 mg/kg/ngày), nhưng không thấy sự khác biệt đáng kê hoặc

các liên quan giữa đáp ứng và liều lượng trong dị tật toàn bộ hoặc dị tật chuyên biệt, điều này
cho thấy rằng các yếu tố khác, như là độc tính trên chuột mẹ, có thê tham gia vào cơ chế gây
quái thai.

Ở chuột cống, độc tính trên phôi/ bào thai và trên chuột mẹ có liên quan với liều (giảm trọng
lượng bào thai và/ hoặc sự cốt hoá xương) quan sát thấy ở liều thấp đến 20 mg/kg/ngày, với
tác động gây quái thai (tật ở ngón tay, ngón chân và chi) ở liều > 400 mg/kg/ngày. Ở thỏ, độc
tính ở thỏ mẹ liên quan với liêu lưọng được ghi nhận ở liều thấp tới 10 mg/kg/ngày với độc
tính trên phôi thai/bào, thai (tử vong tăng) ở liều thấp đến 35 mg/kg/ngày, và tác động gây
quái thai (dị tật ở đốt sống và xương sườn) ở liều 120 mg/kg/ngày.

Tác động gây quái thai ở chuột cống và ở thỏ thì giếng nhau so với những điều được gặp với
cac chat we ché anhydrase carbonic, ma không có liên quan đến những dị tật ở người. Các tác

động trên sự tăng trưởng cũng được cho thấy bởi trọng lượng khi sinh thấp và trong suốt giai

đoạn bú mẹ là những con chuột công mẹ dùng thuốc ở liều 20 hoặc 100 mg/kg/ngày trong

suốt giai đoạn thai kỳ và cho con bú. Ở chuột cống, topiramat qua được hàng rào nhau thai.
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Trên những con chuột công nhỏ, việc cho dung topiramat uống ở liều tới 300 mg/kg /ngày

trong suốt thời kỳ phát triển tương ứng với thời sơ sinh, thời niên thiểu và thời dậy thì, đã gây

ra độc tính tương tự ở động vật trưởng thành (giảm ăn uống kèm theo giảm cân nặng, phì đại

tế bào gan dạng trung tâm tiêu thùy, và phì đại nhú tiêu (urothelial) nhẹ ở bên trong bang

quang). Không có một tác dụng đáng kể nào lên sự phát triên của xương dai (xương chay)

hoặc đậm độ khoáng của xương (xương đùi), thời kỳ trước khi cai sữa, và sự phát triên của cơ

quan sinh sản, sự phát triển về thần kinh (bao gồm cả việc đánh giá về trí nhớ và khả năng

học tập), khả năng giao phối và thụ thai, hay các thông số mở tử cung.

Khả năng sinh sản ; .
Mặc dùở liều thấp 8 mg/kg/ngày gây độc tính trên chuột cống bố và mẹ, nhưng không quan
sát thấy ảnh hưởng trên khả năng sinh sản ở chuột cống đực và cái ở liều lên đến 100
mg/kg/ngày.

TÍNH TƯƠNG KY
Không có.

HẠN DÙNG Dy,
24 tháng kê từ ngày san xuât.

Xem hạn dùng trên vỏ hộp.

DIEU KIEN BAO QUAN
Bảo quản ở nhiệt độ không qua 30°C. Bao quản trong bao bì gốc.
Không bảo quản thuốc lẫn với thức ăn.

Để xa tầm nhìn và tầm tay tré em.

QUY CACH DONG GOI
Vi bam nhôm/nhôm chứa 10 viên nén được đóng trong hộp. Hộp 6 vỉ x 10 viên.

San xuat tai: CILAG AG
Dia chi: Hochstrasse 201, 8200 Schaffhausen, THUY SI.

Cong ty dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd.,Thai Lan
Moi câu hỏi/Báo cáo tác dụng ngoại ý/ Than phiền chất lượng sản phẩm xin liên hệ:
VPĐD Janssen- Cilag Ltd., TP Hé Chi Minh.
DT: +84 8 38214828
E-mail: jacvndrugsafety@its.ini.com

Phién ban: CCDS06Jun2016; sé: 016.
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