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TOPAMAX®

(topiramat)

Thubc nay chi ding theo don ciia béc sy.
ch ky hwéng din sir dung trude khi dung.
Néu can thém théng tin xin héi y kién bac sy.

THANH PHAN
Vién nén bao phim. ‘ 0)7
Vién nén dugc khac, cham hodc dap néi. N

Vién nén 25 mg )

Vién nén tron, mau tring, c6 chir “TOP” trén mdt mat; mat con lai c6 s6 “25”. Mdi vién nén
¢6 chira 25 mg Topiramat.

Vién nén 50 mg

Vién nén tron, mau vang nhat, ¢ chir “TOP” trén mdt mat; mat con lai ¢6 s6 “50”. Mdi vién
nén c6 chira 50 mg Topiramat.

Ta dwoc:

Nhdén vién: Lactose monohydrat, magnesi stearat, cellulose vi tinh thé, tinh bot tién gelatin
hoa, tinh bot natri glycolat.

V6 bao phim: Sap Carnauba, OPADRY® tring, vang, hong c6 chtra cac thanh phédn sau:
hypromellose, polyethylen glycol, polysorbat, oxyd st tong hop (chi véi I6p bao mau vang
va hong), titan dioxid.

CHi PINH

Pon tri liéu cho ngudi 16m va tré em trén 6 tudi trong diéu tri dong kinh cuc bd ¢6 kém hoidc
khdng kém dong kinh toan thé thir phat, va con dong kinh co cimg - co giat toan thé nguyén
phat.

Phdi hop trong diéu tri cho ngudi Ién va tré em tir 2 tudi tré [én bi con dong kinh khoi phat
cuc bd, c6 kém hodc khong kém dong kinh toan thé thi phat hodc con dong kinh co cirng - co
giat toan thé nguyén phét va trong diéu tri con dong kinh lién quan dén hdi chimg Lennox-
Gastaut.

TOPAMAX dugc chi dinh diéu tri du phong dau nira diu & nguoi 16n sau khi danh gia ky
ludng cac bién phép diéu tri khac. Topiramat khong diing dé diéu tri con dau nira dau cép.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Khong can thiét phai kiém soat ndng do topiramat trong huyét tuong dé t6i vu héa diéu tri
véi TOPAMAX. Trong nhitng trudng hop hiém, sir dung thém TOPAMAX véi phenytoin ¢6
thé can diéu chinh liéu phenytoin dé dat dugc hiéu qua lam sang t6i wvu. C6 thé cén diéu chinh
litu TOPAMAX néu thém vao hodc ngimg phenytoin va carbamazepin trong diéu tri phéi
hop véi TOPAMAX.

Liéu ding

Nén khai dau liéu thap va chinh liéu sau do dé dat duoc muc lidu ¢6 hidu qua.

Dong kinh - diéu tri phoi hop

Ngugi Ién

Nén khoi ddu vai lidu 25 t6i 50 mg vao mdi budi i trong mot tudn. DA cb bao vide su dung
Ilcu khoi dau lhap hon nerng chua dugc nghién ciru mot cach hé théng. Sau d6 cach m01 mot
tudn hoiic mdi hai tudn, nén tang liéu thém 25 t6i 50 mg/ngay va chia lam 2 1n udng méi
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ngay. Viéc chinh liéu phai dya vao dap tng lam sang. Mot s6 bénh nhan co thé dat hiéu qua
diéu tri khi dung liéu 1 lan/ngay.

Trong cac thir nghiém lam sang khi diéu tri phdi hop, mirc liéu 200 mg la c6 hiéu qua va la
lidu thip nhét duoc nghién ciru. Vi vdy, lidu ndy c6 thé duoc xem nhu la lidu tdi thiéu dat
hiéu qua. Liéu diing thong thuong hang ngay la 200 dén 400 mg, chia lam hai 1in. Mot sb
bénh nhén da dugc dung & liéu cao 1600 mg/ngay.

Céc khuyén cao ve lidu dung nay ap dung cho tAt ca ngudi 16n, ké ca ngudi cao tudi hién
khong c6 bénh vé than (Xem Canh bdo va Thdn trong - Suy thdn).

Tré em tir 2 tudi tré 1én 0}7

Tong liu dung hang ngay cia TOPAMAX khi diéu tri phon hop dugc khuycn cdo khoang 5
dén 9 mg/kg/ngay, chia 1am hai lan. Viéc chinh liéu nén duo‘c khoi dau bﬁng 25 mg (hodc
thap hcm, dya trén pham vi liéu tir 1 dén 3 mg.r’kgmgéy) vio mdi t0| trong tuan dau tién. Sau
do dé dat dugc dap tng 1am sang tdi uu, sau cach mdi 1 hogc 2 tuan nén ting lidu trong gidi
han khoang 1 dén 3 mg/kg/ngay (chia lam hai lan udng). Viéc chinh liéu nén dua trén dap
ung lam sang.

L'iéu dung hang ngay lén téi 30 mg/kg/ngay da dugc nghién clru va noéi chung dugc dung nap
tot.

Dong kinh - Don tri liéu

Khi ngimg céc thube chéng dong kinh phdi hop dé dat dugce don tri lidu bing topiramat, nén
xem xét dén nhifng tac dong co6 thé c6 cua viéc nay trén su kiém soat con dong kinh. Liéu cua
cac thude chong dong kinh diéu tri phdi hop duoc khuyen cdo giam tir tir voi ty 1€ khoang 1/3
mdi hai tudn trir khi cAn phai ngimng ngay céc thudc chéng dong kinh phdi hop vi lién quan
dén tinh an toan (Xem Canh bdo va Than trong — Ngimg thuéc TOPAMAX).

Khi ngirng dung céc thuoc gdy cam (g men, nng dd cua topiramat s& ting. C6 thé can phai
giam liéu TOPAMAX néu c6 chi dinh 1am sang.

Ngudi 1én

Su chinh lidu nen khoi déu & lidu 25 mg dung mdi bubi téi trong mot tudn. Sau do, cach mdi
I tudn hodc mdi hai tudn, nén tang liéu thém 25 hodc 50 mg/ngay va chia lam 2 lan ubng mot
ngdy. Néu bénh nhén khong thé dung nap véi ché do chinh liéu nhu vay, thi nén ting lidu it
hon hodc kéo dai khoang thoi gian gitia cac lan tang liéu. Liéu va téc d6 chinh lidu nén dya
trén dap (g 1am sang.

Liéu khoi dau khuyén céo khi don tri liéu bing topiramat & ngudi 16n trong khoang 100 dén
200 mg/ngay chia lam 2 lin va liéu hang ngay t6i da dugc khuyén cdo la 500 mgmgay chia
lam 2 lin. Mot s6 bénh nhan dong kinh thé khang tri dung nap voi toplramat ¢ lieu 1000
mg/ngay trong don tri li¢u. Céc liu khuyén céo nay ap dung cho tit ca ngudi 16n, ké ca
ngudi cao tudi khdng c6 bénh vé than.

Tré em tir 6 tu0| trd 1én

Tré em tir 6 tudi trd 1én nén bit dau véi lidu tir 0,5 mg dén 1 mg/kg vao budi tdi, trong tudn
dau Sau d6 cach mdi 1 hoic 2 tudn, tang lidu khoang 0,5 dén 1 mg/kg/ngay, chia lam hai lan
udng. Néu tré khong thé dung nap voi ché dg chinh liéu trén, thi nén tang lidu it hon hoic kéo
dai thoi gian gifra céc lan ting liéu. Liéu va téc do chinh liéu nén dya trén dap (ng 1am sang.
Liéu khoi ddu khuyén céo khi don tri liéu bing topiramat & tré em tir 6 tudi trd 1én [a tir 100
dén 400 mg/ngay. Tré em mdi dugc chin dodn con dong kinh khoi phat cuc bo da ding liéu
[én dén 500 mg/ngay.

Dau nita diu

Nguoi lon

Tdng lidu khuyén ding mdi ngdy cia topiramat trong diéu tri du phong dau mra dau 1a 100
mg/ngay, chia lam 2 1an. Sy chinh liéu nén khéi ddu bing liéu 25 mg ding mdi tdi trong mét
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tudn. Sau d6 mi tuin nén tang thém 25 mg/ngay. Néu bénh nhan khong thé dung nap véi ché
do chmh liéu nhur vay thi nén kéo dai hon khoang thoi gian gitra cac lan diéu chinh liéu.

O mét sb bénh nhén da c6 hi¢u qua voi tong liéu hing ngdy 50 mg/ngdy. Mot s6 bénh nhan
da sir dung tong liéu hing ngay 1én dén 200 mg/ngay. Liéu va téc do chinh liéu nén dya trén
dap tang 1am sang. (Xem Bdc tinh dugc liec hoc — Cdc thir nghiém lam sang dau nwa dau).

Bénh nhén dic biét

Suy than

O nhitng bénh nhan suy thin (d6 thanh thai creatinin < 70 mL/phut), nén than trong khi ubng
topnramat bai d6 thanh thai cua topiramat & than va huyet tuong giam. Bénh nhan suy than
cin thoi gian dai hon dé dat tGi trang thai hing dinh tai m&i mic lidu. Khuyén cdo giam mét
ntra liéu khai déu va liéu duy tri (Xem Bdc tinh duge dong hoc). O nhimng bénh nhan suy
than giai doan cudi, vi TOPAMAX bi loai khoi huyet tuong khi chay than nhan tao, nén bo
sung thém nira lidu TOPAMAX thudng dung hing ngay trong nhirng ngay chay thén. Liéu
TOPAMAX bb sung khi chay thén nén dugc chia ra dung vao luc bat ddu va khi két thiic quy
trinh chay thén nhén tao. Liéu bd sung co thé khac nhau dua trén dic tinh thiét bi tham tach
mau sir dung (xem Pdc tinh duoc déng hoc). @'T

Suy gan i
Topiramat nén dugc ding thén trong & bénh nhan suy gan (Xem Pdc tinh duoc déng hoc-
Dan s6 ddc biét, Suy gan).

Cach dung

TOPAMAX & dang vién nén, ding duong udng. Khuyén céo khi diing khéng duoc bé vién
TOPAMAX.

C6 thé ubng TOPAMAX ma khéong cin quan tdm dén bira an.

CHONG CHIi PINH

Qu4 man cam véi bat clr thanh phin nao cia thudc.

Dy phong dau nita dau cho phu nir c6 thai va phu nit trong do tudi sinh san khong sir dung
cdc bién phép tranh thai phtt hop.

CANH BAO VA THAN TRONG

Ngirng thuéc TOPAMAX

Trén nhiing bénh nhéan cé hay khéng co tién str ¢6 con co glﬁt hay dfng Kinh, phai nging tur
tir céc thudc chéng dong kinh, bao gbm ca TOPAMAX, nhim giam thiéu nguy co bi con
dong kmh hodc nguy co ting tin s6 con dong kinh. Trong cac thir nghiém 1am sang, ct mdi
mot tuin lai giam lidu uong hang ngay 50 téi 100 mg d6i véi nguoi I6n bi dong kinh, va 25
t6i 50 mg dbi véi nguodi lon dang ding TOPAMAX dén 100 mg/ngay cho du phong dau nira
dau. Trong cac thur nghiém lam sang trén tré em, TOPAMAX duoc giam liu tir tir trong
khoang thdi gian 2 t6i 8 tudn. Trong nhung truong hop ma vi ly do y khoa nén budc phai
ngimg TOPAMAX nhanh chéng, khuyén céo phai theo d6i mot cach thich hop.

Bénh nhén suy than

Duong thai trir ch yéu cua topiramat dang khéng déi va cac chat chuyén hoa cia n6 la qua
than. Sy thai trir qua than phu thudc chirc ning caa than va khong phu thude vao tudi tac.
Nhiing bénh nhén bi suy thdn & mic d trung binh hodc ndng c6 thé can 10 dén 15 ngay dé
ndng d6 thude trong huyét tuong dat dugc trang théi 6n dinh trong khi & ngudi bénh c6 chic
nang thén binh thudng chi can tu 4 dén 8 ngay.

Déi vai tit ca cac bénh nhén, ché db chinh licu phai theo su hudng dan bai dap tng [am sang
(chdng han nhu kiém soat con ddng kinh, tranh cac tac dung ngoai ¥) va luu ¥ ngudi bénh da
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biét ¢o suy than co thé cAn mot thoi gian dai hon dé ndng d§ thube dat duoc trang thai hing
dinh tai mai lidu. (Xem Liéu ding va cdch dimg — Bénh nhdn ddc biét, Suy thin & Ddc tinh
duoc dong hoc — Ddn 56 ddc biét, Suy than).

Su bl nude

Giam tiét md hdi va khong tiét md héi di dugce bdo cdo 4 ¢6 lien quan dén viée sir dung
topiramat. Giam tiét md hoi va ting thin nhiét cé thé xay ra dic biét & tré nho trong moi
trudng nhiét do cao (xem Tdc dung khdng mong mucn).

Viée diing nuéc diy da trong khi dang ding toplramat la diéu rit quan trong. Ding nude ¢6
thé lam giam nguy co bj soi thin (xem Cdnh bdo va Thdn trong — Bénh s6i thén). Ding da
nudc trude va trong cc hoat dong, nhu tip luyén hay & noi ¢6 nhiét d§ cao, c6 thé lam giam
nguy co bi cac tic dung ngoai ¥ lién quan t&i nhiét (xem Tde dung khong mong muon).

R&i loan khi sacftram cam .

Co su gia tang rdi loan khi sic va trdm cam dugc ghi nhan trong thoi gian diéu trj véi
topiramat. ~
Tu ta/ Co v dinh tu i Sl

Tang nguy co ty tir trong ¥ nght hodc hanh vi & shitng bénh nhin st dung cac thudc chéng
ddng kinh, bao gdm TOPAMAX, cho bit ky chi dinh nao. Mot phan tich tdng hop céc thir
nghidm nglu nhién, ¢6 ddi ching gia duoe cua cac thudc chdng dong kinh cho thiy tang
nguy ¢o ¢ v dinh tu ttr hay hanh vi tu tir (0,43% & cdc thube chdng dong kinh so véi 0,24%
gia dugc). Co ché cia nguy co nay khong biét ra.

Trong cac thir nghiém ldm sang mu dm cac bién cb lién quan dén tu tr (¥ dinh tr tr, ¢ co
gang tu oI, va tu tir) xay ra voi tan suét 0,5% bénh nhan didu tri voi topiramat {46 trong s&
8652 bénh nhan duoc diéu tri) so vai 0,2% diéu trj vai gia dugc (8 trong s6 4045 bénh nhén).
Mét trudmg hop tu ti dugc bdo cdo trong mét tha nghiém mu dai & bénh nhén bi rdi loan
luéng cuc ding topiramat.

Vi viy bénh nhan nén duoc theo di cdc du hidu cia ¥ dinh va hanh vi tw tr va nén cin nhic
diéu tri mot cach thich hop. Nén khuyén bénh nhan (va ngudi nha bénh nhan khi cin thiép)
can ¢6 tu van y khoa ngay 14p tire khi ¢é cdc diu hiéu cua y dinh va hanh vi tu t0.

Soi thin

M0t s bénh nhan, dic biét la nhitng ngudi c6 kha nang bi si than, ¢6 thé tdng nguy co hinh
thanh séi than va bj céc triéu chimg, ddu hiéu lién quan, nhu la con dau quén thén, dau viing
thén, hodc dau bén hdng.

Céc yéu tb nguy co cho bénh s6i than gdm: hinh thanh soi trude dé, tidn sk gia dinh c6 bénh
sOi than va ting calci niéu. Céc yéu td nguy co nay khong thé du doan mét cach dang tin cay
viéc hinh thanh soi trong khi diéu tri topiramat. Hon nira, bénh nhéan dang diing thudc khic co
thé gdy soi than thi nguy co c6 thé tang (Xem Twrong tdc véi cdc thudce khdc va cdc loai twong
tdc khdc — Cdc logi tiwong tdc khdc, Cdc thuoe ¢6 kha néng gdy $6i thin).

Suy gan

O ngudi suy gan, topiramat nén dugc dung than trong, vi d6 thanh thai clia topiramat c6 thé
bi giam. (Xem Liéu ding va cach diing — Bénh nhdn ddc biét, Suy gan & Ddc tinh duoc déng
hoc — Ddn 56 ddc biét, Suy gan)

Cén thi cdp va Gléedm goc dona thir phat

Mot hdi chimg bao gdm cén thi cip vdi Glocdm goc dong thir phét da dugce bdo cdo & bénh
nhan ubng TOPAMAX. Céc triéu chimg bao gdm con giam thi lue ¢dp kich phat va/hodc dau
miét. Cac biéu hién khi kham miit bao gdm: cén thi, tién phong néng, xung huyét mit (dé mit)
va ting dp luc ndi nhan. C6 thé c6 hoic khong gién ddng tir. Hoi chimg nay c6 thé lién quan
véi tran dich trén mi din dén chiém chd phia trude thay tinh thé va mdng mét véi Glacom
goc dong thir phat. Cac triéu ching dién hinh thudng Xay ra trong vong 1 thang dau dung
TOPAMAX. Trai véi Gléedm goéc hep nguyén phat rat hiém gap & ngudi dudi 40 wdi,
Glocdm géc déng thir phat lién quan téi topiramat géip & bénh nhén nhi cling nhu & nguoi
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16n. Diéu tri bao gﬁm nging TOPAMAX cang nhanh cang tét theo quyét dinh cua béc s diéu
tri va ha nhan 4p bing cac bién phdp thich hop. Nhirng bién phdp nay thuong gidp ha nhan
a

lemg nhén ap do bét ky nguyén nhén nao, néu khong dugc diéu tri déu co thé din dén di
ching nghiém trong bao gom mat thi luc vinh vién.

Céc khiém khuyét thi gidc

Céc khiém khuyet thi gidc ma khong lién quan t6i ting nhan dp da dugc béo cdo ¢ nhitng
bénh nhan duoc diéu tri bang topiramat. Trong céc thir nghiém lam sang, hau hét cac bién co
nay di c6 thé hdi phuc sau khi ngirmg dung topiramat. Néu vén dé vé thi giac xay ra bét cu
thoi diém nao trong sudt qua trinh diéu tri bing topiramat, nén xem xét dé nging dung thudc.
Toan chuyén héa

Tang clo trong mau, khdng c6 khoang tréng anion, toan chuyen héa (vi du: gidam bicarbonat
huygt tuong dudi murc gidi han binh thuomg ma khong c6 kiém hd hap) cé lién quan véi vige
diéu tri véi topiramat. Giam bicarbonat huyét twong 1a do hiéu qua tic ché ciia topiramat trén
men carbonic anhydrase than. Nhin chung tinh trang giam bicarbonat nay xay ra ¢ giai doan
sém cua viée diéu tri mic di né vin c6 thé xay ra tai bat ky thoi diém nao trong khi diéu tri.
Mirc d6 giam thuodng tir nhe tdi trung binh (giam trung binh la 4 mmol/L & lidu 100 mg/ngay
hay nhiéu hon & nguoi 16n va khoang 6 mg/kg/ngay & bénh nhan nhi). Hiém khi mirc d(} giam
dén tri sb con dudi 10 mmol/L. Cac tinh trang hay viéc tri liu c6 thé din dén nhiém toan
(nhu 12 bénh than, rdi loan ho hap ndng, trang théi dong kinh, tiéu chay, phiu thuat, ché do an
sinh ketone, hogc st dung mdt sé thudc nhét dinh) c6 thé lam ting thém tac dong giam
bicarbonat cua topiramat.

Toan chuyén héa man tinh & bénh nhdn nhi c¢6 thé 1am giam téc do phat trién. Anh hudng cia
topiramat Ién sy tang truong va nhing di tat lién quan dén xuong chua duoc kiém tra mot
cach hé théng & bénh nhan nhi hodc nguoi lon.

Phu thudc vao tirng hoan canh ma cac danh gia thich hop bao gf’im ca danh gid mac do
bicarbonat huyét thanh dugc khuyén cdo khi diéu tri v6i topiramat. Néu toan chuyén hoa xuét
hi¢n va kéo dai, can nhic giam liéu hodc c6 thé ngimg sir dung topiramat (ngimg liéu giam

dan)

Bb sung chét dinh dudng 0)1

Co thé xem xét viée cung cip thuc phidm bd sung hodc tang ché d6 in, néu bénh nhéan giam
can trong khi ding thude nay.

Suy giam nhén thirc

Suy giam nhan thrc trong bénh déng kinh 12 do nhiéu yéu t4, cé thé do bénh Iy nén, do bénh
dong kinh hodc do diéu tri dong kinh. Pa c6 nhirng bao céo trong y vin vé suy giam chirc
nang nhén thirc ¢ ngudi [on khi diéu tri voi topiramat ma da phai yéu ciu giam liéu hoic
ngimg diéu tri. Tuy nhién, _nhiing nghién ctru ve tic dong I€n nhan thirc & tré¢ em da dugc diéu
tri v&i topiramat la chua day du va anh huong cuia nd can duoc lam séng to.

Tang ammoniac huyét va bénh nio

Tang ammoniac huyét c6 hay khong c6 lién quan dén bénh ndo dugc bio cdo khi diéu tri véi
topiramat (xem Tdc dung khong mong muon). Nguy co ting ammoniac huyét khi dung
topiramat xay ra lién quan dén liéu.

Tang ammoniac huyét duge bao cdo thudng xuyén hon khi diing ddng thoi topiramat vdi acid
valproic (Xem Tuong tdc véi cdc thubc khdc va cde logi twong tdc khdc).

Céc tridu chimg 1am sang ctia bénh ndo do ting ammoniac huyét gdm céc thay déi cép tinh
mirc d6 tinh téo va/hodc chirc nang nhan thirc véi biéu hién 1a tinh trang hon mé. Trong da s6
céc trudng hop, bénh ndo do ting ammoniac huyét giam khi ngimg diéu tri. Cac bénh nhan
xuét hién trang thai hon mé khong rd nguyén nhén, hodc nhiing thay dbi trang thai tim than
do diéu tri ket hop hodc don trj ligu voi topiramat, nén nghi dén bénh nio do ting ammoniac
huyét va do néng d6 ammoniac.

Pl_Topamax_25. 50mg_CCDS 08Jun2016_wv1

w
s}
o\.



Bt dung nap lactose
Vién nén TOPAMAX chira lactose. Khong nén dung thuéc nay trén cac bénh nhén khong c6

kha nang dung nap lactose trong cac bénh vé di truyen hiém giip, thiéu hut Lapp lactose hodc
ri loan hép thu glucose-galactose.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
(D4 voi muc tiéu ciia phin nay, lidu khong gy anh huong la lidu khong lam thay ddi qua
15%)

Tdc djng ciia TOPAMAX voi cdc thuéc chong d‘png kinh khdc

Viéc phél hop thém TOPAMAX khi dang diéu tri véi cac thube chéng dong kinh khac
(phenytom carbamazepin, acid valproic, ‘phenobarbital, primidon) khong anh huong dén
ndng do dat trang thai 6n dinh trong huyel twong cua cac thudc nay, ngoai trlr & vai bénh
nhan, viéc phéi hop thém TOPAMAX khi dang diéu tri v6i phenytoin c6 thé lam tang néng
dd cua phenytoin trong huyét tuong. Diéu nay cé thé 1 do su e ché ciia mot enzym dic higu
dang dong phan da hinh (CYP2C19). Vi viy, bét c&r ngudi bénh nao dang dung phenytoin ¢6
nhimg déu hiéu hoc tridu chiing ldm sang ctia doc tinh thudc, thi nén kiém tra nong do cua
phenytoin.

C6 mdt nghién ciru vé tuong tac duge dong hoc trén bénh nhén dong kinh da cho thiy néu
dang diing lamotrigin, khi thém topiramat & liéu 100-400 mg/ngdy ciing khéng anh hudng 1én
ndng dd lamotrigin & trang thai 6n dinh trong huyét twong. Hon nira, ciing khong thiy thay
ddi vé& ndng do topiramat & trang thai dn dinh trong huyét tuong trong khi hodc sau khi ngirng
diéu tri véi lamotrigin (liéu trung binh la 327 mg/ngay).

Tdc dpng ciia cdc thubc chong dpng kinh khdc trén TOPAMAX

Phenytoin va carbamazepin lam giam ndng do huyét twong cia TOPAMAX. Khi phdi hop
thém hodc ngirng phenytoin hay carbamazepin trong khi dang diéu tri véi TOPAMAX c6 thé
can chinh liéu dung ciia TOPAMAX. Viéc chinh liéu nay nén tién hanh dya vao hiéu qua lam
sang. Dung thém hodc ngirng acid valproic khong lam thay dbi dang ké vé& mat lam sang ndng
do trong huyét tuong cia TOPAMAX va do do, khong cin diéu chinh lidu dung cua
TOPAMAX. @7

Cac twong tac nay dugc tom tit nhu sau: =

Ding chung cac thude Nong d6 cac thudc chong  Nong d6 TOPAMAX
chdng dong kinh khac ddng kinh khéc

LL]

Phenytoin > v (48%)
Carbamazepin (CBZ) PN ¥ (40%)
Acid Valproic © >
Lamotrigin © <>
Phenobarbital VEN NS
Primidon o B NS
© = Khéng anh hudng trén nong d6 huyét tuong (thay ddi < 15%)
> = Néng do gia tang tily timg ca nhén
\ - Nong do giam
NS = Khéng c6 nghién cuu

Cdc twong tdc thudc khdc

Digoxin
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Trong nghién ciru don lidu, dién tich dudi dudng cong (AUC) cua nong dd digoxin trong
huyét thanh giam 12% khi dung dbng thoi véi TOPAMAX. Tuong quan vé mat ldm sang cla
quan sat nay chua duge thiét ]ap Khi TOPAMAX dugc ph0| hop thém vao hay nging dung
& nhiing ngudi bénh dang didu tri véi digoxin, c¢in chii y kiém tra thudng ky digoxin trong
huyét thanh.

Céc thubc irc ché hé théan kinh trung uong ) ‘

Viéc dung chung TOPAMAX véi rugu hodc cac thude tc ché hé than kinh trung wong khac
chua duge danh gia trong cac nghién cttu ldm sang, vi vay khuyén cdo TOPAMAX khong
dimg chung véi ruou hodc cac thube tic ché hé thin kinh trung wong khéc.

Céc thudc tranh thai dudng ubng

Trong nghién clu trong tic duge ddng hoc & nhiing ngudi tinh nguyén kho¢ manh dang su
dung ddng thoi véi cac thude tranh thai dudng ubng dang két hop chira | mg norethi\ndron
(NET) va 35 meg ethinyl estradiol (EE), TOPAMAX dugc st dung don thudn véi li€u 50-
200 mg/ngay khong lam thay dbi déng ké c6 v nghia thong ké trong phoi nhiém trung binh
(AUC) cia cac thanh phin cé trong thude nglra thai udng. Trong 1 nghién ctru khae, phoi
nhiém véi EE giam ¢é ¥ nghia thong ké & lidu 200, 400 va 800 mg/ngay (twong tng a 18%,
21% va 30%) khi sir dung phdi hop & nhimg bénh nhan dang udng acid valproic. Oca?2
nghlen ctru, TOPAMAX (50 mg/ngdy dén 800 mg/ngay) khéng anh huéng ding ké 1én phoi
nhiém v&i NET. Mic di trong khodng litu TOPAMAX tir 200- 800 mg/ngay, phoi nhiém EE
c¢d s suy giam phu thuge liéu, ‘nhung trong khoéng lidu TOPAMAX tir 50-200 mg/ngay,
phoi nhiém EE khéng bi thay d6i phy thudc lidu dang k&, Chua quan sat thiy ¥ nghta lam
sang cua nhitng thay doi nay. Kha ndng lam giam hiéu qua cua thudc tranh thai dudng udng
va tng nguy co xuét huyét dét xuit nén duoe chi y O bénh nhén dang dung thude tranh thai
dudng ubng dong thoi vol TOPAMAX. Bénh nhén dang dung thuoc tranh thai ¢6 chira
estrogen nén duoc din do vé viéc bao cdo bit ky sy thay dbi nio trong van dé xuat huyét cia
ho. Hiéu qua cua thube tranh thai 6 thé giam thim chi khi khéng ¢ xudt huyét, {B_’
Lithium

Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, quan sdt thay ¢6 sy giam phoi nhiém hé thong vai
lithivm (18% dién tich dudi dudng cong nong dd huyét thanh - AUC), khi ding cing
topiramat 200 mg/ngay. O nhiing bénh nhdn bi i loan ludng cue, duoc dong hoc cua lithium
khong bi anh hudng trong thoi gian diéu tri véi topiramat 200mg/ngay; tuy nhién, sau khi
dung topiramat téi mic 600 mg/ngay thi co ting phoi nhiém hé théng (26% AUC). Khi ding
chung véi topiramat, cin phai theo ddi nong db lithium.

Risperidon

Cac nghlen clru twong tic gitia thube - thude trén ngudi tinh nguyén khoe manh va ngudi
bénh bj rdi loan ludng cue, trong diéu kién dung don liéu, va da lidu, cho két qua tuong tu
nhau. Khi diing chung véi topiramat, & nhung lidu topiramat ting timg ndc 1a 100, 250 va 400
mg/ngay, thi thay ¢ giam phoi nhiém hé théng (16% va 33% AUC & trang théi hing dinh,
véi cac lléu lin ltrot 13 250 va 400 mg/ngay) cla rlsperldon (liéu tir | dén 6 mg/ngay). Co6
thay ddi rit it v& duoc ddng hoc cia toan bd phdn ban hoat tinh (risperidon va 9-
hydroxyrisperidon), va khéng thdy c6 thay déi vé dugc déng hoc cua 9- -hydroxyrisperidon.
Khéng c6 thay ddi c6 y nghia [Am sang trong phoi nhidm hé thdng ctia toan ba phin ban hoat
tinh cua risperidon, hay topiramat, do vay tuong tac thudc gitra hai thudc nay khong co y
nghia l&m sang.

Hydrochlorothiazid (HCTZ)

M0t nghién citu vé twong tac thude- thuoc ¢ trén ngudi tinh nguyén khoe manh, nhdm danh
gia dugc dong hoc trong trang thai én dinh cua HCTZ (lidu 25 mg mdi 24 gid) va topiramat
(96 mg mdi 12 gid), khi dung don ddc, hay két hop voi nhau. Két qua nghién ctru cho thiy
Crnax clia topiramat tang 27% va AUC tang 29% khi phdi hop thém véi HCTZ . Y nghia lam
sang cia nhimng thay dbi nay chua 3. Diéu tri phéi hop HCTZ véi topiramat ¢é thé cdn phai
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chinh liéu topiramat. Dugc dong hoc o trang thai én dinh coa HCTZ khong bi anh huong
dang k& boi ding ddng thoi topiramat. Két qua xét nghiém [am sang cho thdy c6 giam kali
huyét thanh sau khi ding topiramat hay HCTZ, mirc giam nhidu hon khi hai thudc nay ding
cung ¢ vdi nhau.

Metformin

Mét nghién clu tuong tac thude - thuoc dugce thuc hién & nguoi tinh nguyén khde manh dé
danh gia vé duge déng hoc trang thai én dinh cia metformin va topiramat trong huyét tuong
khi ding metformin don ddc hay ding ddng thai metformin va toplramat Két qua cua nghién
clru cho thay Cumax ¥4 AUCq_12, trung binh ctia metformin tang 14n lurot [a 18% va 25%, trong
khi gid tri CL/F trung binh giam 20% khi metformin dugc dung déng thoi vdi topiramat.
Topiramat khéng anh hudéng [€n tma cla metformin. Y nghia 1am sang cia tac dong cua
topiramat 1én duge ddng hoc cla metformin 1a chua ré. Sy thanh thai qua huyét trong khi
udng topiramat giam khi dung kém véi metformin. Mirc dd thay C!éui cua su thanh thai thi
khéng durgc biét r3. Y nghia |im sang cua tdc ddng ca metformin ddi voi duge dong hoc cua
topiramat thi khong r8. Khi TOPAMAX dugc ding phdi hop hay ngimng ¢ bénh nhan dang
diéu tri metformin, phai dac biét chu y theo ddi thuomg xuyén dé kiém soat thich hop tinh
trang bénh tidu dudng.

Pioglitazon

Nghién ciru tuomg tac thude - thuéc duoc thue hién & ngudi tinh nguyén khoe manh dé danh
gid duoc dong hoc & trang thai 6n dinh cua pioglitazon va topiramat khi dung don ddc hay
diing dong thoi. Quan sat thiy giam 15% AUC, ciia pioglitazon ma khong thay doi vé
Conaxss. Két qua nay khong c6 y nghia thong ké. Thém vao do, thay ¢O gidm 13% Cipaxes va
16% AUC, ciia chat chuyén hoa hydroxy ¢4 hoat tinh, va giam 60% Cayss V2 AUC, 4 cia
chit chuyén hda keto c6 hoat tinh. Y nghfa 1am sang ca nhitng phat hién nay khéng biét 5.
Khi dang diéu tri pioglitazon ma thém TOPAMAX, hay khi dang diéu tri TOPAMAX ma
thém pioglitazon, thi phai chu y theo déi bénh nhin thudng xuyén dé kiém sodt tinh trang
bénh tiéu dudng mét cach thich hop. (Y
Glyburid '
Nghién ciu tuong tac thudc — thuoc duge thyc hién ¢ bénh nhén tiéu duong tuyp 2 dé ddnh
gla vé duge dong hoc ¢ trang thai &n dinh caa glyburid (5 mg/ngay) dung don doc hay ding
dbng thai véi topiramat (150 mg/ngay). Thiy ¢o6 giam 25% AUCy, cua glyburid trong khi
dung topiramat. Phoi nhiém hé théng ctia cac chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh, 4- trans-hydroxy-
glyburid (M1) va 3-cis-hydroxyglyburid (M2), ciing bi giam lan lugt 13 13% va 15%. Duoc
ddng hoc & trang thdi 6n dinh coa topiramat khdng bi anh hudng khi ding ddng thai véi
glyburid. Khi dang diéu tri glyburid ma thém topiramat, hay khi dang diéu tri topiramat ma
thém glyburid, thi phai theo ddi chat ché bénh nhén déu dan, nham kiém sodt tinh trang bénh
tiéu dwdng mot cach thich hop.

Cidc logi twang tic khdc

Cic thude ¢6 kha ning gay soi thin

TOPAMAX khi diing ddng thoi voi cac thube ¢é kha ning gdy soi thin thi ¢6 thé lam wng
nguy co bi soi than. Trong khi dung TOPAMAX, nén tranh dung déng thdi véi cac thude nay
vi ching c6 thé tao ra mdi trudmg sinh l¥, lam tdng nguy ¢o hinh thanh sdi thén.

Acid Valproic

Khi ding chung topiramat v&i acid valproic trén bénh nhin vén dung nap vai timg thude néu
ding don doc, ngudi ta thdy co hién tuong ting amoniac mau cd thé ¢é hodc khong kem theo
bénh nio. Trong da s6 cac trudmg hop, cac triéu chitng va ddu hiéu s& giam bot di khi ngling
mot trong hai thubc (xem Canh bdo va Than trong va Tdc dung khéng mong muon). Phan
trng bt loi nay khdng phai 1a do turong tac duge dong hoc.
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Giam than nhiét, dugc dinh nghia la su giam khong c¢6 chu dich nhiét d6 co thé xudng dudi
35°C, da duoc béo cdo co lién quan dén viéc sir dung ddng thai topiramat va acid valproic
(VPA) c6 hoac khong két hop voi ting ammoniac mau. Phan (g bét loi ndy ¢ nhiing bénh
nhan dung ddng thoi topiramat va valproat c6 thé xay ra sau khi bat dau diéu tri véi topiramat
hodc sau khi tang liéu hang ngay cua topiramat.

Céc nghién ciru twong tac duoc dong hoc thude bd sung

Cac nghién ctru lam sang duoc thuc hién dé danh gia cdc tuong tic dugc dong hoc co thé c6
giira topiramat va cac thubc khéac. Su thay ddi Cpax hay AUC do tuong tac dugc tom tit dudi
day. Cot thir 2 (ndng d6 céc thudc phdi hop) mé ta nhimng thay ddi dbi voi ndng d6 cua cac
thuée phdi hop duoc liét ké trong cot 1 khi ding két hop véi topiramat. Cot thir 3 (ndng do
topiramat) mo ta sy ding chung cua cac thudc dugc liét ké trong cdt 1 s& anh hudng ndng do
topiramat nhur thé nao.
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Toém tit cac két qua tir cic nghién ciu twong tic duge ding hoc thudc bo sung

Thubc phoi hop

Nong dé cic thude phdi hop

Nong dd topiramat”

Amitriptylin o NS
Tang 20% néng dd cyc dai va
dién tich dudi duong cong cla
chit chuyén hoa nortriptylin
Dihydroergotamin PN o
(Budng udng va tiém dudi da)
Haloperidol FEN NS

Tang 31% dién tich dudi duong
cong cha chét chuyén hoa bj giam

Propranolol o
Ting 17% ndng dd cuc dai dbi
véi 4-OH propranolol (TPM
50mg mdi 12 gid)

Sumatriptan <>
{(Budng udng va tiém dudi da)

Pizotifen o

Diltiazem Giam 25% dién tich duéi duimg
cong cla diltiazem va giam 18%

trong DEA, va <> cho DEM*

Venlafaxin o
Flunarizin Téng 16% dién tich dudi dudmg
cong
(TPM 50 mg m&il2 gid)®

Tang 9% va 16% nf’)ng dd cuc dai,
Téng 9% va 17 % dién tich dudi
duong cong (tuong Gng véi 40mg va
80mg propranolol mdi 12gid)

By

> -

NS

Tang 20% dién tich dudi dudng
cong

>

“

* Gi4 tri phan trim 14 thay ddi cha ndng dé cuc dai hodc dién tich duwdi dudng cong trung binh tuong ing

vai don tri liéu

<> = Khéng anh huong trén ndng do cuc dai va dién tich duéi dudng cong (thay ddi < 15%) so vdi hoat

chét ban dau
NS = Khéng ¢6 nghién ciu
*DEA = des acetyl diltiazem, DEM = N-demethyl diltiazem

® Dién tich duéi du'ofng, cong cla Flunarizin tang 14% & nhiing bénh nhén uong flunarizin don dic. Viéc
gia ting ndy co thé do tich liy thude trong sudt thir glan dat duge trang thai 6n dinh trong huyét tuong

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit c6 thai

Topiramat gdy quai thai & chudt nhit, chudt cbng va tho. O chudt cdng, topiramat qua duge

hang rao nhau thai.

Dit liéu tir t& chirc kiém soat thai san ctia Anh va td chae kiém soat thai san ¢6 diéu tri thudc
chéng ddng kinh cua Bic My (NAAED) chi ra rang tré so sinh khi da phoi nhiém véi
topiramat don tri liu trong 3 thang dau thai ky ¢6 thé bj tang nguy co dj tat bim sinh (vi du
khuyét tat so va mit nhy sit mdi/hé vom migng, dj tét 1 tiéu thap, va nhitng bét thudng lién
quan dén cac hé thdng khic cua co thé). Dit liéu tir t5 chire kiém soét thai san NAAED chi ra

Fot ] T PN Y D il ~OE
=3 FT3T=11 3 Gy Sl (17 i [ R o



rdng ty 1é dj tat bdm sinh cua nhém dang topiramat don tri liéu cao gap 3 lan nhom khong
dung thudc chdng dong kinh. Hon nira, ty 1€ tré so sinh nhe can (<2500 g) trén nhém diéu tri
bing topiramat ciing cao hon so véi nhém tham chiéu.

Ngoai ra, dir liéu tir cac td chirc ndy va tir cac nghlcn ctru khac da chi ra rang, co su tdng nguy
co quai thai lién quan dén dén viéc st dung thubc chdng dong kinh trong nhém diéu tri ket
hop so vGi nhom don tri liéu.

Khuyén cdo phy nit trong do t'uéi sinh san nén sir dung céac bién phép tranh thai phu hop va
[ra chon céc li€u phédp thay the.

Phu nir cho con bu

Nghién ciu trén dong vat da chira ring topiramat dugc bai tiét trong sita. Su bai tiét cua
topiramat vao trong sita me chua dugc danh gié ¢ nhiing thir nghiém co d6i ching. O mot )
it bénh nhan cho thay ¢6 sur tiét nhiéu topiramat vao sra me. Vi nhiéu thude duoc bai tiét qua
sira me, nén cin quyét dinh 12 ngimg/ tranh dung topiramat hay ngirng cho con bu, tuy theo
tAm quan trong cta thude d6i véi nguoi me. (Xem muc Canh bdo va Thén trong).

Chi dinh dong kinh

Trong thdi ky mang thai, topiramat nén duoc ké don sau khi thong béo ddy da cho ngudi me
vé nguy co ctia chimg déng kinh khong kiém soat dbi voi phu nit mang thai va nguy co tiém
tang vGi bao thai do thudc.

Chi dinh dy phong dau nira diu .
Topiramat chong chi dinh v6i phu nir ¢6 thai va phu nir trong d6 tudi sinh san néu khong st
dung cac phuong phép tranh thai hiéu qua (Xem muc Chéng chi dinh va Tuwong tdc véi cdc
thuéc khdc va cdc loai tirong tdac khdc).

ANH HUOGNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

TOPAMAX gdy anh huong nhe hodc trung binh 1€n kha nang l4i xe va vian hanh may méc.
TOPAMAX tac dong trén hé thn kinh trung uong, €0 thé gy budn ngii, chong mit hojc cac
tri¢u chimg lién quan khéc. N6 c6 thé gdy ra céc rbi loan thi gidc va/ hodc nhin mo. Nhiing
tac dung bt loi nay c6 thé gay nguy hiém cho ngudi bénh khi lai xe hay van hanh may mac,
dic biét cho dén khi kinh nghiém dung thudc trén tung bénh nhén duoc thiét lap.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan Gng bét loi duoc trinh bay théng qua phan nay Céc phan tng bat loi la cac bién cb
bét loi da duoc can nhéc co su li€én quan hO’p ly véi viée sir dung topiramat dua trén danh gia
toan dién cac théng tin bién c¢b bét loi c6 sin. Mdi quan hé nhan - qua cua topiramat khong
thé dugc thiét 1ap mot cach tin cdy véi cac truong hop riéng ré. Hon nita, boi vi cac thu
nghiém lam sing duoc thuc hién dudi cac diéu kién bién dbi rong rdi, ty 1€ céc phan (g bat
loi duoc quan sat thay trong cac thir nghiém lam sang cua thudc khong thé so sanh truc tiép
v6i ty 1€ trong céc thir nghiém lam sang cua thude khéc va cé thé khong phan anh céc ty 1é
quan sat dugc trong thyc hanh [am sang.

Dit ligu thie nghiém lam sang

Tinh an toan cia TOPAMAX da dugc dénh gia qua cac dir liéu thir nghiém 1am sang gém
4111 bénh nhan (3182 duing TOPAMAX va 929 ding gia dugc) tir 20 thir nghiém mau déi, va
2847 bénh nhan tir 34 thir nghiém nhin md, tuong ung, trong diéu tri cac con co cung - co
gidt toan thé nguyén phét, cac con khai phat cuc bd, cac con co gidt lién quan véi hoi ching
Lennox-Gastaut, céc thé dong kinh méi hoic vira méi duge chan doan, hoic dau nira dau.
Théng tin trinh bay trong muc nay dugc ldy tir dir liéu chung.

Da sb cac phan (g bét lgi 12 & muc dd tir nhe cho t&i trung binh.
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Di liéu nghién_citu mi dbi. cé di chieng vdi gid dwoc trong cdc thir nghiém diéu tri phii
hop bénh dong kinh — ¢ bénh nhan ngudi lon

Céc phan (g bat lgi ciia thuc dugc bdo cdo > 1% trén bénh nhan ngudi 16n diéu tri bang
TOPAMAX trong céac thir nghiém diéu tri phdi hop bénh dong kinh kiéu mi ddi, c6 doi
chimg véi gia dugc, dugc trinh bay trong Bang 1. Cac phan tg bét lgi cia thudc ¢6 tan suit
>5% & pham vi liéu khuyén céo (200 t&i 400 mg/ngay) trén ngudi lon trong céc nghién ciu
diéu tri phdi hop bénh dong kinh kiéu mi déi, c6 ddi ching véi gia duoc, xép theo thir tir tin
s6 giam dan la: budn ngu, chéng mat, mét moi, kich thich, giam cén, tim than chim chap, di
cam, nhin d6i, b4t thudng vé phdi hop van dong, budn nén, rung git nhan cu, 1& do, biéng
an, roi loan vén ngén, nhin md, giam ngon miéng, suy giam tri nhé va tiéu chay.
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Bing 1: Cac phéin Gng bat lgi duge bdo cio voi tin suit >1% cia TOPAMAX- O bénh nhin ngudi
lon trong cic nghién ciru ditu tri phdi hop bénh déng kinh kiéu ma déi, c6 dbi ching véi

gid duoc _‘
TOPAMAX TOPAMAX GIA DUQC
200-400 mg/ngay 600-1000 mg/ngay
H¢ théng/ Co quan (N=354) (N=437) (N=382)
Phan tmg bét loi % % Yo
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Biéng an 5,4 6,2 1,8
Giam ngon miéng 5,1 8,7 3,7
Réi logn tim than
Tam thin cham chap 8.2 19,5 3,1
R&i loan v& ngdn ngir didn dat 4,5 9,4 1,6
Trang thai 14 lan 3.1 5.0 0,8
Trim cam 3,1 11,7 3,4
Mt ngi 3,1 6,4 4,5
Gay hin 2,8 3,2 1,8
Kich dong 1,7 3 1,3
Gian dir 19 2. 0,5
Lo ling 1,7 6,6 2,9
Mat dinh hiréng 1,7 3,2 1,0
Thay dbi khi sic L7 4,6 q)'f 1,0
Rdi logn h¢ thin kinh
Buén ngu 17,8 17,4 8,4
Chéng mit 16,4 34,1 13,6
Dj cam 8,2 17,2 3,7
Bat thuong phéi hop 7.1 11,4 4,2
Rung giat nhin cau 6,2 11,7 6.8
L do 5.6 8,0 2.1
Loan vén ngdn 54 6,2 1,0
Giam tri nha 5.1 10,8 1,8
Réi loan chi y 4,5 11,9 1,8
Run 4,0 9.4 5,0
Quén 34 5.3 1,0
R&i loan thing bing 34 1 2,4
Giam cam giac 3,1 59 1,0
Run khi ctr dgng ¢d chi v 3.1 4.8 2,9
Loan vij gidc 1,4 4.3 0,8
Sa st tam thin 1,4 50 1,3
Réi loan ngdn ngir 1,1 2l 0,3
Réi logn mit
Nhin d6i 7.3 12,1 5,0
Nhin m& 5.4 8,9 2,4
Réi loan thi gide 2,0 1.4 0,3
Rdi loan tiéu hoa
Budn nén 6,8 15,1 8,4
Tiéu chay 5,1 14,0 52
Bau bung trén 3,7 3,9 2,1
Téo bon 3,7 3,2 1,8
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Bing 1: Cie phidn rng bt lgi duge bio cdo vii tin suit 2% cia TOPAMAX- O bénh nhin nglro'l
lén trong cac nghién ciu diéu tri phdi hop bénh ddng kinh kiéu mi ddi, ¢6 dbi ching vi

gid duogc ’ :
TOPAMAX TOPAMAX GIA DUQC
200-400 mg/ngay 600-1000 mg/ngay
Hé théng/ Co quan (N=354) (N=437) (N=382)
Phan {ing bt loi Ya Ya %
Khé chiu viing da day 3.1 3.2 1,3
Kho tiéu 23 3,0 2.1
Khé miéng 1,7 3.7 0,3
Pau byng 1.1 2,7 0,8
Réi loan hé co xuong va md lién két
Pau co 2.0 2.5 1.3
Co thét co 1,7 2,1 0,8
Pau co xuong ving 16ng nguc 1,1 1,8 0,3
R&i loan toan thin va tinh trang noi
dung thude
Mét moi 13,0 30,7 118
Kich thich 9.3 14,6 3,7
Suy nhugc 3,4 3.0 1.8
Réi loan dang di 1,4 2.5 O)‘T 1,3
Cic chi s8 khic .
Giam cén 9,0 11,9 4,2

Liéu khuyén cdo trong diéu trj phdi hop bénh déng kinh & ngudi 16n 14 200 — 400 mg/ngay

Dit lidu nghién ciru mi doi, doi chitng véi gid dwoc trong cidc nghién civu didu tri phisi hop
bénh dong kinh trén bénh nhin nhi

Cdc phan tng bat lgi (ADR) dugc bdo cdo >2% & tré tht 2- 16 tudi khi diéu tri voi
TOPAMAX trong cdc thi nghiém didu tri pho: hop bénh dong kinh mu doéi ddi chimg gia
duoe duge trinh bay ¢ Bang 2. Céc phan ing, bt loico tan suat > 5% & lidu ding khuyen céo
(5-9 mgfkgfngay) theo thir tur tAn suat giam dan gdm giam ngon mleng, mét moi, budn ngu, 10
do, kich thich, réi loan chd v, giam cén, gay hin, phat ban, hinh vi bit thudng, biéng an, réi
[oan thing bing va téo bon.




Bang 2: Cac phan ang hat lgi cua thude duge bdo cio véi tin suat > 2 % o bénh nhin nhi
duq’c ditu tri phéi hop véi TOPAMAX bénh déng kinh trong cdc nghién ctiru mu

déi dbi ching véi gia duge

TOPAMAX GIA DUQC
H¢ théng/ co quan (N=104) (N=102)
Phan &g bét lgi % Yo
Rbi loan chuyén héa va dinh dwing
Giam ngon miéng 19,2 12,7
Chan dn 5.8 1.0
Réi loan tim thin
Gay han 8,7 6,9
Tanh vi bét thuomg 5.8 3,9
Trang thai 1 lan 2.9 2,0
Thay d6i khi sic 2,9 2,0
Réi loan hé thin kinh
Budn ngu 15.4 6.5
L& di 13,5 8,8
Réi loan cha y (0,6 2,0
R4&i loan thang bing 5.8 2,0
Choéng mat 4,8 29
Giam tri nhé 3, 1,0
R#i loan hd hép, Iong nguc va trung thit
Chay mau miii 4.8 1,0
R&i loan hé tiéu héa @T
Tao bén 5,8 4,9
Rbi loan da va md dudi da
Phét ban 6,7 5.9
Rbi loan toan thin va tinh trang noi ding
thudc
Mét moi 16,3 4,9
Kich thich 11,5 8.8
R&i loan déng di 4,8 2,0

Cic chi sb khac
Gidm cén_ _ : 9,6 [RY
Liéu khuyén céa cha diéu trj hé trg bénh dong kinh & tré cm (2-16 tudi ) tir 5-9 mg/kg/ngay

Dir ligu nghién citu mix dbi, cé déi chirng trong cdc thiv nghiém don tri dgng kinh — ¢ bénh
nhin ngudi lon

Céc phan (g bét loi duge bio cdo voi tin sudt >1% & bénh nhan déng kinh ngudi lon diéu
tri voi TOPAMAX trong cdc thir nghiém don tri déng kinh mu déi, c6 dbi chimng duge trinh
bay trong Bang 3. Cac phan irng bt lgi co tin sudt > 5% o lidu dung khuyen cdo (400
mg/ngay) theo thir ty tin suit giam din gém di cam, giam can, mét mai, biéng an, trim cam,
suy giam tri nhd, lo &u, titu chay, suy nhuoe, loan vi gidc va giam cam giac.



Bing 3: Phan tng bit lgi duge bia cdo & 2 1% bénh nhian I}guﬁ‘i, I6m didu trj TOPAMAX
trong cic nghitn cfru don tri déng kinh ma ddi, ¢6 doi chirng.

TOPAMAX TOPAMAX
50 mg/ngay 400 mg/ngay

Hé théng/co quan (N=257) (N=153)
Phan img bit loi % Yo
Rébi loan mau va hé lympho

Thiéu mau 0.8 2,0
Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Chén 3n 3.5 12,4
Giam ngon miéng 2,3 2,6

R&i loan tAm thin

Trdm cim 4,3 8,5

Lo u 3,9 6,5
Téam thin chim chap 2,3 4,6

Réi loan ngdn ngir didn dat 3.5 4,6

Khi sic trdm cam 0,8 2,6
Thay déi khi séc 0,4 2,0

Khi sic hai chiéu 1,6 2,0

Réi loan hé than kinh

Dij cam 18,7 40,5
Gidam tri nhd 1,2 7.2
Loan vi gidc 23 5,9
Giam cam giac 4.3 5.2

Réi loan thing bing 1,6 3,3 .
R&i loan van ngdn 16 26 (B
R4i loan nhan thire 0,4 2,0 b
Lo de 1,2 2,0

Sa sut tdm than 0,8 2,0
Giam k¥ ndng tam than vin dong 0 2,0

An thin 0 1,3
Khiém khuyét thi gidc 0,4 1.3

Roi loan mit

Khé mat 0 1,3

Réi logm tai va tai trong

Pau tai () 1,3

U tai 1,6 1,3

Réi loan hé hip, ldng nguc va trung thit

Kho thé 1,2 2,0

Sé mii 0 1,3

Rdi loan hé tidu hoa

Tiéu chay 5.4 6,5

Dj cdm ¢ miéng 1,2 3,3
Khé miéng 04 2,6
Viém da day 0,8 2,6
Pau bung 1,2 2,0
Bénh trdo nguge da day thuc quan 0,4 2,0

]
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Chay mau loi 0 1;3

Réi loan da va md duéi da

Phat ban 0,4 3.9
Rung téc 1,6 3.3
Ngtra 0,4 3.5
Giam cam gidc mit 0,4 2,0
Ngira toan than 0 1.3

Réi loan hé co xwong khop mé lién két

Coco 27 3,3
Pau khép 1,9 2,0
Co gidt co 0,4 1,3
R&i loan than va hé tiét ni¢u

Soi than 0 2,6
Tiéu kho 0,8 2,0
Dai dit 0,8 2,0

R6i loan hé sinh siin va vii
Roi loan cuong 0,8 1,3

Roi loan toan thin va tinh trang noi ding

thude

Mét moi 15,2 14,4

Suy nhugc 3,5 5,9 (D_(
Kich thich 3,1 3.3

Cic chi sb khic
Giam cén 7,0 170 _ -
Liéu khuyén cdo cho don tri liéu & ngudi 16n 1a 400 mg/ngdy

Dix liéu nghién ciru mi déi, cé doi chirng trong cdc thir nghiém don tri dpng kinh — 6 bénh
nhan nhi

Nhiing phan ting bt lgi bdo cdo & > 2% bénh nhi (10-16 tudi) diéu tri TOPAMAX trong céc
thir nghiém don tri liéu bénh dong kinh mir d6i c6 ddi chimg duoc dua ra trong bang 4. Nhiing
phan ung bat lgi ¢o ty 1€ > 5% o Iieu khuyén céo (400 mg/ngay) vdi tin suat giam dan bao
gbm: giam can, di cam, tiéu chay, rdi loan chu y, st va rung téc.

Bing 4: Nhimg phan ing bit lgi dugc bio cdo & > 2% bgnh nhi diéu lrl TOPAMAX
trong cic nghién ciru don tri djng kinh mi déi ¢ dbi chirng

TOPAMAX TOPAMAX
50 mg/ngay 400 mg/ngay
Hé thong/ Co quan (N=77) (N=63)
Phan tng bit loi % %
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Giam ngon miéng 1,3 4,8
Réi loan tim thin
Tam than chdm chap 0 4.8



Thay dbi khi sic 1,3 4.8
Trdm cam 0 3,2

Réi loan hé than kinh

Di cam 3.9 15,9
R&i loan cha y 3,9 7,9
R&i loan tai va tai trong

Chong mat 0 3.2
Réi loan hd hip, 1dng nguc va trung thit

Chay mau miii 0 32
Réi loan hé tiéu hoa

Tiéu chay 3.9 9,5
Nén 3,9 438
R6i loan da va md dudi da

Rung téc 0 6,3
Réi loan toan thin va tinh trang noi

ding thube

Saot 0 6,3
Suy nhugc 0 4,8
Cic chi sb khac G)‘T
Giam cén 7.8 20,6
Hoan cinh xa hji

Mat kha ning hoc tép 0 3.2

Liéu khuyén céo cho don tri liéu & tré em tir 10 tudi tr [én 1a 400 mg/ngay

Dit ligu max dbi, cd déi chikng gia dwgc trong cdc thik nghigm dw phong dau nira diu — ¢
bénh nhin nguwdi lon

Phan img bét loi duoc béo cdo & >1% bénh nhan ngudi 16n diéu tri TOPAMAX trong céc thir
nghiém phong ngira dau nira dau mu déi c6 dbi chirng gia dugc dugc dua ra trong Bang 5.

Nhirng phan (g bat loi ¢6 tdn suit >5% & lidu khuyén cdo (100 mg/ngay) theo thir tu tin
sudt giam dan bao gom: di cam, mét mai, budn ndn, ti€u chay, giam cén, loan vi gidc, chin
an, giam ngon miéng, mat ngl, giam cam gidc, roi loan chu y, lo 4u, budn ngi va rdi loan
ngén ngir dién dat.
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Bing 5: Phan ting bit lgi duge bdo ¢do & 2 1% bénh nhan ngudi lom 'diéu tri TOPAMAX
trong cic thit nghiém phong ngira dau nira diu ma d46i c6 ddi chitng gia duoe

TOPAMAX TOPAMAX TOPAMAX GIA DUQGC

50 mg/ngay 100 mg/ngay 200 mg/ngay
Hé théng/ Co quan (N=227) (N=374) (N=501) (N=436)
Phan tmg bt loi Y % Yo %
R&i loan chuyén hoa va dinh
dudng
Chén &n 3,5 7.5 7.2 3,0
Giam ngon miéng 5,7 7.0 6.8 3,0
Rbi logn tdm thin
Mt nga 4.8 7.0 5,6 3.9
Lo &u 4.0 5,3 5.0 1.8
Réi loan ngdn ngtt dién dat 6,6 5.1 5,2 1.4
Trim cam 3,5 4,8 7,4 4,1
Khi sic tram cam 0,4 2,9 2,0 0,9
Trang théi 16 1dn 0.4 1,6 2,0 1,1
Khi sdc 2 chiéu 1,8 1,3 1,0 0,2
Cam xac khéng én djnh 0,4 1,1 0,2 0,2
T4m than chim chap 1,8 il 3,4 1,4
R#i logn hé thén kinh
Di cam 35,7 50,0 48,5 50
Loan vi giac 15,4 8.0 12,6 0,9
Giam cam gide 5.3 6,7 7.4 1,4
Réi loan chi y 2,6 6,4 9,2 3
Budn ngd 6.2 5,1 6,8 3,0
Giam tri nhé 4,0 4,5 6,2 1,6
Quén 5.5 2,9 5,2 0,5
Run 1,3 1,9 2.4 1.4
R&i loan thang bing 0,4 1,3 0,4 0
Sa st thm than 0,4 1,1 1.8 0,9
Roi loan miit
Nhin mé 4,0 24 4,4 2,5
Réi logn tai va tai trong
U tai 0,4 1,3 1,6 0,7
Réi loan hd hip, I6ng nguc va
trung thit
Khé the 1,3 J7 1,6 1,4
Chay mau mfii 0,4 1,1 0.6 0,5
R&i loan hé tiéu hda
Budn nén 9,3 13, 14,6 8,3
Tiéu chay 9,3 11,2 10,0 4.4
Khé miéng 1,8 3.2 5,0 2,5
Di cam & miéng 1,3 2,9 1,6 0,5
Téao bén 1,8 2.1 1,8 1,4
Chudng bung 0 1,3 0,2 0,2
Khé chju & da day 2,2 1.3 1,0 0,2
0,4 i.1 1,2 0,5

Trae nguoce da day thyc quan
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Réi loan hé co xuong va mb
lién két
Co gidt co 1,8 1,3 1,8 6,7

Réi loan toan thin va tinh
trang noi diing thube

Mé&t moi 15,0 15,2 19,2 11,2
Suy nhuege 0,9 2,1 2,6 0,5
Kich thich 3.1 1,9 2,4 0,9
Khat 1,3 1,6 1,0 0,5

Cic chi sb khic
Giam cén 5.3 . 9.1 10,8 1,4
Liéu khuyén céo trong phong ngira dau nira dau 13 100 mg/ngdy

Cdc di liéu thiy nghiém ldm sang khdc — bénh nhin ngicoi lon

Céc phan tng bét loi dugc béo cao & bénh nhin ngudi 16n diéu trf TOPAMAX véi tin sudt
<1% trong cdc thir nghiém mu d6i cd d6i ching hodc & bat ky tan suat nao trong cic nghién
ciru nhén mo dugce trinh bay & Bang 6.

Bing 6; Ciac phin irng bat lyi duge bio cdo & bénh nhin ngudi lom didu tri TOPAMAX véi tin
suit <1% trong cac nghién chu mu déi cé dbi chirng hoidc bit ky tin suit nao trong nghién clu
nhin md

Roi loan mau va hé bach huyét
Giam bach ciu, bénh hach bach huyét, giam tiéu cdu 4

Réi loan hé mién dich W
Qué mén cam

Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Nhiém toan tang clo mdu, giam ka-li mau, ting thém &n, nhiém toan chuyén hada, khat nhiéu

Rdi logn tim than
Hanh vi bat thudng, khong cé kha nang dat cue khodi, l1dnh dam, khéc, phan tan cha ¥, rdi loan
trong kich thich tinh duc, khé phét 4m, tinh gide som, khi sac phé.n chén khi sic phom pho, cam
x(e¢ cin mon, ao gido, ao thanh, ao th1 hung cam nhe, mat ngil ddu gidc, mat kha nang ndi tu phat,
giam ham mubn tinh duc, bo pho, mat ham muédn tinh duc, hung cam, mdt ngi giira gidc, giam cam
gidc cue khodi, con hoang loan, r01 loan hodng s, phan ang hoang loan, hoang tudng, chung lap di
13p lai, rdi loan doc, bén chdn, roi loan gide nga, ¥ tuéng tr sat, ¢6 hanh vi ur sat, d& khoc, y nghi
khéc thudmg

Réi loan hé thin kink
Mit vi gidc, mét van dong, méat khitu giac, mét ngdn ngir, mat dong dong tac, tién triéu, cam giac
bong, hoi chimg tiéu nio, rdi loan nhip thitc ngl trong ngdy, vung vé&, dong kinh cuc bd phuc tap,
¢o giat, suy gidm c4c mirc d§ ¥ thitc, chdng mit tu thé, chay dai, loan cam gidc, rdi loan kha nang
viét, loan vin dong, loan ngon ngit, loan truong luc co, run vd cin, cam giac kién bo, co gidt con
16n, tang cam gide, ngo nhicu, gidm vi gidc, giam vgn dong, giam khiu giac, bénh thén kinh ngoai
vi, loan khdu giac, chét lugng gific ngt kém, gdn ngdt, nhai 191, rdi loan cam gidc, méat cam gidc,
sung sd, ngat khong dap ing khi kich thich

Réi loan mit
Réi loan diéu tiét, thay d6i nang lirc nhin sdu, nhuge thi, co thét mi, mi thoang qua, mb 1 bén, tang
nhén ap, ting tiét nude mat, gidn déng tia, mi vé dém, hoa mit, 30 thi, diém mu nhip nhdy, diém
mi, giam tdm nhin kich phat

Réi loan tai va tai trong
Piéc, diéc thdn kinh, diéc | bén, khé chiu & tai, giam stic nghe.

B




Bang 6: Cac phan tng bt lgi dugc bdo cio & bénh nhin ngudi I(‘rn dle::u tri TOPAMAX véi tan
suét <1% trong cdc nghién ciru mu déi cé dbi chirng hoiic bét ky tin sudt nio trong nghién ctru
nhin mé
| Roi logn tim
Nhlp tim cham, nhip chdm xoang, dénh trong nguc
Réi loan mach
b6 birng, néng bung, ha huyét 4p tu thé, hién tugng Raynaud
Réi loan trung thit, long ngue va hé hip
Khé phat am, khé tho géng sirc, xung huyét mii, tang tiét dich xoang canh miii
Réi loan hé tiéu héa
Khé chiu & bung, dau bung dudi, dau bung dm i, hoi thé co mui, khd chju thugng vi, déy hoi, dau
ludi, giam cam gidc ¢ miéng, dau miéng, viém tuy, ting tiét nudc bot
| Réi loan da va mé duéi da
Khéng tiét md héi, viém da dj ing, ban do, néi man, mat mau da, da c6 mui bat thuong, sung mat,
may day, may day khu trd
Rdi loan cor xuong md lién két
Pau hdng, moi co, yeu co, cling co xuong
| Réi loan thén va h¢ tiét méu
S6i niéu quan, tiéu ra soi, tiéu mau, khong tu chu, tiéu gap, dau quin than, dau than, tiéu khong tu
chu.
Rbi loan hé sinh san va vi
Réi loan chirc nang tinh duc
Réi loan toan thin
Dong voi, phit mat, cam gidc bat thudng, cam giac say, cam gidc bon chon, khé &, lanh ngoai vi, ué
odi
Cic chi s6 khac
Giam bicarbonat mau, cé tinh thé trong nudc tiéu, bit thudng dang di khi di ndi budc, giam sé l
lugng bach clu

Cdc dir liéu lam sang khdc- bénh nhdn nhi @1

Céc phan tng bét loi dugc bao cdo ¢ nhirng bénh nhén nhi dugc diéu tri véi TOPAMAXco ti )
1é < 2% ghi nhan trong cac that nghiém lam sang mu d6i co doi ching hodc & bat ky ty 1€ nao
trong céc thur nghiém lam sang nhan mé duoc trinh bay trong Bang 7.

Bing 7: Céc phan trng bat lgi duge bdo cdo & nhimg bénh nhin nhi duoc diéu tri voi TOPAMAX | ]
dugc ghi nhin < 2% trong thir nghiém I1am sang ma dai c6 doi ching hodce & bit ky ty I¢ nao trong |
cac thir nghiém lim sang nhin mé
Réi loan mau va hé bach huyét
Tang bach cau 4i toan, giam bach cdu, bénh hach bach huyét, giam lugng tiéu cu.
Réi loan hé théng mién dich
Qua man cam
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Nhiém toan tang clo mau, giam kali mau, thém &n
Roi loan tim thin
Gian d, lanh dam, khéc, phén tan chd y, rbi loan ngon ngir dlcn dat , mét ngi dau gidc, mét ngi, mat
ngu gilra glac khi sac 2 chiéu, ching 1ap di lap lai, roi loan gidc ngi, y twdng tu tir, c6 hinh vi ty ta.
R&i loan hé than kinh
R&i loan nhip thirc ngu trong ngay, loan vén ngdn, co giét, loan vi gidc, co giat con 16n, giam cam giéc,
sa sit tinh than, rung giat nhan cu, loan khiru gléc, gidc ngu kém chét luong, tang hoat dong tdm thin
van dgng, suy giam k¥ nang tdm than van dong, ngat, run,
Roi loan vé mat
| Nhin d6i, tang tiét nuéc mét, nhin mo
| Réi loan vé tai va 6ng tai trong
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Bing 7: Cac phan ung bat loi duge bao cdo ¢ nhing bénh nhin nhi duge diéu' tri védi TOPAMAX
duge ghi nhin < 2% trong thir nghiém lim sang mu ddi cd d6i chung hoic & bat ky ty 1§ ndo trong
cic thir nghiém lim sang nhin md

Pau tai
Réi loan tim
Pénh tréng ngyc, nhip chim xoang
Réi loan mach
Ha huyét 4p tur thé
Réi loan hé hip, léng ngwe va trung thét
Xung huyét miii, tang tiét dich xoang bén miii, sé mii
Réi 1oan hé tiéu héa
Khd chiu & bung, dau bung, khé miéng, d.;fly hai, viém da day, bénh trao ngugc da day-thuc quan, chay
mau lgi, dau ludi, viém tuy, di cam & miéng, kha chju & da day.
R6i loan co-xwong va mé lién két
Dau khép, cimg co-xwong, dau co.
Réi loan thin va hé tiét ni¢u
Tiéu khong tu chd, tidu gdp, dai dit
Rbi loan toan thin
Tinh tinh bit thudng, chitng thin nhiét cao, khé chiu, ué oai

Dit ligu hiju mai )

Céc phan rng bat lgi dugc xac dinh 18 phan fing bat loi cua thqéc cha TOPAMAX sau khi da
luu hanh trén thi truomg duge trinh bay trong Bang 8, tin sudt gap duge xép theo quy wde
sau:

Rét thudng gap: > 110

Thudng gép: > 1/100 té1 <1/10 @T
It gép: > 1/1.000 t&i <1/100 -
Hiém gép: > 1/10.000 t&i <1/1.000

Rat hiém giip: <1/10.000, bao gdm nhing bao cdo riéng l¢

Trong Bang 8, phan itng bit lgi dugc trinh bay theo phan loai tn suft xay ra dua trén céc ty
1€ bao cao tu phat.

e Ty
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Bing 8: Cac phin trng bit lgi dwge nhin biét sau khi da lwu hanh trén thi tredng vai
TOPAMAX theo loai tin suit xdy ra wée tinh tir ty I¢ ciia cdc bao cao tyr phit

Hé thong €0 quan

Nhiém tring va nhiém
ky sinh tring

Roi loan mau va hé
bach huyet

Rm Iaan h¢ thcmg mién
dlch

Rm ]ngn chuyen hoa va

dinh dudng

R&i loan tAm thin

Rbi loan mit

Réi loan hd hip, long
ngyc vﬁ trung that

Réi loan da va md dum i

da

Réi loan co xwomg va
ma lién két

Ré&i loan thjn va hé tiét
migu

R6i foan toan thin va
tinh trang tai noi ding
thude

Cic chi sb khac

| R4t Thuimg | itgip | Hiém | Rit hiém
| thudng | gip
|gap

i Viém mili hong*
| Giam bach cdu trung tinh

Phu né do di img
Phu né két mac

| Tang ammoniag
‘huyét; bénh nio
{do ting

| ammoniac huyet

{Cam gidc tuyét vong

| Di cam & mét;
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"Viem mii hong theo dir lleu thu nghiém lam sang 2 do nhidm trung hodc cic nguycn nhén
khéc, va khong duge xem nhu 14 mot phan (ng bét loi.

Théng bdo cho bic si nhitng tdc dung khong mong mudn gdp phai khi diing thubc.

QUA LIEU

Triéu chimg va ddu hiéu

Qua4 liéu topiramat da dugc bao cdo. Diu hidu va tridu chimg bao gdm: co giat, budn ngui, réi
loan ngdn ngit, nhin md, nhin ddi, sa st tinh than, & d&, bt thuong phdi hop, siing s&, ha




huyét ap, dau bung, kich dong, choang véng va trim cam. Hau hét cdc trudng hop, tién trién
[am sang khong tram trong ngoai trlr nhiing trudng hop tir vong dugce béo céo sau khi sir dung
qué lidu nhiéu thudc c6 bao gdm topiramat. Qua liéu topiramat c6 thé gdy nén toan chuyén
héa néng (Xcm Canh bdo va than trong — Toan chuyén héa).

Béo cdo qua liéu topiramat cao nhat duoc tinh vao khoang 96 va 110 g topiramat va déan dén
hén mé kéo dai 20-24 gid, sau d6 phuc hdi toan toan sau 3 dén 4 ngay.

Diéu tri

Trong trudng hop qua lidu cdp, néu bénh nhan vira méi udng vao, nén lam tréng da day ngay
bang cach rira da day hodc giy ndn. Than hoat tinh c6 kha nang hép thu topiramat in vitro.
Nén diing cac bién phép hd trg thich hop. Loc mau la phuong cach hitu hiéu dé loai topiramat
ra khoi co thé. Bénh nhan nén duoc b nude ddy du.

PAC TINH DUQC LUC HQC (D‘T
Nhoém diéu tri duge ly: Thude chdng dong kinh khac. Ma ATC: NO3AXI11. s
Topiramat dugc xép loai 1a mdt monosaccharid duoc thay thé gdc sulfamat. Co ché chinh xac
gitp topiramat c6 hiéu qua trong chdng co giat va du phong dau nira dau chua dugc biét rd.
Cac nghién ciru sinh hoa va dién sinh ly trén cc noron duoc nudi cdy da xac dinh ba dic tinh
¢6 thé gop phan vao hiéu qua chdng dong kinh cia topiramat.

Cac dién thé hoat dong dugce lap di lp lai boi su khir cuc kéo dai ciia noron bi trc ché bai
topiramat theo kiéu 1€ thudc thoi gian, din dén tic dong chen kénh natri tily thudc trang thai.
Topiramat [am ting tan suit ma tai d6 cac thu thé GABA, dugc hoat hod boi - aminobutyrat
(GABA), va lam tang kha nang cia GABA dé tao ra ludng ion clorid di vao trong «cac noron,
cho thiy ring topiramat lam tang hoat tinh cua cac chét dn truyén than kinh trc ché.

Téc dong nay khong bi @c ché boi flumazenil, mot chit ddi khang véi benzodiazepin, va
topiramat cing khong lam tang thoi gian md kénh, khdc biét gilta topiramat va céc barbiturat
1a diéu chinh thu thé GABAA

Vi dic tinh chéng dong kinh cua topiramat khac biét hoan toan véi tinh chét cia céc
benzodiazepin, nén topiramat co thé diéu chinh mdt dudi nhom (substype) cua thu thé
GABA4 kém nhay cam vdi benzodiazepin. Topiramat lam mat kha ning cua kainat gdy hoat
héa kaina AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5 methyl-isoxazole- 4-propionic acid), 1a mot
dudi nhém (subtype) ciia thy thé amino acid (glutamat) kich thich, nhung lai khong c6 tac
dung r6 rang trén hoat tinh cua N- methyl -D- aspartat (NMDA) tai du6i nhém (subtype) cua
thy thé NMDA. Nhiing tac dung nay cua topiramat phu thudc nong do, trong khoang ndng do
tir ImcM t6i 200 meM, v6i hoat tinh it nhét quan sat dugc 1a & ndng dd 1 meM t6i 10 meM.
Ngoai ra, t0p|ramat trc ché mot vai isoenzym cua anhydrase carbonic. Téc dung duoc ly nay
cla topiramat yéu hon nhiéu so véi tac dung cua acetazolamid, 1a chét Gc ché anhydrase
carbonic da duoc biét, va khéng duoc cho 1a mdt co ché chinh cua hoat tinh chbng dong kinh
cua topiramat.

Nghién ciru trén dong vat, topiramat ¢ hoat tinh chéng co giat & chudt cong va chudt nhit
trong cédc thir nghi€ém I€n con co giat bang soc dién téi da (MES) va c6 hiéu qua trong cac
loai gdm nham bi chirng dong kinh, bao gom ddng kinh co ciing va dong kinh gidng con ving
trong chudt cdng bj ddng kinh tu phat (SER) va cac con dong kinh co cling co gidt & chudt
cOng bai su kich thich vung hanh nhén hodc bai sy thiéu méau toan thé. Topiramat chi c6 tac
dung yéu trong &c ché con dong kinh co gidt do tac dong cta chat déi khang cua thu thé
GABA la pentylenetetrazol.
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Nghién ctru trén chudt nhét dung ddng thoi topiramat va carbamazepin hoéc phenobarbital
cho thiy tac dung chéng co giat la hiép ddng, trong khi két hop voi phcnytom chi cho thiy cé
hoat tinh chéng co giat c6 tac dung cong. Trong cac thir nghiém 1am sang ¢ dbi chimg, ding
topiramat nhu thuéc phdi hop, khéng ¢ méi tuong quan ndo gira nong d ddy cua topiramat
trong huyét tuong véi hiéu qua 1am sang cua thuoc ndy. Khéng ¢ bang chimg vé sy dung
nap & nguoi.

Cdc thit nghiém lam sang dong kinh

Két qua cua céac nghién clru 1am sang ¢ ddi ching da xac dinh dugc hiéu qua cua vién nén
TOPAMAX va vién nang chira hat nho TOPAMAX trong don tri liéu cho nguoi 16n va tré
em (tr 6 tudi tré 1€n) bi dong kinh, tri liéu phéi hop & nguoi l6n va bénh nhan nhi tir 2 dén 16
tudi bi cac con khoi phat cuc bd hoge cac con co cimg — co giat toan thé nguyén phat, va ¢
bénh nhén tir 2 tudi tro 1én bi cac con co git lién quan véi hoi chimg Lennox-Gastaut.

Don tri liéu

Hiu qua cua topiramat trong don tri liéu & ngudi Ion va tré em tir 6 tudi tré 1én, méi duorc
chan doan dong kinh, dd dwoc xdc dinh boi bdn nghién ciu kiéu nhom song song, mu doi,
ngiu nhién. Nghién ciru EPMN-106 thyuc hién trén 487 bénh nhan (tudi tir 6 toi 83) mdi dugce
chin doén bi dong kinh (khdi phét cuc bd, hodc toan thé) hodc chin doan 1a bi dong kinh téi
phét trong khi khéng dung thudc chéng dong kinh. Bénh nhan dugc phan chia ngiu nhién
dung topiramat 50 mg/ngdy hoic topiramat 400 mg/ngay. Cac bénh nhan vin ¢ trong giai
doan mu déi, cho t&i khi ¢6 con khai phét cuc bd hay co ciing co giat toan thé dau tién, cho
toi tan ldc két thic giai doan mu ddi 6 thang, sau khi phén chia ngiu nhién bénh nhan cudi
cung, hodc la cho tdi khi rat khoi nghién ciru vi 1y do da duoc qui dinh bai dé cuong nghién
ctru. Déanh gia hiéu qua chu yéu dua trén so sénh gitta cdc nhom lidu cua topiramat vé thoi
gian cho t6i lac bi con khdi phat cuc bg hay co cling co gidt toan thé dau tién trong khi dang
con trong giai doan mu déi. Bang cach so sanh dudng cong song con Kaplan-Meier cia thoi
gian trudc khi ¢6 con dau tién, nguoi ta thay topiramat liéu 400 m g/ngay co lgi hon topiramat
50 mg/ngay (p=0,0002, log rank test). Su tich biét giita cic nhom theo hudéng thuan lgi cho
nhém dung liéu cao hon da c6 som, ngay trong thoi ky dang chinh liéu, va cé y nghia thong
ké ngay trong 2 tudn sau phén nhém ngdu nhién (p=0,046), khi ma bang cach tuan thu theo
lich trinh chinh liéu theo timg tudn, thi bénh nhan ¢ nhém liéu 1én hon dat duoc liéu
topiramat t6i da 1a 100 mg/ngay. Khi xem xét dén ty 1€ bénh nhan hét con dua trén udc luong
Kaplan-Meier cho thay nhém dung liéu cao hon s& wu thé hon so v4i nhém dung I|eu Ihap
hon, véi liéu trinh t6i thiéu 6 thang (82,9% so voi 71 4%, p=0,005), va v6i li¢u trinh t&i thidu
I nam (75,7% so voi 58,8%, p= 0,001). Ty sb cua tdn sb rui ro vé6i thoi gian cho tdi lic cé
con dau tién 12 0,516 (khoang tin cay 95%, 0,364 t6i 0,733). Khi xem xét thoi gian cho toi
khi c6 con déu tién, hiéu qua diéu tri 1a nhit qudn, du xét theo cac kiéu phan nhom theo tudi,
gidi, ving dia ly, can ning, kiéu con co giat co ban, thdi gian ké tir khi c6 chdn doan, va viéc
ding thubc chéng dong kinh co ban.

Trong nghi€n ctru Y1, 12 mdt nghién ciru don trung tdm, cic bénh nhan tudi tir 15 dén 63 bj
cac con khdi phat cuc bo khéng tri (n=48), dugc chuyén tir thude dang dung sang don tri liéu
bing TOPAMAX liéu 100 mg/ngay hodc 1000 mg/ngdy. Nhom dung liéu cao ¢6 uu thé hon
rd rét so v6i nhém ding liéu thap, khi xét theo cac bién sé hiéu qua. 54% bénh nhan nhém
liéu cao dat duoc hiéu qué don tri liéu, khi so v&i 17% & nhém dung liéu thip, voi khac biét
gitta cac liéu 1a ¢ y nghia théng ké (p=0 ;005). Thoi gian thodt trung binh & nhém dung liéu
cao lén hon rd rét (p=0, 002) Danh gla téng thé vé dap ung lam sang, cua diéu tra vién, va
ciia bénh nhan, déu cho théy liéu cao tt hon mét céch co y nghia théng ké (<0,002).
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Trong nghién ciru EPMN-104, cac benh nhin nguoi 1én va treé em (tubi 6-83) méi duge chén
doan bi déng kinh (n=252), dugc xép nghu nhién vao nhém dung lidu thdp (25 hoic 50
mg/ngdy) hodc nhom dung liéu cao (200 hoge 500 mg/ngdy), dua trén trong luong co thé.
Tong két lai, c6 54% bénh nhén ding lidu cao va 39% bénh nhan ding liéu thdp duge bdo
cao 1a hét céc con dong kinh trong giai doan nghién ciru mu d6i (p=0,022). Nhém dung liéu
cao ¢6 uu thé hon so v6i nhom dung lidu thip, khi xét theo su phan bé cua tan sd 1én con
dong kinh (p=0,008), va xét theo dd khac biét thoi gian tdi khi c6 con dau tién, qua 3 mic
ndng dd topiramat huyét tuong (p=0,015).

Trong nghién clru EPMN-105, cdc bénh nhan tudi tir 6 t6i 84 mai duge chin dodn bi dong
kinh (n=613), duoc phan nhém ngiu nhién dung 100 hodc 200 mg/ngay TOPAMAX, hoic tri
lidu dong kinh tiéu chuan (carbamazepin hay valproat). TOPAMAX to ra ¢6 hiéu qua it nhat
la cling bang carbamazepin hay valproat trong viéc lam giam con ¢ nhitng bénh nhan nay;
khoang tin ciy 95% cho khac biét giita 2 nhém diéu tri thi hep va bao gom ca diém zero,
chirng to khong ¢6 khéce biét ¢d ¥ nghia théng ké gitia 2 nhém. Hai nhom diéu tri cling tuong
duong voi nhau vé mit ich loi lAm sang va hiéu qua cudi ciing, bao gdm thoi gian thodt, ty 18
bénh nhan hét con, va thai gian tdi con dAu tién. (B[

Nhimg bénh nhan (n=207; 32 ngudi <16 tudi) dd hoan thanh giai doan nghién ciru mi doi
thudc nghién cttu YI va nghién ciu EPMN-104, duge dua vao céc nghién ciru kéo dai thoi
gian hon, trong d6 da sé bénh nhan ding TOPAMAX tir 2 t6i 5 nim. Trong nhimg nghién
cu nay, vige dung TOPAMAX don tri ligu kéo dai da ching t6 la ¢6 hiéu qua bén vitng.
Khong ¢6 nhitng thay doi dang ké nao vé lidu diing trong sudt thoi ky dung thém dai ra d6, va
cling khong cé biéu hién nao cho thdy hiéu qua cua don tri liéu TOPAMAX s& suy giam di
theo thdi gian ding thude.

Tri liéu phoi hop

Nhieng nghién cicu cé dii chivng trén bénh nhdn bi cdc con dong kinh khdi phdt cuc bi
Nguweoi I6n bf cdc con dong kinh khdi phdt cuc b

Hiéu qua cia topiramat khi ding tri liéu phdi hop trén ngudi 16n bi cac con khoi phat cuc bd
da dugc xdc dinh trong sau nghién ctu da trung tdm, ngdu nhién, ma d6i va c6 ddi chimg gia
duoc, trong d6 c6 hai nghién ¢t so sanh cac mire lidu ciia topiramat voi gia duge, v co bén
nghién citu so sanh don lidu voi gia dugc, ding trén nhitng bénh nhan cé tién st bi céc con
khéi phat cuc bd, c6 kém hoic khong kém con toan thé thu phat.

Bénh nhan trong cdc nghién ctu ndy duge phép ding ti da la hai loai thubc chéng dong
kinh, phdi hop thém vién nén TOPAMAX hodc gia duge. Trong mdi mot nghién cuu, trong
giai doan ban du kéo dai 4 dén 12 tén, bénh nhin duoc én dinh & liéu tdi wu cua nhiing
thude chéng dong kinh ph01 ‘hop cla ho. Nhitng bénh nhén trong thoi ky ban dau co sb luong
con khéi phat cuc bd tbi thleu tir trude (12 con trong 12 tudn lic ban du, 8 con trong § tudn
lGe ban dau, 3 con trong 4 tuan luc ban du), ¢d kém hodc khong kém theo con toan thé thir
phat, s& dugce xep mdt cich ngau nhién diing gia dwoc hodc dung lidu da quy dinh trude cua
TOPAMAX phéi hop véi cdc thube chdng ddng kinh dang ding sin.

Sau khi qua glal doan xép ngiu nhién, bénh nhan bit diu giai doan diéu tri nghién ctru mu
ddi. Trong s6 5 trén 6 nghién ciu do, cac bénh nhén duge khai dau thubc diéu tri ¢ lidu 100
mg/ngdy, sau d6 lidu ting dan 1én, cir mdi 1 tudn hodc cir mdi 2 tudn lai ting thém 100 hodc
200 mg/ngdy, cho t6i khi dat duoe lidu da dinh sin, trir phi tinh trang khong dung nap thude
lam cho khéng thé ting liéu duoc nita. Trong nghién ctru thi 6 (1 19), liéu topiramat khoi diu
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25 hodc 50 mg/ngay, rdi tiép theo ting tuan tang thém 25 hogc 50 mg/ngay cho téi khi dat
duoc liéu dich 12 200 mg/ngay. Sau khi chinh liéu, bénh nhan dugc dua vao giai doan 6n dinh
lleu la 4, 8 hodc 12 tuan. Trong Bang 1 va Bang 2 ¢6 trinh bay so lugng bénh nhan duoc chia
ngiu nhién cho mdi lidu thudc, céc lidu trung vi (median) va trung binh (mean) thyc thu trong
giai doan dn dinh lidu.

Bénh nhan nhi tudi 2-16 bi cdc con khéi i phdt cuc by

Hiéu qua clia topiramat trong diéu tri phdi hop trén bénh nhan nhi 2-16 tudi bi cac con khoi
phat cuc bd di duoc xdc dinh trong mdt nghién ciru da trung tam, ngiu nhién, mu doi va co
ddi ching véi gia duoc, trong d6 c6 so sanh topiramat va gia dugc trén bénh nhén c6 tién sir
bi c4c con khai phat cuc bd, cé kém hodc khong kém theo céc con toan thé thir phat.

Céc bénh nhan trong nghién ctru nay duoc ding téi da hai thuéc chéng dong kinh, phdi hop
thém vién nén TOPAMAX hodc gla dugc. Trong nghién ciu nay, cac bénh nhan dugc on
dinh & liéu téi uu cua cac thudc chéng dong kinh dang dung trong sudt 8 tudn cua giai doan
dau. Nhirng bénh nhan nao ma trong giai doan déu c6 it nhit 6 con khoi phét cuc bd, c6 kem
theo hodc khong kém theo con toan thé thir phét, thi duoc phon hop thém mét cich ngiu
nhién vién nén TOPAMAX hoic gia dugc cung vai céc thude chdng dong kinh dang dung.

Sau khi di phan chia ngau nhién, cac bénh nhén bit dau dugc diéu tri trong giai doan mi doi.
Bénh nhan udng khoi dau 25 hoic 50 mg/ngay, rdi ting dan lidu luong 1én, cir cach 2 tuan lai
thém tir 25 cho t&i 150 mg/ngay, cho t6i khi dat t6i liéu dich 125, 175, 225 hodc 400
mg/ngdy, dua trén can nang cua bénh nhén, sao cho dat liéu khoang 6 mg/kg/ngay, trir phi
tinh trang khong dung nap thudc lam cho khong thé ting lidu thém duogc. Sau khi da chinh
liéu xong, cdc bénh nhan duoc dua vao giai doan 6n dinh liéu 8 tuin. @1

Thiz nghi¢m cé doi chikng trén bénh nhin bj cdc con co cieng — co giit toan thé nguyén
phdt
Hiéu qua cua topiramat trong tri liéu phéi hop cho cdc con co ciing — co gidt toan thé nguyén
phat trén bénh nhan tir 2 tudi tré 1én, di duoc xac dinh trong mdt nghién clru da trung tam,
ngdu nhién, mu ddi, va cé ddi ching gia duogc, so sanh liéu don doc cua topiramat va gia
duoc.

Céc bénh nhan trong nghién ciru nay duoc ding t6i da hai thuoc chéng dong kinh, phdi hop
thém vién nén TOPAMAX hodc gia duoc. Bénh nhan dugc on dinh & liéu ti wu cua céc
thudc chdng dong kinh dang dung trong sudt 8 tudn cua giai doan dau. Nhimg bénh nhan
trong giai doan dau c6 it nhét 3 con co cling — co giat toan thé nguyén phat, thi duoc dua vao
mot céch nglu nhién cho diing thém vién nén TOPAMAX hodc gia duoc.

Sau khi da phan chia ngau nhién, cac bénh nhén bét dau duge didu tri trong giai doan mu doi.
Bénh nhén udng khéi dau 50 mg/ngdy trong 4 tuan. Sau do ting dan lidu lwgng 1én, cir cach 2
tudn lai thém tir 50 cho t&i 150 mg/ngay, cho t6i khi dat t6i lidu dich 175, 225 hodc 400
mg/ngay, dua trén can nang cta bénh nhén, sao cho dat liéu khoang 6 mg/kg /ngay, trir khi
tinh trang khong dung nap thudc lam cho khong thé tang liéu thém duoc. Sau khi chinh liéu,
cac bénh nhéan duogc dua vao giai doan dn dinh liéu 12 tuan.

Thit nghigm c6 doi chieng trén bénh nhan bi hi chitng Lennox-Gastaut:

Hi¢u qua clia topiramat trong tri liéu phéi hgp cho céc con lién quan véi hoi chimg Lennox -
Gastaut, trén bénh nhén tir 2 tudi tré 1én, da duge xac dinh trong mot nghién ctu da trung
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tam, ngiu nhién, mi doi, va ddi chimg véi gia dugc, ¢6 so sinh licu don doc cia topiramat
vai gia duge.

Céc bénh nhan trong nghién ciru ndy dugc ding téi da 2 thube chong dong kinh, phéi hop
thém vién nén TOPAMAX hodc gia duoc . Nhiing benh nhén c6 it nhat 60 con trong | thang
trude khi dugc nghién ciu, thi dugce n dinh o liéu téi uu cua cac thudc chéng dong kinh
dang dung trong suot 4 tudn 18 cua giai doan dau. Tiép sau giai doan dau, bénh nhan dugc
dua vao mot cach ngdu nhién cho dung thém vién nén TOPAMAX hodc gia duoc. Thude
duoc chinh liéu khoi diu 1 mgkg/ngay trong 1 tudn. Sau d6 tang liéu luong lén 3
mg/kg/ngay trong 1 tudn sau d6 la 6 mg/kg/ngay. Sau khi chinh liéu, cac bénh nhan dugc dua
vio giai doan 6n dinh liéu 8 tudn. Chi s co ban do ludng cho tinh hiéu qua cua thudc 1a ty 1€
phdn tram giam céc con d6t quy (drop attack) va thang diém danh gia tong thé ban dau vé
murc d§ ndng cua cac con.

Trong tit ca nhimg nghién ciru vé dleu tri phéi hop, ngudi ta do luong mirc d§ giam tin sb
cac con so vdi giai doan diu trong subt thoi ky mi di. Su suy giam phén trdm trung vi trong
ty 1€ céc con va ty Ié dap tmg (s6 cac bénh nhan cé giam tan sé con it nhit 12 50%) & m&i mot
nhom dleu tri trong mdi nghién ciru dugc trinh bay trong bang 10. Nhu da mé ta & trén, mirc
cai thién tong thé vé& do nang cua con co giat ciing duwoc danh gia trong thu nghiém Lennox-

Gastaut.

-
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Bing 10: Hiu qua didu trj dgng kink phbi hop trong cic thir nghiém mu ddi ¢6 doi chimg gid
duge

Liéu dich Topiramat {mg/ngay)
Pé cuong Hiéu qua Gid duge 200 400 600 800 1000 =6 mg/kg/ngay*
Con dong kinh khoi phat cuc bd
Nghién cttu & ngudi Idn

YD N 45 45 45 46 - e -
Trung vi % giam 1,6 27,2° 475" 447 - -- -

% dap tng 18 24 44¢ 46" - o -

YE N 47 = s 48 48 47 -
Trung vi % giam 1,7 - - 40,8°  41,0° 36,0° --

% dap tmg 9 - - 40°  41° 36 -

Y! N 24 - 23 - - -- -
Trung vi % gidm 1,1 = 40,7° - = = =

% dap ing 8 - 35" - > - ut

Y2 N 30 - - 30 5 oz =
Trung vi % gidm -12.2 - - 46,4 - o =

% ddp img 10 - = 47° o " ==

Y3 N 28 -- -- - 28 L1 =
Trung vi % giam -20,6 - - - 24.5° o 21

% dép img (] - -- - 43¢ = - %
119 N 91 168 -- - e = . :
Trung vi % giam 20,0 44,2° a = s o 2 -
% dap g 24 45° - = i as =
Nghién ctru trén bénh nhéan nhi

YP N 45 - = &3 = = 41
Trung vi % gidm 10,5 - - - - -- 33,14

% tré dap ung 20 - - - = -8 19

Con toan thé co clng — ¢o giat"

YTC N 40 - - - =, ] 39
Trung vi % giam 9.0 - - - o - 56,7d

% tré dap Ung 20 e - - s - 56°

Hdi chimg Lennox-Gastaut'

YL N 49 i 4 e aa A 46
Trung vi % giam -5,1 s s e e - ]4.3d

% tré dap U‘l'lg 14 =5 = i S s Ige

Cai thién d6 nang cua con’ 28 = 5 i s = 524

So sanh voi gia duge: " p=0,080; * p<0,010; ° p<0,001; ¢ p<0,050; ° p=0,065; T p<0,005;* p=0,071;

trung vi % giam va % dap tng duoc bdo cio ¢ con toan thé co cimg — co giat

trung vi % gidm va % d4p ting dbi v&i con dbt quy (drop attack), vi du con co cimg hoidic con mét

truong lue;

: Ty 1§ cdc bénh nhéin ¢6 sy cai thién t&i thidu, cai thién nhiéu hoac rit nhiéu so vdi ban diu.

* D6i v6i YP va YTC, lidu diing trén Iy thuyet (<9,3 mg/kg/ngay) la lidu duge chi dinh dua theo can
ning clia ngudi bénh dé dat trong duong lidu 6 mg/kg/ngay. Céc lidu ndy tuong {ng vai céc ligu 125,
175, 225, va 400 mg/ngay.

Céc phén tich cac dudi nhém vé hidu qua chéng dong kinh cia vién nén TOPAMAX & céc
nghién ciru ndy, cho thiy khong c6 khéc biét khi tinh theo gidi, chiing tdc, tudi, ty 1é cdc con
I6¢ ban dau, hodc cdc thude chéng dong kinh ding ddng thai.

OO

T o o an. b 1 e ¥ il i
Ft Topamax 25, 50n



Cdc thit nghiém lim sang dau nira dau

Chuong trinh lam sang nham danh gi hiéu qua cia TOPAMAX trong du phong dau nira dau
bao gom hai nghién ctru then chdt da trung tAm, ngdu nhién, mi doi c6 d6i chimg gia duoc,
nhém song song thuc hién tai Bic My (MIGR-001 va MIGR-002). Tiéu chi chinh dénh gia
hi¢u qua 1a sy giam mirc do dau nira dau, bing cdch tinh sy thay dbi thn sb dau nira dau trong
4 tun, tir giai doan dau, sang (6i giai doan mu doi, trong tirng nhom ding TOPAMAX, so
sanh v6i gia duge trong sé bénh nhan du dinh diéu tri.

Nhiing két qua gop tir 2 nghién ctu then chét khi danh gia TOPAMAX o céc liéu 50
(N= 233) 100 (N=244) va 200 mg/ngay (N= 228), da cho thay trung vi (median) phan tram
glam vé mirc dd cac dot dau nira du trung binh hang thang lan luot 12 35%, 51% va 49%, so
vdi 21% cua nhom gia duge (N=229). TOPAMAX liéu 100 va 200 mg/ngdy thi t6t hon mot
cach c6 y nghia so véi gia dugc. Dang ke la ¢6 27% bénh nhan uéng TOPAMAX 100
mg/ngay da dat dugc it nhat 1a giam 75% tin suét dau nira dau, trong khi 52% bénh nhén dat
it nhat la giam 50%.

M5t nghién ciru h& tro thém MIGR-003, da ching minh TOPAMAX 100 mg/ngay c6 thé so
sanh dugc vé mat higu qua voi propranolol 160 mg/ngay Khéng thdy cé khac biét c6 y nghia
thdng ké gitra hai nhém vé tiéu chi chinh dénh gia hidu qua. 07

J

PAC TINH DUQC PONG HQC

Giira vién nén va vién nang hat nho (sprinkle) ¢6 su twong duong vé tac dung sinh hoc.
béc tinh duge dong hoc cua topiramat khi so sanh véi céc thudce chéng dong kinh khac cho
thay topiramat ¢ thoi gian ban hiy trong huyét tuong dai, duoc dong hoc tuyén tinh, phan
I6m 12 thanh thai ¢ than, khong co gin két dang ké vai protein va khong c6 cac chét chuyén
ho4 c6 hoat tinh lién quan vé 1am sang.

Topiramat khong phai 1a mét chat cam Umg manh vai céc enzym chuyén hoa thude, khong bi
anh hudng boi bira An, va khong can phai kiém tra dinh ky ndng do cua topiramat trong huyét
tuong. Trong cdc nghién clru lam sang, khong ¢ mbi quan he nhat quan nao gira nong do
clia thude trong huyét tuong véi hiéu qua cua thude hozc bién cb bt lgi.

Hap thu

Topiramat hap thu tét va nhanh. Sau khi udng 100mg topiramat, ngudi khoe manh cé ndng
do dinh trung binh trong huyet tuong (Crax) 14 1,5mg/ml dat dugc trong vong 2 dén 3 gio
(Tiax). Dua trén su thu héi lal hoat tinh phong xa tir nude tiéu, thay pham vi hap thu trung
bmh cia 100 mg liéu uéng "*C-topiramat it nhat la 81%. Thic an khong c6 tac dong dang ké
vé mit lam sang trén sinh kha dung cua topiramat.

Phin bd

Noi chung, c6 khoang 13-17% topiramat gin két véi protein huyet tuong. MGt vi tri c6 kha
nang gin két thdp cho topiramat trong/ trén héng cau va c6 thé bdo hoa véi nong dd trong
huyét tuong 4mg/mL da duoc biét. Thé tich phan bd bién déi ti I¢ nghich vai lidu dang. Thé
tich biéu kién trung binh cua su phén bd thudc la 0,08- 0,55L/kg khi ding liéu duy nhat tir
100-1200 mg. Gidi tinh dugc phat hién cé tic dong dén thé tich phan bd cua thuéc, gia tri voi
nir glé‘l khoang 50% so vGi cua nam g:o’l Diéu nay duoc cho 1a do phin trdm chét béo trong
co thé cia bénh nhan nir cao hon va didu nay khong c6 y nghia lam sang.

Chuyén hoa
Topiramat khéng dugc chuyén héa nhiéu (x~ 20%) & ngudi tinh nguyén khoe manh.
Topiramat dugc chuyén héa dén 50% & nhitng bénh nhan dung ddng thoi véi cac thude
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chbng dong kinh 1a nhing chat giy cam (ng cdc enzym chuyén hoéa thuéc. Sau chat chuyén
héa, hinh thanh qua sy hydroxyl hoa, thuy phan va glucuro - lién hop da duoc cd lap, dinh
tinh tir huyét tuong, nuGe tiéu va phan. Moi chét chuyén hod c6 mit dudi 3% cua tong 50
hoat tinh phong xa bai tiét sau khi diing 4C_topiramat. Hai chit chuyén hoa gan nhu van con
glur cAu tric cia topiramat duoc thir nghiém va nhan thdy con mét it hay khéng co hoat tinh
chdng co giat.

Thai trir

O ngudi, con dudng thai trir chinh cia topiramat dang khong doi va cac chat chuyén hoéd cia
né la qua than (it nhit la 81% ciia lidu ding). Khoang 66% cua liéu ding ' C-toplramat duoc
bai tiét dudi dang khéng dbi trong nudc tiéu trong vong 4 ngdy. Sau khi ding liu 50mg va
100mg topiramat hai lan/ ngay, sy thanh thai ¢ than trung binh tuong (ng khoang 18 mL/phit
va 17 mL/phit. C6 bang chirng vé su tai hép thu qua Ong thén cua topiramat. Bing ching nay
duoc hd trg bai nghién ciru & chudt cong ding dong thoi topiramat va probenecid, va co su
ting dang ké su thanh thai thén clia topiramat. N6i chung, su thanh thai huyét tuong khoang
20-30 mL/phut & nguoi sau khi udng topiramat.

Topiramat c6 sy thay ddi ndng do trong huyét tuong gitra nhitng c4 thé khac nhau thip va vi
vay ¢ thé doan truée duoc duoc dong hoc. Duge dong hoc cua topiramat tuyen tinh véi su
thanh thai con 6n dinh ctia huyét tuong va dién tich dudi duong cong cua nong d§ trong
huyét tuong tang ti Ié voi liéu duy nhat 100 dén 400mg 0 ngudi khoe manh. Nguoi bénh c6
chirc nang than binh thuong co thé mit 4 dén 8 ngay dé dat dugc nong do trong huyét tuong
0 trang thai héng dinh. Cpqy trung binh 13 6,76 mg/mL sau khi diung da liéu 100mg/hai
lan/ngay & ngudi khoe manh. Sau khi diing da liéu 50mg va 100 mg/hai lan/ngay, thoi gian
ban thai trung binh trong huyét tuong la khoang 21 gio.

Sir dung cung véi thude chdng dong Kinh khac 0)1
Dung nhiéu liéu toplramat tir 100 dén 400 mg/hai lin/ngdy ddng thoi voi phenytoin hoac
carbamazepin cho thdy ndng do trong huyét tuong clia topiramat ting ti 1 vi lidu.

Dan so6 dic biét

Suy than

Su thanh thai & than va huyel twong cua topiramat giam & nhirng bénh nhén suy thén (CLcg <
70 mL/ phit). Vi vdy, ndng dd trong huyét tuong & trang thai hing dinh cua topiramat khi
dung liéu xac dinh & nhirng bénh nhén suy than s& cao hon & ‘nhirng bénh nhén c6 chice néng
than binh thudng. Hon mra nhiing bénh nhan suy than s& can thoi gian lau hon dé dat dén
trang thai hing dinh & mdi liéu. O nhimg bénh nhén suy than trung binh va ning, khuyen cédo
nén dung nira liéu so véi liéu thong thuomg khi bit ddu va duy tri diéu tri (xem Liéu dung va
cdch dung — Bénh nhdn ddc biét, Suy than).

Topiramat duoc bai xudt mot cach c6 hiu qua khoi huyét trong boi thim tich mau. Chay
than kéo dai c6 thé lam _giam ndng do cua topiramat du¢i mic cén thiét dé duy tri hiéu qua
chong co gidt. Co the ¢in bd sung thém lidu cua topiramat trong lic chay thén dé tranh viéc
giam quéd nhanh ndng d4 topiramat trong huyel tuong. Viéc chinh liéu nén dua trén: 1) thoi
gian chay than. 2) ti 1¢ thanh thai cua hé théng thim phan duoc sir dung, va 3) mic thanh thai
qua than ¢6 hiéu qua cua topiramat trén bénh nhan dang duoc chay than.

Suy gan
Su thanh thai trong huyét tuong cua topiramat g:am trung binh khoang 26% & nhiing bénh

nhén suy gan tir trung binh dén ning. Vi vay, phai cén than khi dung topiramat trén céc bénh
nhén suy gan.
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Ngudi cao tudi
Su thanh thai trong huyét trong cua topiramat khong thay déi & nhitng ngudi cao tudi hién tai

khong cd bénh than.

Dugc dong hoc & tré em dén 12 tudi

Dugc dong hoc cua topiramat & tré em la tuyen tinh glong nhu & ngudi 16n khi diéu tri phdi
hop, v6i su thanh thai khong phu thuge lidu va cac nong do trong huyét tuong & trang thai
hing dinh tang ti ¢ vai Ileu Tuy nhién, & tré em c6 sy thanh thai cao hon va thdi gian ban
hiy ngén hon. Vi vy, ndng do clia topiramat trong huyét tuong khi ding cung mot lidu
mg/kg c6 thé thip hon & tré so vdi & ngudi lon. Gidng nhu & ngudi lém, nhitng thudc chdng
dong kinh cam (rng men gan [dam giam nong dd trong huyét twong & trang thai hang dinh.

THONG TIN TIEN LAM SANG

Dung topiramat trong thoi gian ngﬁn va dai ¢ chudt nhat chudt cong, cho, va tho cho thiy
toplramat dung nap tot. Quan sat thdy su ting sinh cac té bao biéu md & da day ¢ cac loai
gdm nhém va chudt cdng, c6 thé tro lai binh thudng sau khi ngirng diéu tri 9 tuan. @1
Gay ung thu va dot bién

Céc khoi u co tron bang quang chi gép ¢ chudt nhét (khi udng liéu 1én dén 300 mg/kg trong
21 thang) va chi xuét hién véi loai nay. Vi khong cé su tuong ng vdi nguoi, nén khdng cd
su tuong quan, vé lam sang. Khong cé phat hién nhu vay trong nghién ctru tinh chét sinh ung
thr & chudt cbng (khi dung liéu ubng dén 120 mg/kg/ngay trong 24 thang). Céc tic dong
khdc cua topiramat vé doc tinh va bénh hoc trong cac nghién clru nay co thé co lién quan dén
viéc gdy cam (g enzym chuyén hoéa thude yéu hogc e ché anhydrase carbonic yéu.

Nghién clru in vivo va in vitro dinh lugng dot bién gen, topiramat khong c6 nguy co gy doc
tinh gen.

Doc tinh trén hé sinh san va phit trién

Trong cac nghién ciru tién [dm sang da ching minh, topiramat cé nhirng tac dung gay quau
thai & 1 s6 loai dong vat duoc nghién ctru (chudt nhét, chudt cdng va & tho). G chudt nhét,
trong lwong clia bao thai va su cot hoa xuong giam & liéu 500 mg/kg/ngay song song clng
vai ddc tinh trén chudt me. Néi chung, con so bao thai di tét tang & chudt nhiét trong tat ca cac
nhém dung thude (20, 100 va 500 mg/kg/ngay), nhung khong thdy su khac biét déang ké hodc
cac lién quan gitra ddp tmg va liéu luong trong di tat toan bd hoic dj tit chuyen biét, diéu nay
cho thiy ring cac yéu té khac, nhu [a doc tinh trén chudt me, cé thé tham gia vao co ché gy
qudi thai.

O chuét cbng, ddc tinh trén phdi/ bao thai va trén chudt me c6 lién quan véi liéu (giam trong
luong bao thai va/ hodc su cbt hoa xuong) quan sat thiy & lidu thip dén 20 mg/kg/ngay, voi
tac dong gdy quai thai (tat & ngon tay, ngén chan va chi) & liéu > 400 mg/kg/ngay . O tho, doc
tinh & tho me lién quan véi liéu lugng duoc ghi nhan ¢ liéu thap toi 10 mg/kg/ngay voi doc
tinh trén phoi thai/bao thai (tr vong tang) ¢ liéu thép dén 35 mg/kg/ngay, va tac dong gay
quéi thai (di tat & dét séng va xuong sudn) & lidu 120 mg/kg/ngay.

Tac dong gay quai thai o chudt cbng va & tho thi giéng nhau so véi nhing diéu duoc gap vai
céc chét trc ché anhydrase carbonic, ma khong c6 lién quan dén nhiig di tat & ngudi. Céc tac
dong trén sy tang trudng ciing dugc cho thiy boi trong luong khi sinh thap va trong sudt giai
doan bt me 1a nhirng con chudt cong me dﬂng thudc & liéu 20 hodc 100 mg/kg/ngay trong
subt giai doan thai ky va cho con bi. O chudt cdng, topiramat qua duoc hang rao nhau thai.

ol
o
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Trén nhitng con chudt cong nho, viéc cho dung topiramat udng & liéu t6i 300 mg/kg /ngay
trong sudt thdi ky phat trién tuong Gmg vdi thdi so sinh, thoi nién thiéu va thoi day thi, da gay
ra doc tinh twong tu ¢ dong vat truong thanh (giam an uong kém theo giam cén néng, phi dai
té bao gan dang trung tam tiéu thity, va phi dai nhd tiéu (urothelial) nhe & bén trong bang
quang). Khong c6 mdt tac dung dang ké nao 1én su phat trién cua xuong dai (xuong chay)
hodc ddm dd khoang cua xXuong (xuong dui), thoi ky trude khi cai sira, va su phat trién cua co
quan sinh san, su phat trién vé than kinh (bao gdm ca viéc danh gia vé tri nh¢ va kha ning
hoc tép), kha ning giao phdi va thy thai, hay cac théng sb md tir cung.

Kha ning sinh sin ]

Mic du & liéu thp 8 mg/kg/ngay gdy dc tinh trén chudt cbng bd va me, nhung khﬁng quan
sat thiy anh huong trén kha ning sinh sin & chudt cbng duc va cdi & lidu 1én dén 100
mg/kg/ngay.

TINH TUONG KY
Khéng cé.

HAN DUNG ’ (D‘l
24 thang ké tir ngay san xuét.
Xem han dung trén vd hop.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & nhiét do khong qué 30°C. Bao quan trong bao bi gbc.
Khéng bao quan lhuoc 1&n véi thic in.

Dé xa tim nhin va tim tay tré em.

QUY CACH PONG GOI
Vi bdm nhdm/nhém chira 10 vién nén dugc déng trong hdp. Hop 6 vi x 10 vién.

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

Cong ty ding ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Moi ciu héi/Bio cdo tic dung ngoal v/ Than phién chét lwgng san phim xin lién hé:
VPDD Janssen - Cilag Ltd., TP H6 Chi Minh.

DT: +84 8 38214828

E-mail: jacvndrugsafety@its.ini.com

Phién ban: CCDS06Jun2016; 56. 016.
Pl Topamax 25, 50mg CCDS 06Jun2016 i
Ngay stea doi: 05/07/2016 ;
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