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 6MS-TOPIRAMATE 25 MG 
Topiramale 25 mg 

TT Hưng idÖn trước hi đùng, Tham khảo kiến bác sÏđẳ có thêm thông tin 
Chỉ sử dụng thuốc theo toa €2 P' 

pm5-Topiramate z5 mg 

THÀNH PHÀN, HÀM LƯỢNG THUỐC 

Hoạt chất: Topiamate 
Tá dược: Copovidone / Plasdone S-630, Puriñed Water, Laclose monohydrate Flowlac 100, 
P23yie Starch glycolata, Magnesium stearate, Colloidal silicon dioxida, Opadry II White (Y5- 

MÔ TẢ SÀN PHÁM | 

Mỗi viên nén bao phim chứa 25 mg Topiramate 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC, DƯỢC ĐỘNG HỌC \ 

Đặc tính dược lực h: 
Topiramate là một chất mới chống động kinh được phân loại nhự là moaosaccharida được 

thay thề gốc sulfamate. Các nghiên cứu sinh hóa và điện sinh lý trên các neuron được nuội 
cây có xác định 3 n vào hiệu quả chống động kinh của topiramata, 
Các thê hoạ đặc nheqtễsophà ừ cực kêo đài của neurơn bị chẹn bởi hoạt động được lặp đi lặp lại bởi sự khử cực 
(opifamate tong kiu lệ thuộc thờig an dân đân tác động chọn kênh natr ệ thuộc tình trạng 
Topiramate làm tảng tần suất mà tại đỏ các receplor GABA, được hoạt hóa bởi g- 
aminobutyrate (GABA), và làm tăng khả nẵng của GABA, để tạo ra luồng ion chlorida đến các 
neuron, cho thấy rằng topiramate làm tăng hoại tỉnh của các chắttrung gian thần kinh ức chế. 
Tác động này không bị ức chế bởi fiumazenil, một chất đối kháng với benzodiazepine, và 
†opiramate không làm tăng thời gian mở kênh, khác biệt giữa topiramate và các 
barbiturate là điều chỉnh thụ thế GABAA. R„ 
Vì đặc tỉnh chẳng động kinh của topiramate khác biệt hoàn toàn với tỉnh chất của các 
benzodiazepine, nên topiramate có thẻ điều chỉnh một "đưới nhóm” của thụ thể GABAA kém 
nhạy cảm với benzodiazepine. Ẫ 
Ngoài ra, topiramate ức chế một vải isoanzyme của anhydrase carbonic. Tác dụng được lý 
này của topiramate yếu hơn nhiều so với tác dụng của acetazolamide, là chất ức ch 
anhydrase carbonic quen biết, và không được cho là một cơ chế chỉnh của hoạt tính chẳng 
động kinh của topiramate. _ _ 
Nghiên cửu trên súc vặt, topiramate có hoạt tinh chống co giật ở chuột cống và chuột nhất 
trong các thử nghiệm lên cơn bằng sốc điện lỗi đa (MSE) và có hiệu quả trong các loài gặm 
nhắm bị chứng động kinh, bao gồm động kinh có và không có trương cơ trong chuột công bị 
động kinh tự phát (SER) và các cơn động kinh tonic và clonic trong các chuột bởi sự kích 
thích hạch amidan vả bởi sự thiểu máu toản thẻ, Topiramate chỉ có tác dụng yếu trong cơn 
động kinh ức chế clonic do tác động của chất đối kháng của rocepler GABA, là 
pentyleneterrazole. 

Đặc tính di độngh 
Tepiramate hiệp ca Họng đạt nồng độ đỉnh trong máu gần 2 giờ sau khi uống liều 400mg, 
Sinh khả dụng tương đói của topiramate dạng viên đạt khoảng B0% so với dạng dung dịch. 
Thức ăn không ảnh hưởng tới sinh khả dụng của thuốc. 
Các thông số được động học của topiramate tuyến tính với nồng độ thuốc trong mầu trong 
khoảng liễu nghiên cứu từ 200 tới B00 mg/ngày, Thời gian bán thải thải trừ huyết thanh trung 
bình là 21 giờ sau khi uỗng đơn hoặc đa liệu. Trạng thải ôn định, do đỏ đạt được sau khoảng 4 
ngày ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, Topiramate liên kết với protein huyết 
ng khoảng 15 tới 41% trong khoảng nồng độ thuốc trong máu từ 0,5 tới 250 gfmL. Tỷ lạ 
liên kếtthuốc với huyết tương giảm khi nồng độ thuốc trong máu giảm. 
Carbamazepine và phenytoin không ảnh hưởng tới sự liên kết với protein huyết tương của 
thuốc. Sodium valptoate với nông độ trong máu 500 g/mL (cao hơn từ 5 tới 10 lần nồng độ ở 
liêu điều trị của valproate] làm giảm tỷ lệ liên kết protein huyết tương của topiramale tử 23% 
xuống 13%. Topiramate không Ảnh hưởng tới liên kết protein của sodim valproate. 

CƠ CHÈ TÁC DỤNG 

Cơ chế tác dụng chinh của topiramate trong điều trị co giật và phỏng đau nửa đầu vẫn chưa 
đ làm rõ; tuy nhiên, các thử nghiệm lãm sảng cho thảy, 4 đặc tính góp phản vào hiệu quả 
chống động kinh vả phòng đau nửa đầu của topiramata. Các bằng chứng về điện sinh học và 
sinh hoá cho rằng, ở nông độ có tác dụng dược lý, topiramate chẹn kênh natri phụ thuộc điện ¿ 
thể; làm gia tăng hoạt tính của chất dẫn truyền thần kinh gamma-ami le ở một SỐ. 
subtype của thụ thể GABA,; đối kháng AMPA/kainala của thụ thể giutamate và ức chế 
enzyme carbonic anhydrase, đặc biệt là isozyre lÌ và IV 

CHỈ ĐỊNH 

ừng đt ng đi: động kinh: 
Topiramate được dùng đơn đạc đề điều trị cho trẻ em trên 10 tuổi và người lớn bị cơn độ 
kinh cục bộ hoặc có những cơn động kinh toản thê tiên phát có co cửng - giật rung. h 
Điều tỉ đồng kinh phối hợp thuộc: Topiramate được dùng phối hợp với Ba thuốc khác đề đi 
trị cho người lớn và trẻ em từ 2 tới 1 tuổi bị động kinh cục bộ hoặc động kinh toàn thể kh 
phát có co cứng - giật rung, và dùng cho trẻ em trên 2 tuỏi bị co giật có kèm theo hội chủ 
Lennox-Gastaut, - 

J nửa đầu: Topiramate được dùng để dự phòng đau nữa đầu ở người lớn. Hiện chưa` 
nghiên cứu hiệu quả của thuốc trong điều trị cơn cắp đau nửa đầu. 

LIỄU DÙNG VÀ CÁCH DỦNG 

ng kinh: Tưng sóc nghiên cứu bỗ sung có kiểm soát người ta đã không chứng mình đượ: 
mỗi liên hệ giữa nông độ topiramate trong máu với hiệu quả điều trị trên lâm sàng. Hiện chưa 
chứng minh được sự dung nạp thuốc ở người. Với liêu trên 400 mg/ngày (600, B00 hay 1000 
mg/ngày) đã không chứng minh được sự tăng đáp ửng thuốc. theo lều dùng ở người lớn bị 
cơn động kinh cục bộ. Không cân thiết phải kiểm tra nòng độ topiramate trong máu đỗ lỗi ưu 
hoá phác đồ điều trị bằng Topiramate, Khi dùng phối hợp Topiramate với phenytoin có thễ cần 
phải điều chỉnh liều của phenytoin đề có được kết quả điều trị tối ưu. Việc đùng chung hoặc 
ngưng phenytoin và/hoặc carbarmazepin trong khi đang điều trị bằng Topiramats có tê phải 
hiệu chỉnh Xị liều lượng của Topiramata. Do thuốc có vị đẳng nên không nên bỏ hoặc nhai 
thuốc. Có thê uống Topiramate trước, sau hoặc trong khi ăn. 
Dùng đơn độc: Liều khuyên cáo dùng đơn độc \opiramate để điều trị động kinh cho trẻ em trên 
10 tuổi và người lớn là 100 mg - 400 mg/ngày chúa 2 lần, Xắp xỉ khoảng 58% số bệnh nhân 
tham gia nghiên cửu ngẫu nhiên dùng topiramate tới 400 mgjngày đạt được liều tối đa trong 
một thử nghiệm lâm sảng cỏ kiểm soát; liều trung bình đạt được trong thử nghiệm này là 
275mg/ngày. Việc điều chỉnh liều nên tiến hành theo hướng dẫn sau: 

Buổi sảng Buổi tối 
Tuần 1 25 mg (viên) 
Tuần 2 50 mạ (2 viên) 50 mg (2 viên) 
Tuần 3 75 mạ (3 viên) 75 mg (3 viên) 
Tải, ⁄ +CŨ tna {4 riễY ; 160 4(| (£ viên} 
luậi 5 \82ing {ö zlÊ.) 15) mụ (6 :$$n, 

Tuần 6 200 mg (8 viên) 200 mg (8 viên) 

¬ 

Ngưưễn Nóo (PIUÊ] Động kinh cục bộ, động 
hay hội Chẳng L80noz-Gai0MuE Tổng lêu đụng rà xi xen cm phát có +&edhk Vy) phối 

ợp ở người lớn bị động kinh cục bộ là 200.400 m6/ngày chia 2!ận và iồu 4002 18 
Yiên) chia 2 lần đẻ điều trị động kinh loàn thể tiên át CÓ có cứng - giật rung ở người h 

đầu với liều 25 mg/ngày sau đó điều chỉnh liều bằng cách tầng 1-2 viện Toại S0xnb th tho tới khi đạt được liêu tôi ưu. Chuẩn liều theo từng 25 mg (1 viễn ToBrwmer in T6IefLuẫn 
&o dài thời gian đạt được liều tếi ưu. Liều dùng hàng ngày trên 1600 mg chưa An n có thể 

cứu. Trong nghiên cứu điều trị động kinh toàn thể tiên phát có co cứng - giật run, ược nghiên 
tiêm hơn so với các nghiên cứu trên, liễu dùng khuyên cáo đạt được vào thời kẺ mm tăng 

lử 
Trẻ em (2 - 16 tuổi) - Động kinh cục bộ, động kinh loàn th tiên phốt cớ co cứng - gi 
n chối chứng [ennox-Gsslaut Liêu tông cộng dùng hàng ngày của topiramaie KHÍ đu tị 

¡ hợp khoảng 5-9mg/kq/ngày chia 2 lần, Việc điều chỉnh liều nên bát đàu bằng 25 mg 
(viên Topiramate) hoặc thắp hơn trong khoảng 1-3 mg/kg/ngày dùng Đuải tội trọng tuÂn đầu 
tiên. Đỗ có đáp ứng lâm sảng tải ưu, liều nên được tăng sau đó lừng 1-2 luân trong giới hạn 1- 
3 mg/kg/ngày (chia 2 lần). Việc điệu chỉnh liễu tuy nên tiên hành tuỳ theo hiệu quả trạn lâm 
sàng. Trong nghiên cứu điều trị động kinh toân thể tiện phát có co CỨnG - giật rung, việc điều 
chỉnh liều chậm hơn trong các nghiên cứu trên, liệu tối ưu 6 mg/kgíngây đạt được vào thời 
ian cuối luẫn thứ 8 kể từ khi bắt đầu điều trị. 

400 mg/ngày ( 

lau nửa đầu: Tổng liễu hàng ngày khuyến cáo dùng Topiramate để dự phòng đau nụ là 
100mg/ngày (4 viên) chia 2 n Việc điều chỉnh liều tới liệu 4 viên Topiramete được tin hộnh 
như sau: 

Buổi sảng Buổi tối 
Tuần 1 Không dùng thuốc 1 viên Topiramate (25 mạ) 
Tuần? — 1 viên Topiamate(25mg) 1 viên Topiramate (25 mg) 
Tuần3  1viên Topiramale(25mg) 2 viễn Topiramate (25 mg) 
Tuần4  2viên Topiramate(25mg) 2 viên Topiramate (25 mg) 

Liệu lượng và việc điều chỉnh liễu tưỳ thuộc vào hiệu quả trên lâm sảng. Nếu cần thiết có thẻ 
kéo dài khoảng thời gian điều TH với WWmolkenlinsdditof6 N 
Bệnh nhắn bị suy giảm chức năng thận: Với ni nhân lức nẵng thận bị suy giảm 
(Thanh thải creatinine dưới 70mL/phúU 1,73m}, liều khuyến cáo bằng 1/2 liều dùng thông 
tưởng cho người lớn. Thời gian đề đạt được trạng thái ổn định của thuốc trong máu đài hơn 

lưởi bình thưởng. 
Người lên tuỗi (trên 65 tuổi): Cần điều chỉnh liều dùng cho người cao tuổi nếu thầy dầu hiệu 
Chức năng thận giảm (Thanh thải creatinine đưới 7ÔmL/phúU1,73m') 
Bệnh nhân đang thẩm phân máu: Khi tiền hành thẳm phân máu, Topiramate bị thải trừ với tỷ lệ 
cao hơn người bình thường khoảng 4 tới 6 lần. Do vậy, nắu thẳm phân máu trong thời gian dài 
có thể làm nồng độ topiramate trong máu giảm xuống đưởi mức có tác dụng điều trị. Đề tránh 
giảm đột ngột nàng độ thuốc trong máu trong khi thắm phân, nên bổ sung liều dùng của 
lopiramate. Việc bỗ sung liều dùng của dựa trên: 1) Thời gian tiến hãnh thẳm phần; 2) 
Mức vườn trừ của hệ thống thắm phân đang áp đụng; 3) Thanh thải thận của topiramate ở 
người bệnh. 
Dônh nhánbjbệnh gan: Với những trường hợp này, nỗng độ thuốc trong máu có thể tăng lên. 
Cơ chế chưa được biết rõ. 

Touoongtt chẳng tinh #0B00 bệnh nhân mắn cảm với lọai thuốc này, phụ nữ có thai và 
cho con 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 

Dùng đơn đặc trong điều trị động kinh: Các tắc dụng phụ trong các thừ nghiệm lâm sảng 
có kiếm soát xây ra chủ yêu ở người lớn với liều của topiramate 400 mgJngảy và tỷ lệ lớn hơn 
ở nhóm dùng liều 50m y là: đị cảm, giảm cân, buồn ngủ, chán ăn, chóng mặt và khó nhớ. 
Các phản ứng phụ xảy ra ở trẻ em từ 10 tới 16 tuổi ở nhóm dùng liễu 400 mg/ngảy và với tỷ lệ 
lớn hơn nhỏm dùng liệu 50 mg/ngảy là: Giảm cân, nhiễm trùng hỗ hắp trên, dị cảm, chắn ăn, 
tiêu chảy và những vấn đẻ về tâm tỉnh. Gần 21% trong số 159 bệnh nhân là người lớn dùng 
đơn độc topiramate với liều 400 mg/ngày trong một thừ nghiệm lâm sảng có kiêm soát phải 
ngưng điều trị do gặp phản ứng phụ. Các phản ứng phụ phải ngưng thuốc (với tỷ lệ trên 23) 
bao gầm; trằm cảm, mắt ngủ, khỏ nhở, buồn ngủ, dị cảm, chậm tắm thần vận động, chóng 
mà buổn nôn. Gần Kật trong số 57 bệnh nà khi dùng liều đơn độc 400 mg/ngày trong 
nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát phải ngưng điều trị đo tác dụng phụ. Các tác dị hụ (với 
_. mi hiện trên SÃ) nhường cả Mỏïệp DỤA Oh) &u VWIPVAG 

Ÿ lệ các phản ứng phụ gặp phải quá trình điều trị bằn iramate đơn độc ở Ì lớ 
với tỷ lệ trên 2% ở nhóm dùng liều 400 mg/ngày vả cao hơn Tên dùng liều 50 TED TU 
thân: Suy nhược, Dau chân, Đau ngực. Thân kinh trung ương và ngoại vì: DỊ cảm, Chéóng mặt, Rồi loạn xúc giác, Mắt điều hoà, Tăng trương lực cơ, Hệ tiêu hoá: Tiêu chảy, Táo bón, Viêm dạ dày, Khô miệng, Trảo ngược dạ dày thực quản. Gan và mật: Tăng Gamma-GT. Chuyển hoả và dinh dưỡng: Giảm cân. Tâm thắn: Buồn ngủ, Chản ăn, Khó nhớ, MắT ngủ. Trằm cảm. Khó tập trung/chủ ÿ, Lo lắng, Chậm tâm thần vận động,VĂn đã về tâm tỉnh, LẦn. Các văn đề về nhận thức, giảm ham muốn tình đục. Hệ sinh sản nữ: Xuắt huyết ăm đạo Hồng cầu: Thiếu máu. Cơ chế bảo vệ: Nhiễm virus, Nhiềm trùng Hệ hỗ hắp: Viêm phỏi, Viêm xoang, Khé thở. Da và phần phụ: Phát ban, Ngứa, Trứng cá. Các giác quan: Rồi loạn vị giác. Hệ tiết niệu: Viêm bằng quang, Sỏi thận, Nhiễm trùng đường niệu, Bí tiêu, Tiểu nhiều. Tỷ lệ mắc lắc đụng phụ khi dũng Iopramate điều trị đơn độc cho trẻ em từ 10 tới 16 tuổi bị động kinh. Tỷ lệ mắc trên 5% và nhóm dùng liều 400 mọingày bị nhiều hơn nhóm dùng liễu 50 
mg/ngây: Toàn thân: Sốt. Thần kinh trung ương và thắn kinh ngoại vỉ: Dị cảm. Hệ tiêu 
hoá: Tiêu chảy, Dinh dưỡng - chuyển hoá: Giảm cân. Tâm thần: Chứng biếng ăn, Vẫn đề 
Về tâm tính, Khó tập trung/chú ÿ, Vắn đề liên Pẻnh tới nhận thức, Kich thích thần kinh. Cơ chế 
bảo vệ: Nhiễm virus, Nhiễm . Hệ hô hắp: Nhiễm trùng đường hỗ hắp trên, Viêm mũi, 
Viêm phế quản, Viêm xoang. Da và các phần phụ: Rụng tóc. 

Phác đồ điều trị phối hợp chống động kinh: Phản ửng phụ thường gặp liễn quan tới dùn 
topiramate với lấn từ 200 tới 400 mg/ngày trong Tà tà, nghiệm lâm kauả cổ kiểm soát chơ 
người lớn bị cơn động kinh cục bộ, động kinh toàn thả tiên phát có co cứng - giật rung hay hội 
chứng Lennox - Gastaut mã chúng xuất hiện nhiều hơn ở bệnh nhân điều trị bằng lopiramate 
và khôngphụ thuộc liễu dùng bao gồm: ngủ, chóng mặt, mắt điều hoà, nói khó và những 
vắn đề về phát âm, chậm tâm thản vận động, rồi loạn thị giác, khó nhớ, dị cảm và nhìn đôi. Các 
phản ửng phụ thường gập phụ thuộc liều vn hà heimck liều từ 200 tới 1000 mg/ngây bao 
gàm: mệt môi, kich thịch, khó tập trung/chủ ÿ, lẫn, trằm cảm, biếng ản, vẫn đề về ngôn ngữ, lo 

ng, những văn đẻ và tâm tính, giảm cân. Các phản ửng phụ liên ân tới dùng topiramate 
với liều từ 5 tới 9 mg/kg/ngày trong các thừ nghiệm lâm sảng có kiểm soát ở trẻ em bị động 
kinh cục bộ, động kinh toản thể tiên phát có co cứng - giải nìng hay hội chứng Lennox - 
Gastaut mả tần xuất xuất hiện ở nhóm dùng thuốc cao hơn bao gồm: mệt mỏi, buồn ngủ, chân 
ăn, kích thích, khỏ tập trung/chủ ý, Hà? nhớ, phản ứng gây hắn vả giảm cân. 
Trong các thử nghiệm lâm sàng có kiêm soát ở người lớn, 11% số bệnh nhân dùng topiramate 
phối hợp với liều từ 200 tới 400 mgíngày phải ngưng điều trị do tác dụng phụ. Tỷ lệ này dường 
như tăng lên với liều dùng trên 400 mgÏngày. Các phản ứng phụ phải ngưng thuốc bao gộm: 
buôn ngủ, chóng mặt, lo lắng, khó tập trung/chủ ý, mệt mỏi và dị cảm và tăng lên với liễu trên 
400 mg/ngày. Không có trường hợp bệnh nhị nào trong cácthử nghiệm lâm sảng có kiểm soái 
phải ngưng lopiramale do tác dụng phụ khi dùng phối hợp trong khoảng liều từ 5 tới 9 

Jkg/ngày. 
Gần EAka toàd số 1757 bệnh nhân là người lớn bị động kinh dùng topiramate với liều từ 200 
tới 1600 mg/ngày trong các thử nghiệm làm sàng phải ngưng điều trị do các tác dụng phụ: một 
bệnh nhân được ghi nhận bị nhiều hơn 1 tác dụng phụ. Các tác dụng phụ này bao gỗm: Chậm 

"kinh vận động, khó nhớ, mệt mỏi, lẫn, buôn ngủ, khó tập trung/chú ý, chản ăn, trằm cảm, 
chóng mặt, giảm cản, kích thích thần kinh, mắt điều hoà và dị cảm. 
Gần 11% trong số 310 bệnh nhỉ điều trị bằng topiramate với liễu lên tới 30 mg/kg/ngày bị 
ngưng điều trị do các tác cung phụ. Các tác dụng phụ này bao gồm: Động kinh tăng nặng, khó 
ấ't ung/chú ÿ, những vẫn đề về ngôn ngữ, rồi loạn nhân cách và buôn ngù 
tắc phần ứng phụ ghi nhận được tr. ũ 0 Hỏi dù thuốc điều trị động kình, lận được trong thử nghiệm lâm sảng mù đôi dùng phối hợp



| H›tI26u0áppIifltrtƒay @.(fMOá@Gá4WEWsưô(5fi3i6u trị bằng topiramate với tị 
200 ới AC 3e trong các thử äghiệm lâm sảng có kiểm soái placebo nhưng xuất đe 
với tân xuất lớn hơn hoặc bằng nhóm dùng placebo: Đau đầu, chắn thương, lo lắng, ban, đau, động kinh tăng nặng, ho, sốt, tỉ ủ, rồi kinh, nhiễm trùng hô hắp Vên và don Đ hÔA LNG X2 9V NNC< " 
Các tác dụng phụ khác trong các thủ 5 . kinh th 
nỆ gặp: teen mạch. Toàn thân: Thưởng oậm NỊ vu TT hư, Hà Air dưng NC 

Nếng và n mạch; t gặp: hạ huyết áp, hạ huyệt áp tư thê, đau thắt ngực. Thân kinh trung 
Nà n làng Vì: Ít gặp: Bệnh thân kinh, khó phối hợp động tác, rồi loạn vận động, khó nhá 
mm, âm điểm, xa mi mát, rồi loạn trương lực cơ, giảm thị trường mắt, bệnh não, thay đội và 

He 2y đồ, Thường gặp: chứng bệnh về thần kinh vận động trên, hội chứng về tiêu não. liệt 
th _lệ Hều hoá: Ít gấp: TíT, viêm da dày, viêm miệng. viêm thực quản. Hiểm: Phù lưới. Nhịp 
r dỆ Nà] k nhĩ thất. Gan -mật:Ít gặp: tăng SGPT, SGOT. Chuyên hoá vả dinh dưỡng: 
4.014 mất Nê ăm kali, tăng phosphatase kiệm, hạ calci, tăng Iipid máu, tăng đường 

Đại h b te LH b đường. Hiểm: tăng chiọr máu. tăng natri máu, giảm natri máu, giảm 

chẽ -thoái! h 9iảm phosphate máu, tăng creatinine. Hệ cơ Xương: Thưởng gặp: đau khớp. Ít 

Lapm và In) Xớp, U tân sinh: Ì gặp: Tăng tiểu CỀu. Hiểm: tăng hồng cầu. Tiểu cầu, xuất 
huyệt và huyết khối: ít gặp: chảy máu lợi, nghãn mạch phỏi. Tầm thân: Thưởng gập, bắt 
lực, ảo giắc, tâm thần, tự tử. Ít góp: phởn phơ, phản Ứng ng tưởng đón nhận, ảo tưởng. 

hoang lưởng, mê sảng, mơ bắt thường. Hiềm: Tăng ham muôn tình dục, thạo cuồng. Rồi 
loạn liên quan tới hồng cầu: Thưởng gặp: thiếu máu. Hiểm: suy tuỷ, giảm tả bào máu. HỆ 
sinh sản nam: Ít gặp: Rấi loạn Gương, Ta sữa, Da và các phần phụ: H gặp: mày đay, tăng 
nhạy cảm với ánh sáng, bắt thường về tóc, Hiệm: rắm da. Các giác quan khác: ít gặp: mắtvÌ 
giác. khứu giác. Hạ tiết niệu: Ít gặp: ứ nước tiêu, phân Có máu, đau thận. albumin niệu, UiễU 
nhiều, .n he nước tiểu, Mạch: khan đỏ một hUYỂN TRÀ tĩnh mạch. viêm cản HD Hiến: 
co mạch. tgiiắc: Thường gặp: Viêm kết mạc. Ít gập: ạn điều tiết mắt, sợ ánh sáng, 
\&. Hiểm: Giãn đồng tử, M mềng mất. Bạch vâu và hệ lưới nội mô: Ít gắp: u hạch bạch 
huyết. tãi oưa Í. ch câu hạt. Hiềm: Tăng lympho bảo 

Eởng NƯA ĐẦU: Thang TH AT GA TH! lân Lan hp" đầu tiền hành ở nhiêu trung tâm nghiên 
cửu, ngẫu nhiên, mùi đôi, có kiểm soát placebo và tiền hành song song, hầu hết các phản ửng 
phụ gặp phải khi dùng topiramate đều từ nhẹ tới trung bình. Các tác dựng phụ này chủ yếu xảy 
ra trong giai đoạn chuẩn liều. 
Các tác dụng phụ gặp phải trong các thử nghiệm điều trị đau nửa đầu với tỷ lệ >2% và xuất 
hiện ở nhôm đùng topiramate nhiều hơn nhóm dùng placbo: Toàn thân: Mặt, Chắn thương, 
Suy nhược, Sốt, Triệu chứng tương tự cúm, , Dị ứng. Thân kinh trung ương và ngoại vị: Dị 
cảm, Chỏng mặt, Rồi loạn xúc giác, Vấn đề về ngôn ngữ, Co thắt cơ ngoại ý, Mắt điều hoạ, 
Rồi loạn về phát m/những vẫn đề vẻ phát âm. Tiêu hoá: Buồn nôn, Tiêu chảy, Đau bụng. 
Khỏ tiêu, Khô miệng, Nôn, Viêm dạ dày - ruột. Thính giác và tiền đình: Ù tai. Chuyển hoá và 
dinh dưỡng: Giảm cân, Khát. Hệ cơ xương: Đau khớp. U tân sinh: LJ tân sinh. Tâm thần: 
Chán ăn, Buồn ngủ, Khó nhớ, Khó tập trung/chú ÿ, Mắt ngủ, Lo lắng, Những vẫn đề về tâm 
tính, Trằm cảm, Kịch thích thẲn kinh, Lẫn, Châm thân kinh vận động, Giảm ham muốn tình 
dục, Trầm cảm tăng nặng, Kich động, Những vẫn đề và nhận thức. Hệ sinh sản nữ: Rồi loạn 
kinh nguyệt. Hệ sinh sản nam: Xuất tỉnh sớm.Cơ chế tự vệ: Nhiễm virus, Viêm tai giữa. Hệ 
hô hấp: Nhiễm trùng hỗ hắp trên, Viêm xoang, Viêm hầu họng, Ho, Viêm phế quản, Khó thở, 
Viêm mũi. Da và phần phụ: Ngửa. Giác quan khác: Rồi loạn vị giác, Mắt vị giác. Tiết niệu: 
Nhiễm trùng đường niệu, Sỏi thận. Thị giác: Rồi loạn thị giác, Nhìn mờ, Viêm kết mạc. 
25% trong số 1135 bệnh nhân tham gia thử nghiệm lâm sảng có kiểm soát phải ngưng điều tị 
do tác dụng phụ của topiramate so với 10% trong số 445 bệnh nhân dùng placebo. Các tác 
dụng phụ 'hẠy bao gồm: Dị cảm, mệt, buồn nôn, khó tập trung/chủ ý, mất ngủ, biếng ăn và 

ng ` 
Các bệnh nhân điều trị bằng topiramate bị giảm cân phụ thuộc vào liều dùng. Tác dụng phụ 
này không gặp ở nhỏm dùng placebo. Mức giảm trung bình là 2%, 3% và 4% tương ứng với 
liễu dùng của lopiramate lä 50, 100, và 200 mg. 
Một số tác dụng phụ liên quan tới thần kinh trung ương thụ thuộc liều dùng bao gồm: dị cảm, 
mệt, buôn nôn, chán ăn, chỏng mặt, khó nhớ, tiêu chảy, giảm cân, khó tập trungíchú ý và buồn 
ngủ. 
Các tác dụng phụ khắc ghỉ nhận được trong các thử nghiệm điều trị đau nửa đầu: 
Ngoài các tác dụng phụ đã liệt kè ở tiên, các tác dụ phụ Hi mn nhận biên với tý lệ trên 
1%:Toàn thần: Đau, đau ngực, phản ứng dị ứng. Thẫn kinh trung ương và ngoại vỉ: Đau 
đầu, chóng mặt, run, rồi loạn cảm giác, đau nửa đầu tăng nặng. Tiêu hoá: Tảo bón, trảo 
ngược đạ dây - thực quản. Hệ cơ xương: Đau cơ. Tiêu cầu, xuất huyết và huyết khối: 
Chảy máu cam. Hệ sinh sản nữ: Xuất huyết giữa các chu kỳ kinh nguyệt. Cơ chế tự vệ: 
Nhiễm trùng, nhiễm Candida sinh dục. Hệ hô hắp: Viêm phổi, hen. Da và phần phụ: Ban đỏ, 
rụng tóc. Thị giác: Rồi loạn điều tiết mắt, đau mắt. 

TƯƠNG TÁC THUỐC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHẮC 

Các nghiên cứu in vitro cho thầy, topirarmate không ức chế hoạt tính của enzyme CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1 và CYP3A4/5 
Các thuốc điều trị động kinh (AEDs): 

Tổng hợp tương tác thuốc của AED với Topiramate. 

AED dùng phối hợp Nông độ của AED Nồng độ của topirarate, 
Phenytoin Thay đổi nồng độ thuốc trong máu < 10% — Giảm 4ô% 

hoặc tăng 25% ® 

Carbamazepine(CBZ) Thay đổi nồng độ thuốc trong máu < 10% Giảm 40% 

CBZ epoxide ° Thay đổi nồng độ thuốc trong máu < 10% Không đánh giả 
Valproic acid Giảm 11% Giảm 14% 

Phenobarbital Thay đổi nồng độ thuốc trong máu < 10% Không đánh giá 
Primidone Thay đổi nồng độ thuốc trong máu <10% Không đánh giá 
Lamotrigine Thay đổi nồng độ thuốc trong máu <40% Giảm 15% 

(topiramate tới 400 mg/ngày) 

*= Một số trường hợp nồng độ thuốc trong máu tăng 25%, chủ yếu với bệnh nhân dùng 
phenyloin 2 lằn/ngày”= Chất chuyển hoá có hoạt tính của GBZNgoài ra, việc dùng đồng thời 
xi brtn‡chười với acid valproic gây ra hiện tượng tầng ammoni trong máu có hay không có 

¡ bệnh não. 
Các tương tác thuốc khác: Digoxin: _ Trong một nghiên cứu dùng đơn liều, điện tích dưới 
đường cong (AUC) của diqoxin giảm khoảng 12% khi dùng cùng với Topiramate. 1 

in : Do topiramate có khả năng gây ức chế thần kinh trung ương, cũng 
như các tác dụng phụ về nhận thức và/hoặc tâm thần kinh khác nền cần hết sức thân trọng khi 
dùng topiramate với rượu và các thuốc ức chế thẳn kinh trung ương khác. Thuốc tránh thai 

ng: Cần lưu ý tới khả năng giảm tác dụng của thuốc tránh thai và tăng nguy cơ chảy 
máu ở bệnh nhãn dùng thuốc tránh thai kết hợp với Topiramate. Với những bệnh nhân đang 
dùng thuốc tránh thai chứa Estrogen, nên thông báo cho bác sỹ Ty thay đối về công thức 
máu. Hiệu quả tránh thai có thể giảm ngay cả khi không bị xuất huyết. :hlorothi: 
(HGTZ)]: Các kết quả từ nghiên cứu này cho thầy C„.. của topiramate tăng khoảng 27% và 
AUC tần ch khi dùng đồng thời với HGTZ. Y nghĩa lâm sảng của thay đổi này chưa 
được biết đến. Cần điều chỉnh liêu của topiramate khí dùng đằng thời với HCTZ. Thông số 
dược động học của HCTZ không bị ảnh hưởng đáng kể Sehr 2 phối hợp thuốc này. Các xét 
nghiệm lâm sảng cho thấy, độ bicarbonate giảm đáng kế khi dùng đơn độc topiramate 
hay HCTZ so với khi dùng đồng thời 2 thuốc. Metformin: Ở bệnh nhân bị tiểu đường đang 
uống metformin, khi ngưng hoặc đừng kèm topiramate, phải đặc biệt chú ý theo dõi thường 
xuyên đề kiểm soát thích hợp tình trạng của bệnh tiêu đường. Piogli :_ Phải đặc biệt 
chủ ý theo dõi thường xuyên đề kiểm soát thích hợp tình trạng của bệnh tiểu đường khi dùng 
phối hợp hai thuộc này, LúPNumn: AUC và C.... của Lithium (liều dùng 300 mg mỗi 8 giờ) giảm 
khoảng 20% khi dùng đã liễu topiramate, 100 mg mỗi 12 giờ (n=12, 6 nam; 6 nữ) 
Aiitriziyline: AUC và C... của amitriptyline giảm 125% (iêu 25 mgfngày) ở 18 người bịnh 
tr ơn + () na” ¿8 nữ) đóng topiramatn vi Lầu 300 a/nsàw, €Ÿ mộiSỐ Eằh rhâ+, nề ng độ 
C]e ra diptV tne ciải ï đér g kế chỉ dìn J đồng thời /ới 020 3 nế te và việ€: Nều chỉnh ïbu >2 
a ne nen được liên iiành tu; theo kết quả trên lâm sài:g chứ không nên dựa vào 
độ thuộc trong máu. ; Ở 12 người tình nguyện khoẻ mạnh, giá trị AUC của 

_ đủ kinh nghiệm để đánh giá ảnh hưởng của topiramate tới hoạt động trí óc và/hay vận động 

risperidone (liều đơn 2mg) giảm 25% khi dùng đồng thời topiramate với liều 200 mg/ngày. Do 
đó, khi người bệnh đang dùng risperidane phối hợp với topiramate, cần giám sát đá ứng trên - 

lâm sảng chặt chẽ. th lá Tư và dùng đồng thời Topiramate, một thuộc ức chế 
carbonic anhydrase, với một thuộc ức chế carbonic anhydrase khác, như acetazolamide hay 
dichlorphenamide, có thể tạo môi trường sinh lý thuận lợi cho việc hình thành sỏi thận, do vậy 
trắnh dùng phối hợp các thuốc này. 

Các dầu hiệu và triệu chứng quả liều Topiramate bao gồm: Co giật, chóng mặt In n nhìn đôi, thay đổi trạng thái tâm lý, hôn mê, bắt Bông và ph ¡ hợp, Chai J mnị Lai ếch áp, Au bụng, kịch động, hoa mắt vả trằm cảm. Kết quả lâm sảng thì không trằm trọng nhưng liệu một số trường hợp tử vong do quả liều nhiều thuốc trong đồ có Topifamate.. - \ Mộts hợp quá liều dẫn tới nhiễm toan chuyện hoá nặng. k \ Một bệnh nhân đã 2ng topiramate tới liễu từ 96 lới 110 q được đưa vào viện trong tình trạng ' hôn mê kéo dài 20 tới 24 lờ nhưng sau 3-4 ngày thì trở lại bình thường. 
Nếu trong trường hợp bệnh nhân mới dùng quá liều Topiramate, nên làm rỗng dạ dày ngay 
bằng cách rửa hoặc say nôn hoặc dùng than hoạt. Cần điều trị hỗ trợ thích hợp. Thắm phân 
máu là cách hữu hiệu để loại topiramate ra khỏi cơ thể. 

ĐỀ PHÒNG VÀ GẢNH BẢO ĐẶC BIỆT KHÍ SỬ DỤNG 

Lưu ÿ: Nhiễm toan chuyển hoá: Do tác dụng ức chế carbonic anhydrase của topiramate dẫn 

tớităng thải bơi + yên nả4 thân vả gây ra nhiễm toan chuyển Hết Nhìn chung, hiện tượng 

La xgt Thành [de Ýeh HH) Xây ra ở giai đoạn sớm của quá trinh điều trị nhưng cũng có 

| Tàu tị làm lăng nguy cơ bị ý thời điểm nào trong khi dùng thuốc. Các điều kiện hoặc phác 
đồ điều tr hỗ thuật chả đ | nhiễm acid (như bệnh thận, suy hô hắp nặng, cơn co giật nặng. 

(giàu Chấn hệ lâm tăng tác den Kelogeric - ăn nhiều mỹ, ít prolid và carbohydfrale hay do 
benh cafe trước khi điều trị v hạ bicarbonate của topiramate. Nên kiểm tra nồng độ 

làn lùi ng toan chuyên TH kỳ kiểm tra trong quá trình điều trị bằng topiramate. Nều 

to IE, Qổiảm liều hoặc ngưng điều tr (giảm liều từ từ trước 
trị bằng topiramate khi bị toan chuyên hoá thì phải bỗ 

Topiramate. giảm thị hãn 

ấp với bắt kỷ nguyễn trErilbr lhệc Không trị sẽ đã lại dị 2k-eSesbikvdcrb.dke si 
mắt thị lực vĩnh viễn. CIản 1 hỏi và tăng thân nhiệt. Hiện tượng giảm tiết mò hôi liên 
quan tới dùng TopitanAÌ Vễ đugc báo cáo, một số ít càn phải đựa tới bệnh viên. Biểu hiện của các trường hợp này là giảm tiết mà hôi và tăng thân nhiệt trên mở h 
lồng nhiệt độ cơ thế saUkhi tiếp xúc với môi rưởng có nhiệtđộ tầng. 2a phùn cặc Vườn gfƠH 
xảy ra ở trẻ em. Bệnh nhân, đặc TM là trẻ am, Khi điều trị bảng Topiramate cần được giám sắt 
dấu hiệu của hiện tượng giảm tiết mở hỏi và lặng thân nhiệt, nhất là khi trời nông, Cần thận 
trọng khi dùng Topiramate với các thuốc có thể làm tăng nhiệt độ cơ thễ bệnh nhân như các 
Thế ức chế men carbonic anhydrase khác và các thuốc có tác dụng kháng ch ofinergi E 

Ngưng điều tị bằng thuốc chồng độnh kinh: Các thuốc chống động kinh, bêo gầm 
Tooiramate, cẢn phải giảm liễu tử từ để giảm nguy CƠ bị cơn co giật. 
Cảnh báo. láng arn0tonl tong TA ve vHE d0 li L  Uá hố hợp với set Jproic: 
Việc dùng phối hợp Iopiramate với acid valproic dẫn tới tăng ammoni huyết có thể có hoặc 
không bị bệnh não ở những bệnh nhân đã dung nạp với cả hai thuốc khi dùng đơn độc. Các 
triệu chứng lâm sảng của bệnh não đo tăng ammeni huyết thường lả những thay đổi cắp tính 
vẻ mức độ trí giác và/hoặc chức năng nhận thức cùng với hôn mê hoặc nôn mửa. Hàu hột các 
trường hợp, dầu hiệu và triệu chứng sẽ giảm khi ngưng dùng một HE thuốc. Các phản 
ứng phụ này không liên quan tới tương tác về dược động học của 2 thuốc. Hiện chưa được 
biết rằng bản thân topiramate có gây ra hiện tượng tăng ammoni huyết hay không. Những 
bệnh nhân bị rồi loạn chuyển hoá bắm sinh hoặc giảm hoạt động của ty lạp thể có thể tăng 
nguy cơ bị chứng tăng ammoni huyết có thể có hoặc không bị bệnh não. với những bệnh 
nhân bị hôn mê, nôn hay những thay đi về tâm thân không rõ nguyễn nhân, bệnh não do tăng 
ammoni huyết cần phải được lưu ý và phải kiểm tra nông độ ammoni trong máu. ;32 
trong tổng số 2086 bệnh nhân là người lớn tuổi đùng topiramate trong phác đồ phổi hợp điều 
trị động kinh bị sỏi thận và tỷ lệ này cao hơn từ 2 tới 4 lần ở những người bị bệnh không được 
điều trị. Tỷ lệ này gặp ở nam nhiều hơn nữ. Sỏi thận cũng được ghi nhận ở trẻ em. Uống nhiều 
nước sẽ làm tăng lượng nước tiểu và giảm nồng độ các chắt tham gia tạo sỏi, do đó nên 
khuyến khích bệnh nhãn uống nhiều nước để giảm nguy cơ xem thận. DI cảm (paresthesia): 
Dị cảm lả một cảm giác thưởng gặp khi dùng các thuốc ức chế men carbonic anhydrase khác 
cũng thường gặp k3 người bệnh dùng Topiramate. Dị cảm thường gặp khi dùng đơn độc 
†opiramate trong thử nghiệm điều trị động kinh và phòng đau nửa bạ 2 uớt so với khi dùng kết 
hợp thuốc. Phần lớn các trường hợp bị dị cảm không phải ngưng điều trị. chỉnh lêu ở 
người bị bệnh thân: Đường thải trừ chính của topirarate và các Chất chuyển hoá của nó là 
qua thận. Do vậy, cần cân nhắc giảm liều ở những bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận. 
Suy giảm chức năn: Cần thận trọng khi dùng thuốc cho những bệnh nhân này do thanh 
thải thuộc giảm. Lông [ph bệnh nhân, Cần lưu ý bệnh nhân đang dùng Topiramate phải 
bảo cho bắc sỹ nêu họ bị nhìn mở hoặc đau mắt. Bệnh nhân phải được lưu ý về khả năng bị 
buôn ngủ, chóng mặt, lẫn và khó tập trung vả không nên lái xe hay vận hành máy trừ khi họ có 

Cố xem xét việc bổ sung dinh dưỡng trong trưởng hợp bệnh nhân bị giảm cân khi dùng 
thụi 

ác xét nghiệm lâm sàng: Cần kiểm tra nồng độ của bicarbonate trước vả định kỷ trong khi 
điều trị bằng topiramate. 

THẬN TRỌNG KHI DŨNG THUỐC 

Sử dụng cho phụ nữ có thai và cho con bù: 
Hiện chưa có nghiên cứu nào về việc dùng Topiramate cho phụ nữ có thai. Tuy nhiên, chỉ nên 
dùng Topiramate cho phụ nữ có thai nêu như lợi Ích trị ơn vượt cao hơn nguy Cơ xảy ra 
lĩnh cho bào thai. Theo kinh nghiệm sau khi lưu hành thuốc, các trường hợp bị 6 tiểu v Anh 

nhũ nhỉ nam khi phơi nhiễm với topiramate, có hay không dùng các thuốc chống co giật 
\c đã được báo cáo. Tuy nhiên, nguyên nhân liên quan tới topiramate chưa được thiếtlập. 

M. lng (hại và Sinh nở: Hiện chưa biết ảnh hưởng của thuắc tới quả trình mang thai và sinh nở 
ng 

Phụ nữ cho con bú: Tapiramala được bài tiết qua sữa ở chuột đang cho con bú. Ở người, sự 
bài tiết của topiramate qua sữa chưa được đánh giả trong các nghiên cứu có kiểm soát. Một 
số Ít bệnh nhân thấy có sự bài tiết topiramate vào sữa. VÌ nhiều thuốc bải tiết vào sữa mẹ và 
do khả năng Topiramate gây ra các tác dụng phụ cho trẻ đang bú mẹ chưa được biết nên cần 
trời định ngưng dùn thuốc hay cho con bú, chú ý tâm quan trọng của thuốc với người mẹ. 

nh hưởng của uốc khi lái xe vả vận hành máy móc; chưa có bảo cáo 
*Viên nénpms-Topiramate chỉ được sử dụng theo đơn thây thuốc " 

THỖNG TIN THUỐC 

Quy cách Bóng gật, Chai 100 viên nên bao phim 
Hạn Sử dụng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất 
Điều kiện bảo quản: Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30°C 
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