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NN 278 (854 - D)

Doc kj hudng dan si dung triwedc khi ditng.
Dé xa tam tay tré em.

Thong bio ngay cho bdc sy hodc dirgc sy nhitng tdc dung khong mong muon gip
phdi khi st dung thuéc.

Thudc nay chi ditng theo don ciia bdc sy.

THUOC POC.

THANH PHAN =
Thanh phin hoat chét

M3i vién nén bao phim Trileptal chira 300 mg oxcarbazepine.

Thanh phin ta dugc

Lop 16i: silica dang keo khan; cellulose vi tinh thé; hypomellose; crospovidone; magnesi
stearate;

L&p bao: hypomellose; tale; titan dioxide (E 171); macrogol 8000; oxid sat vang (E172).
DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

Vién nén hinh thuén hai mat hoi 161, mau vang, c6 vach & 2 mat. Cham chix TE/TE ¢
mot mat va chit CG/CG ¢ mat kia.

CHI PINH

Trileptal duoc chi dinh trong dom tri liéu hodc didu tri phdi hop trong diéu tri dong kinh
cuc bd & nguodi 1én va don tri liéu trong dicu tri dong kinh cuc bd ¢ tré em tir 4 tudi trég
1én c6 con co giat, va trong diéu tri phot hop cho tré em tir 2 tudi tro Ién ¢6 dong kinh
cuc bd.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Piéu tri phbi hop & ngudi lom

B4t ddu dung Trileptal voi lidu 600 mg/ngdy, chia lam hai 14n mot ngay. Néu duge chi
dinh 1am sang, lidu ¢6 thé duoc ting thém mdt luong tbi da mdi 600 mg/ngdy voi khoang
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duéi 20 ke, c6 thé xem xét lidu bat dau tir 16 t&i 20 mg/kg (xem phin PAC TINH
DUGC PONG HOC va PAC TINH DUQC LUC HOC). Lidu duy tri t6i da cua
Trileptal nén dat dugc trong vong tur 2 dén 4 tudn va khong dugc vuot qua 60
mg/kg/ngay voi ché d 1idu hai lan mdt ngay.

Trong thir nghiém 1am sang & tré em (2 dén 4 tudi) ma du dinh dat dugc liéu myc tiéu
la 60 mg/kg/ngay, 50% cac bénh nhan dat dugc lidu cudi cung toi thiéu la 55
mg/kg/ngay. Trong didu tri phdi hop (c6 hodc khong co thudc chéng dong kinh cam

tmg enzyme), khi da binh thudng héa theo thé trong, thi do thanh thai biéu kién

2
~

(L/gid/kg) giam trong khi do tudi tang 1én, nhu vay tré em tur 2 dén <4 tudi c6 thé can

glp déi lieu oxcarbazepine theo thé trong khi so sanh v&i nguoi 1ém; va tré em tudi tir 4
t61 <12 ¢6 thé can lidu oxcarbazepine theo thé trong cao hon 50% so voi ngudi lom.

Chuyén déi sang don tri liéu cho tré em (tir 4 dén 16 tudi)

Bénh nhédn ding phéi hop céc thudc chéng dong kinh co thé duoc chuyén sang don trj
liéu bing céch bt ddu didu tri bing Trileptal véi lidu tir 8 dén 10 mg/kg/ngay chia lam
hai I4n, trong khi ddng thoi bét dAu giam lidu thude chong dong kinh kem theo. Viée
dung phéi hop céc thube dong kinh ¢6 thé duoc ngung hoan toan trong vong 3 dén 6
tudn trong khi liéu Trileptal co thé ting lén theo chi dinh ldm sang v6i mic tang lidu toi
dala 10 mg/kg/ngay vai khoang cach tang lidu 1a xdp xi mot tudn dé dat duoc liéu luong
hang ngay khuyén céo. Bénh nhén nén dugc theo ddi chat ché trong giai doan chuyén
tiép nay.

Tdng lidu dung hang ngay khuyén cao cua Trileptal duge thé hién trong Bang 1 dudi
day.

Khéi diu don tri liéu cho bénh nhan tré em (tir 4 dén 16 tudi) @1

Bénh nhan dang khong duoc didu tri bang cac thude chéng dong kinh co thé dung don
trj liéu bét dau voi Trileptal. O nhitng bénh nhén nay, bat dau dung Trileptal voi lidu tir
8 dén 10 mg/kg/ngay chia hai ]An mot ngay. Liéu nén dugc tang la 5 mg/kg/ngay sau
mdi 3 ngay theo lidu luong hang ngay dugc khuyén cao nhu trong bang dudi day.

Bing 1: Khoing liéu duy tri cia Trileptal cho tré em theo cin ning trong don tri
li¢u

Can ning theo kg _ Tu __Deén
Liéu (mg/ngay) Liéu (mg/ngay)
20 600 500
25 900 1200
30 900 1200
35 900 1500
40 900 1500
45 1200 1500
50 1200 1800
55 1200 1800
60 1200 2100
65 1200 2100
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cach giira cac Jan xap xi 1 tun, lidu toi da hang ngay khuyén céo la 1200 mg/ngay. Liéu
hang ngay trén 1200 mg/ngay cho théy hidu qua cao hon trong thur nghiém c6 dbi chimg,
tuy nhién hau hét bénh nhan khong c6 kha ning dung nap dugc Jiéu 2400 mg/ngay, chu

\

yéu la do cac tac dung 1én hé¢ than kinh trung uong. Khuyén céo cén theo ddi chat ché

bénh nhan va ndng d¢ trong huyét twong cia cac thudc chéng dong kinh khi dung dong

thoi trong giai doan dinh liéu Trileptal, do nhitng ndng do nay co thé bi thay dbi, dac
biét & lidu Trileptal 16n hon 1200 mg/ngay (xem phin TUCNG TAC THUOC).

Chuyén doi sang don tri li¢u & nguoi 1on

Bénh nhén st dung dong thoi cac thudc chéng dong kinh c6 thé duoe chuyén sang ding
don tri lidu bing cach bt du diéu tri bing Trileptal voi lidu 600 mg/ngay (liéu chia
thanh 2 14n mét ngay) trong khi dong thoi bat dau giam lidu thube chdng dong kinh kém
theo. Céc thudc chéng dong kinh ding ddng thoi nén duge ngung dung hoan toan trong
vong tur 3 dén 6 tuan, trong khi lidu thi da cua Trileptal nén dat dugc sau khoang tu 2
dén 4 tuan. Lidu Trileptal c6 thé dugc tang 1én theo chi dinh 1am sang v6i mirc tang tbi
da 1a 600 mg/ngay véi khoang cach gitra cac 14n 1a xap xi 1 tuan dé dat dugc lidu toi da
khuyén cédo dung hang ngay la 2400 mg/ngay. Lidu hang ngay 1200 mg/ngay da duge
chimg minh trong mot nghién ctru 1a c6 hiéu qua & nhitng bénh nhén dung don tri liéu
bét dAu véi Trileptal. Bénh nhan nén dugc theo dai chat ché trong giai doan chuyén tiép
nay.

Khéi diu don tri liéu & ngudi 1on 05’1

Bénh nhan dang khong dugc diéu tri véi cac thude chéng dong kinh c6 thé duoc bat dau
don tri liéu voi Trileptal. & nhitng bénh nhén nay, bt ddu ding Trileptal véi liéu 600
mg/ngay (chia lam hai l4n mot ngay); lidu nén duoc tang thém 300 mg/ngay sau mbi 3
ngay cho toi lidu 1200 mg/ngay. Cac thir nghiém dbi chung & nhimmg bénh nhan nay da
kiém tra hiéu qua cuia liéu 1200 mg/ngay; liu dung 2400 mg/ngay da duge chimg minh
1a ¢6 hiéu qua trén nhitng bénh nhan chuyén tir cac thudc chéng dong kinh khéc sang
don tri liéu bang Trileptal (xem & trén).

Didu tri phéi hop cho tré em (tir 2 dén 16 tubi)

O nhimng bénh nhén tré em tir 4 dén 16 tudi, bat ddu ding Trileptal voi liéu hang ngay
tir 8 dén 10 mg/kg thuong khong vuot qua 600 mg/ngay, chia lam hai 14n mot ngay.
Liéu duy tri dich cta Trileptal nén dat duoc trong 2 tudn va phu thudc vao can nang cua
bénh nhan, theo biéu do sau:

20 dén 29 kg — 900mg/ngay
29,1 dén 39 kg — 1200mg/ngay
> 39 kg — 1800mg/ngay

Trong thir nghiém lam sang, voi du dinh dat dugc cac lidu muc tiéu nay, lidu trung binh
hang ngay 1a 31 mg/kg véi khoang lidu tir 6 t61 51 mg/kg.

O tré em tir 2 dén dudi 4 tudi, bt dau dung Trileptal & lidu hang ngay tu 8 tdi 10 mg/kg
thuong khéng vuot qua 600 mg/ngay, chia lam hai lAn mot ngay. Vi nhitng bénh nhén
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Piéu chinh lidu cho bénh nhén suy thin

Pbi véi bénh nhan suy chire nang than (d9 thanh thai creatinine dudi 30 mL/phut), khoi
déu dung Trileptal vai lidu bang nira liéu khoi dAu thuong dung (300 mg/ngay, chia hai
lan trén ngay) va tang Jiéu dan dé dat dugc dap ung lam sang mong mudn (xem muc
PAC TINH DUGC LUC HOC va PAC TINH DUGC DONG HOC).

Thong tin sir dung

Céc vién nén duoc rach khia nén c6 thé bé gay thanh hai ntra vién, gitip cho bénh nhén
43 nudt vien thudc hon. Véi tré em nhé tudi hoac nhing bénh nhan khong thé nudt duoc
vién thude hodc liéu dang khong cho phép sir dung vién nén, o thé st dung Trileptal

dang hdn dich c6 sén trén thi truong.

Han dich uéng Trileptal va vién nén bao phim Trileptal 1a tuong duong sinh hoc va co
thé duoc chuyén dbi véi lidu lugng bang nhau (xem phin DAC TINH DUGC DONG
HOC va DPAC TINH DUQC LUC HOC).

Trileptal c6 thé dugc ding kém hodc khong kém véi thire an (xem phin DAC TINH
DUGC DONG HOC va PAC TINH DUGC LUC HOC).

Huéng din siv dung, xir ly va hiy bé @7

Trileptal phai dugc dé xa tim tay va tam nhin cta tré em. -

CHONG CHI DINH

Qué min véi oxcarbazepine hodc eslicarbazepine hodc bat ky thanh phan ta dugc nao
cua Trileptal.

CANH BAO VA THAN TRONG
Qua man cim

Phan \mg qua man cam loai I (tirc thi) bao gdm ndi ban, ngura, ndi mé day, phi mach
va céc bao cao vé phan vé da dugc ghi nhén trong giai doan hdu mai. Ba ¢ bdo cao vé
céc truomg hop phan vé va phtt mach bao gdm ca thanh quan, thanh mon, méi va mi
mét & bénh nhan sau khi udng céc lidu Trileptal dau tién hogc céc lidu ké tiép. Néu bénh
nhén gap cac phan ung nay sau khi didu tri bang Trileptal, phai ngimg dung thubc va
bét dAu didu tri bing mot thude khac.

Bénh nhén da timg c6 phan ng qua man véi carbamazepine nén duge thong béo trude
ring khoang 25-30% sb bénh nhan nay ¢6 thé man cam voi Trileptal (xem phan PHAN
UNG BAT LOD).

Phéan Ung qua man cam, bao gom qua man cam & nhidu co quan cling c6 thé xay ra &
nhirng bénh nhén khong c6 tién sir qua man ¢am voi carbamazepine. Nhitng phan ‘ng
nay co thé anh hudng dén da, gan, mau, hé bach huyeét hodc cac co quan khac, xay ra
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riéng lé hoac két hop véi nhau trong bénh canh phan tng toan than (xem phan PHAN
UNG BAT LOI). Noi chung, néu 6 dau hiéu va triéu chumg goi ¥ vé phan img qua man
cam thi phai ngimg Trileptal ngay lap tic.

Tac dung trén da

Khi st dung Trileptal, rét hiém gip cac phan img ngoai da nghiém trong, bao odm hoi
chimg Stevens-Johnson, hoai tir bidu bi nhidm doc (hdi chimg Lyell) va ban do da dang.
Bénh nhan ndo bi cac phan img ngoai da nghiém trong o thé phai nim vién, vi nhiing
tinh trang nay co thé de doa tinh mang va tir vong (tuy rat hiém). Nhimg phan img trén
do dung Trileptal gap ca & tre em va ngudi 1on. Thoi gian trung binh dé bat dau phan
Ging 14 19 ngay. Ciing gép mot s truomg hop tai phat phan img nghiém trong ngoai da
khi dung lai Trileptal. Khi bénh nhan gap phan img ngoai da voi Trileptal, can cAn nhic
ngimg dung Trileptal va thay thé bing thube chdng dong kinh khéc.

Gen dugce hoc

Ngay cang co nhiéu bang chimg cho thay cac gen ddng vi khac nhau (alen) cua khang
nguyén t€ bao bach céu ¢ ngudi (HLA) dong vai tro lién quan den cic phan ung phu
trén da & nhitng bénh nhan d& mac. @1

Lién quan dén HLA-B*1502 =

Céc nghién ciru hdi clru & bénh nhan ngudi Han gbc Trung Qubc va nguoi gdoc Thai cho
thay mdi tuong quan manh gitra cac phan tmg da SJS/TEN do carbamazepine va nhiing
bénh nhén c6 khang nguyén bach cAu ngudi HLA-B1502.

B&i vi cdu tric hoa hoc ctia oxcarbazepine tuong véi cAu tric cua carbamazepine, ¢0
kha ning cho rang nhimg bénh nhan mang gen dong vi HLA-B*1502 ciing gia tang
nguy co phan ing da SJ S/TEN voi oxcarbazepine.

Tin sb ciia gen dong vi HLA-B*1502 la 2-12% dan sb ngudi Han Trung Hoa, khoang
8% ngudi dan Thai, hon 15% & Philipine va mot 56 ngudi Ma Lai. Tén s6 gen ddng vi
nay lén dén lan lugt 1a 2% o Han Quéc va 6% & An Do. Tan sb ciia HLA-B*1502 thi
khong dang ké & nhiing nguoi gbc Chau Au, mot vai ching toc ¢ Chau Phi, nguoi My
ban xir, ngudi gbc Tay Ban Nha va ¢ Nhat Ban (<1%).

Tén sb gen dong vi dugc liétkeé o day dai dién cho phén tram nhiém séc thé & nhimg
dan sb dic biét ma co6 gen dong vi nay, nghia la phén tram ma bénh nhan mang ban sao
ciia gen dong vi nay trén it nhét 1 trong hai nhidm séc the cia chung (“tAn s6 ngudi
mang”) la cao gﬁn gép d6i tan s6 cia gen déng vi. Vi vay phén tram bénh nhéan c6 nguy
co thi gn gap ddi tan sb gen dong vi.

Kiém tra su hién dién cta gen ddng vi HLA-B* 1502 nén duoc xem xét & cac bénh nhén
¢6 to tién thude nhom dan sO nguy co vé mit di truyén, trudce khi khoi dau didu tri bang
Trileptal (xem théng tin danh cho chuyén gia y té bén duoi). Trileptal nén dugc tranh
dung cho céc bénh nhan ma két qua thir nghiém cho thay duong tinh v6i HLA-B*1502
trir khi loi ich vuot trdi nguy co. HLA-B*1502 ¢6 thé 1a mot yéu t6 nguy co cta sy phat
trién SIS/TEN & dan s6 Trung Hoa sir dung cac thudc chéng dong kinh khéc (AED) lién
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quan dén SIS/TEN. Vi vay cin xem xét tranh ding cac thudc lién quan dén SJS/TEN &
nhitng bénh nhan duong tinh HLA-B*1502, khi li¢u phap diéu tri thay thé khéc dugc
chap nhan. Viéc tam soét khong duoc khuyén céo thuc hién voi nhiing nhom bénh nhén
c6 tAn s6 HLA-B*1502 thap hodc nhiing bénh nhén dang sir dung Trileptal, boi vi nguy
co cia SIS/TEN gi6i han trong véi thang ddu diéu tri bét ké tinh trang ctia HLA-B*1502.

Lién quan dén HLA-A*3101

Khang nguyén bach cau ngudi (HLA)-A*3101 ¢6 thé 1a mot yéu tb nguy co cho cac
phan tng phu & da nhu SIS, TEN, DRESS, AGEP va ching phit ban dat san. Tan sb
clua gen ddng vi HLA-A*3101 thay d6i da dang gifta cac dan toc va tan sb cta nd vao
khoang 2 dén 5% & dan s& Chau Au va khoang 10% & nguoi Nhat. Tan sb cua gen dong
vi nay udc doan it hon 5% & da s6 dan & Uc, Chau A, Chéu Phi va Bic My véi mot vai
ngoai 1é 1a tr 5 — 12%. Tin s6 hon 15% dugc ude lugng ¢ mot sb nhém dén toc nhu
Nam M¥ (Argentina va Brazil), Béc M§ (thd dan Navajo, Sioux va Mexico Sonora Seri)
va Nam An (Tamil Nadu) va gitta 10 -15% ¢ cac dan toc ban dia trong cung khu vue.

Tin s6 gen ddng vi dwoc liét ké & ddy dai dién cho phan trim nhiém sic thé & nhimg
dan sb dac biét ma cé gen dong vi nay, nghia la phin trim ma bénh nhan mang ban sao
ctia gen ddng vi nay trén it nhét 1 trong hai nhiém shc thé cta ching (“tin sO ngudi
mang”) la cao gé‘ln gap doi tan sb cuia gen ddng vi. Vi vay phz‘?m tram bénh nhan c6 nguy
co gan gp doi tin s6 gen dong vi.

C6 sb licu cho ring HLA-A*3101 lién quan dén su gia tang nguy co phan Gng phu trén
da do carbamazepine bao gdm SJS, TEN, ching phét ban boi thube két hop voi tang
bach cau ua acid do di tmg, hodc chimg phat ban mun mil cdp tinh it nghiém trong
(AGEP) va phat ban dat sén.

Khéng du dir liéu cung ¢b cho khuyén c40 tién hanh thir nghiém sy hién dién cua gen
ddéng vi HLA-A*3101 & bénh nhan trude khi khoi dau diéu tri voi oxcarbazepine. Kiém
tra di truyén khong khuyén cdo tién hanh cho bénh nhan dang dung Trileptal, boi vi
nguy co cua SJS, TEN, DRESS va phat ban dat sdn gi6i han pham vi trong vai thang
dau didu tri, bt ké tinh trang cua HLA-A*3101,

Gid¢i han cua tim sodt di truyén %

Két qua cia tam sot di truyén khong bao git thay thé cho canh giac 1am sang thich hgp
va quén Iy bénh nhan. Nhiéu bénh nhan Chau A dwong tinh véi HLA-B*1502 va didu
tri bang Trileptal khong bi SIS/TEN va bénh nhan am tinh véi HLA-B*1502 bt ki
chung tdc nao van ¢6 thé bi SJIS/TEN. Tuong tu véi cac bénh nhan duong tinh HLA-
A*3101 va dung Trileptal khong bi SJS, TEN, DRESS, AGEP hoic phat ban dat s4n va
cac bénh nhan 4m tinh HLA-A*3101 bat ki ching tdc nao van cd thé bi cac phan ting
phu nang trén da. Vai trd cia cac yéu t6 tiém nang khac trong su phat trién va bénh suét
tir cac phan ung phu trén da nay vi du nhu liéu AED, su tuén thi, sir dung dbng thoi vai
céc thube khac, cac bénh khac di kém va mire do gidm sat vé da chua duoc nghién curu.

Théng tin cho cac chuyén giay té
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Néu kiém tra su hién dién cua gen dong vi HLA-B*1502 duge thuc hién, “kiéu gen
HLA-B*1502” phéan giai cao dugc khuyén cdo. Thir nghiém duong tinh néu mot trong
hai ddng vi HLA-B*1502 duoc phat hién va dm tinh néu khong phat hién thay gen dong
vi ndo. Tuong tu néu kiém tra su hién dién cua gen ddng vi HLA-B*3101 dugc thuc
hién, “kiéu gen HLA-B*3101” phan giai cao dugc khuyén co. Thir nghiém dweng tinh
néu mot trong hai ddng vi HLA-B*3101 duoc phat hién va 4m tinh néu khong phat hién
thay gen ddng vi nao.

Nguy co ting ning tinh trang bénh dong kinh

Nguy co tang ndng bénh duoc béo céo khi ding Trileptal. Nguy co nay duoc xem la
ddc biét & tré em, nhung cling co thé xay ra & ngudi 16n. Trong truong hop tdng nang,
nén dimg st dung Trileptal.

Ha natri mau 631

C6 t6i 2,7% sb bénh nhan ding Trileptal c6 nong do natri trong huyét thanh dudi
125 mmol/lit, thuong khong cé triéu chimg va khéng doi hoi liéu phap diéu tri. Kinh
nghiém tir cdc thir nghiém lém sang cho thiy nong dd natri-huyét thanh s& tré lai muc
binh thuong sau khi giam lidu hodc nging Trileptal hoac khi bénh nhén duoc diéu tri
théan trong (vi du han ché dich nhép).

Vi bénh nhén da cé bénh thén tir trude, kém theo thiéu hut ham luong natri (nhu hoét
chimg tiét ADH khong phit hop) hodc v6i bénh nhan ding phéi hop thude thai natri (vi
du: thudc loi niéu, thudc lam bai tiét khong thich dang ADH), thi phai dinh lugng nong
d6 natri-huyét thanh trude khi khoi dau ding Trileptal. Sau d6, cling can xét nghiém
nong do natri-huyét thanh sau khoang 2 tudn va tiép do la xét nghiém hang thang trong
3 thang diéu tri dau tién, hoic tuy thude vao yéu cau cua lam sang. Nhiing yéu t6 nguy
co nay dic biét can tinh dén voi bénh nhan cao tudi.

Véi bénh nhan dung Trileptal ma bét ddu dung thudc lam ha natri, thi cling theo doi
danh gia natri nhu da néu trén. N6i chung, khi gép nhiing triéu ching ]am sang vé ha
natri-mau khi ding Trileptal (xem phdn PHAN NG BAT LOI), ¢6 thé can nhac dé do
ham luong natri-huyét thanh. Nhitng bénh nhan khac c¢6 thé co ndng do natri-huyét
thanh duoc danh gia nhu mot phan ctia cac nghién ciu thuong quy trong labd.

Moi bénh nhén co6 suy tim hodc bénh tim thir phat cin kiém tra déu ddn thé trong dé xéac
dinh xem c¢ xay ra tich lity dich hay khong? Néu gap tich liy dich hodc trang thai tim
xAu di, cn danh gia nong do natri-huyét thanh. Khi c6 ha natri-mau, thi bién phap quan
trong 14 han ché dung nudc. Vi oxcarbazepine trong truong hop rht hiém c6 thé lam suy
yéu dan truyén tim, phai theo doi cén than nhimg bénh nhan nao da co r6i loan dan
truyén tim tir trude (vi du: block nhi-thét, loan nhip tim).

Suy gidp

Suy giap la mét phan tng bét loi rat hiém cta oxcarbazepine. Vi tdm quan trong cua
hormon tuyén giap v6i su phat trien cua {ré sau sinh, nén danh gia chic nang tuyén gidp
trude khi bit diu diéu tri véi Trileptal ¢ nhom bénh nhan tré em, dac biét & tré tur hai
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tudi tré xudng. Khuyén cdo theo doi chic nang tuyén giap khi dicu tri voi Trileptal &
nhom bénh nhén tré em.

Chirc nang gan

R4t hiém gap viém gan, phan 16n cac trudmg hop qua khoi d& dang. Néu nghi c6 viém
gan, nén can nhic ngimg dung Trileptal. Than trong khi diéwtri véi bénh nhan suy gan
nang (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG, PAC TINH DUGC DONG HOC va
phin DAC TINH DUCC LUC HOC).

Chire niang than O}‘]

Thén trong khi dung Trileptal cho bénh nhén suy giam chirc ning thén (d6 thanh thai
creatinin nho hon 30mL/phut), dac biét khi dung liéu khoi dau va khi ting lidu (xem
phin LIEU DUNG VA CACH DUNG, PAC TINH DUGC PONG HQC va phan PAC
TINH DUGC LUC HOC).

Téc dung vé huyét hoc

Di ¢6 bao cdo trong trudng hop rét hiém vé ching mét bach cau hat, thiéu mau bt san
va giam toan thé huyét cdu & nhilmg bénh nhéan duge diéu tri bang Trileptal trong nghién
ctru hdu méi (xem phan PHAN UNG BAT LGI). Tuy nhién, do ty 1& méc mai cac tinh
trang nay rat thap va céc yéu t6 n nhiéu (vi du nhu bénh chinh, thuéc dung dong thoi),
khong thé xac dinh duge quan h¢ nhén qua.

r

Can xem xét ngirng dung thudc néu co6 bit ky bidu hién nao vé suy ty xuong dang ké.
Y dinh va hanh vi tw tir

Di ¢6 bao cdo vé hanh vi va y dinh tu tr & nhiing bénh nhén diéu tri cac thude chéng
dong kinh trong mot s6 chi dinh. Mot nghién ciru tong hop ctia cac thir nghi¢m lam sang
ngau nhién, c6 ddi chimg vai gia duge cua cac thube chdng dong kinh cho thay ¢6 su
ting nhe nguy co vé hanh vi va y dinh tu t. Co ché ciia nguy co nay chua duoc biét
dén.

Do d6 cac bénh nhan can duoc theo ddi cac dAu hiéu cua hanh vi va y dinh tu tir va can
xem xét cac bién phéap didu tri thich hop. Cac bénh nhén (va ngudi chim séc bénh nhan)
nén hoi bac s§ khi thay dau hidu y dinh hodc hanh vi ty tir.

Twong tac thude

Thube ngira thai hormon
Bénh nhan nit & tudi sinh dé can duoc canh béo 1a khi phdi hop Trileptal véi cac hormon
ngira thai ¢6 thé lam maét tac dung ngira thai (xem phin TUONG TAC THUOC va phan

’

PHU NU CO THAI CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN). Khi dung Trileptal,
khuyén cao nén st dung céc bién phap ngua thai khong phai hormon.

Rugu

CéAn than trong khi ding rugu véi Trileptal do co thé tang tac dung lam budn ngi.
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Téc dung khi ngirng diing thudc

Ciing nhu vé1 moi thudc chdng dong kinh, can ngimg Trileptal dan dan theo timg muc
6, dé giam thiéu nguy co tang tan so co giat.

TUONG TAC THUOC (_D-‘
U ché enzym

Oxcarbazepine duoc danh gia & cic microsom gan ngudi dé xéc dinh kha ning e ché
cac enzyme cytochrome P450 chinh chiu trach nhiém ddi voi viée chuyén héa céc thudc
khac. Két qua cho thdy rang oxcarbazepine va san pham chuyén héa c6 hoat tinh dugc
I cua thube (dan xuat monohydroxy, MHD) tre ché CYP2C19. Vi véy c6 thé cé tuong
téc khi phéi hop lidu cao Trileptal véi céc thude duge chuyén héa boi CYP2C19 (vi du
phenobarbital, phenytoin, xem dudi day). O mot sd bénh nhan dugc didu tri bing
Trileptal va cac thude dugce chuyén hoéa qua CYP2C19 ¢ thé cin giam liéu cua thude
dung phdi hop. O microsom gan ngudi, oxcarbazepine va MHD co it hodc khong co
kha ning hoat dong nhu la cac chit trc ché dbi véi cac enzyme sau: CYP1A2, CYP2AS,
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9 va CYP4ALl.

Cam @ng enzym

In vitro va in vivo oxcarbazepine va MHD gdy cam ung cytochrome CYP3A4 va
CYP3A5 chiu trach nhiém trong vi€c chuyén héa cac chat dbi khang dihydropyridine
calcium va cac thudc tranh thai duong ubng, va thuée chéng dong kinh (vi du
carbamazepine) déan dén két qua lam giam ndng do huyét tuong cua nhing thube nay
(xem duai day). Mac giam vé ndng do trong huyét twong ciing quan sat duge o cac
thuéc khac duoc chuyén hoa chu yéu bai CYP3A4 va CYP3AS, vi du cac thudce e ché
mién dich (nhu ciclosporin).

In vitro, oxcarbazepine va MHD 1a nhimng chit gay cam Ung yéu enzym UDP-
glucuronyl transferase va vi vy in vivo khong chic nhimg chét nay co anh hudng toi
tac dung cua cac thubc duoe bai tiét cha yéu bing con dudng lién hop qua xuc tac cua
UDP-glucuronyl-transferase (vi du: acid valproic, lamotrigine). Nhung ngay ca khi
oxcarbazepine va MHD chi la chat gy cam ung yéu UDP-glucuronyl-transferase, thi
cfing van can ding lidu cao hon cua cac thudc phdi hop voi Trileptal ma lai duoc chuyén
hoa qua CYP3A4 hodc qua lién hop (UDP-glucuronyl-transferase). Khi ngung dung
Trileptal, cn giam lidu cua thube phdi hop.

Nhimng nghién ctu vé cam ung enzym trén té bao gan ngudi d3 xac dinh la
oxcarbazepine va MHD la nhiing chét cam (mg yéu cla céc isoenzym cua phéan ho
CYP2B va CYP3A4. Chua 16 téc dung gdy cam Ung cla oxcarbazepine/MHD lén cac
isoenzym CYP khéc.

Cic thube chéng dong kinh va cic thude cam ing enzym

Nhiing twong tac c6 kha nang xay ra gifta Trileptal va cac thude chéng déng kinh khac
(AED) di duge danh gia qua cac nghién ctru 1dm sang. Téac dung cta nhitng tuong tac
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nay dbi véi dién tich dudi duong cong ndng d (AUCs) trung binh va ndng do toi thiéu
(Cumin) duoc tong két & bang 1 dudi day:

Bing 1: Tom tit vé twong tac giita cdc thude chong dong kinh véi Trileptal

Thuéc chéng djng kinh Anh hudng clia :Trileptal An'h hwong cia cic thude
téi cac thube chéng déng | chong dong kinh toi MHD
’ kinh
I Hongdp ' Nbng do
Carbamazepine Giam 0-22% Giam 40%
Clobazam Chua nghién ctru Khong anh hudng
Felbamate Chua nghién ciru Khong anh hudng
Phenobarbital Tang 14-15% Giam 30-31%
Phenytoin Téang 0-40% Giam 29-35%
Valproic acid Khong anh hudng Giam 0-18%
Lamotrigine Khong anh huong Khong anh huong

In vivo, nong do huyét tuong ctia phenytoin tdng tdi 40% khi Trileptal duge cho dung
véi lidu 1.200 mg/ngay. Vi vay, khi ding lidu Trileptal cao hon 1.200 mg/ngay trong
qua trinh diéu tri bd tro, can giam liéu phenytoin (xem phﬁn LIEU DUNG VA CACH
DUNG). Tuy nhién, sy tang nong d phenobarbital 1a thép (15%) khi duge ding cung
v6i Trileptal.

Nhimg chét gy cam mg manh cac enzyme cytochrome P450 v&/ hodc enzym UDP-
glucuronyl-transferase (vi du: rifampicin, carbamazepine, phenytoin va phenobarbital)
da duoc thiy 1a 1am giam ndng d huyét twong ciia MHD (29-49%).

Chua quan sat thiy sw tw cam tng ddi voi Trileptal.
Cic thube tranh thai hormon

Trileptal duoc théy 1a 6 tac dung doi véi hai thanh phan, ethinylestradiol (EE) va
levonorgestrel (LNG), trong mot thudc tranh thai dung dudong uéng. Céc gi tri trung
binh AUC cua EE giam 48-52% va cia LNG giam 32-52%. Nhimng nghién ciru véi cac
thube tranh thai duong udng hodc cdy khac chwa duoc tién hanh. Vi vay, viéc dung dong
thoi Trileptal voi cac thudc tranh thai hormon c6 thé lam nhimg thudc tranh thai nay
giam hiéu luc (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG va phan PHU NU cO
THAI CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Cic thube ddi khang Calcium

Sau khi dung ddng thoi nhiéu 1an véi Trileptal, céc gia tri AUC cua felodipine bi giam
28%. Tuy nhién, nong 4o huyét tuong van gilr & mire duge khuyén cao cho diéu tri.
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Mit khac, verapamil lam gidm 20% ndng do huyét twong cia MHD. Sy giam ndng do
huyét tuong nay cua MHD khong duoc xem 14 c6 lién quan ve 1am sang.

Cac twong tac thudc khac

Cimetidine, erythromycine va dextropropoxyphene khéng anh huéng téi duge dong hoe
ctia MHD, con viloxazine chi gdy nhing thay dbi nho ddi véi nong dd huyét twong ciia
MHD (cao hon khoang 10% néu dung dong thoi nhiéu 14n). Nhiing két qua voi warfarin
cho thdy khong c6 chimg c¢¢ nao vé tuong tac thude khi dung dong thoi mot 1an hodc
nhiéu 1an véi Trileptal.

Tinh twong Ky,

Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong nén tron lan thudc nay
voi céc thude khac.

PHU NU' CO THAIL, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nit ¢6 thai @7

—

Tém tit nguy co

Con cia cac ba me dong kinh d& bi réi loan phét trién, bao gom di tat. Ding
oxcarbazepine trong thai ky cho thay thude nay c6 thé gay di tat nghiém trong khi sinh,
tuy dit liéu vé s6 luong con han ché. Cac di tat bam sinh thuomg gap nhit quan sat thay
khi diéu tri véi oxcarbazepine la khiém khuyét vach ngan thét trai, khiém khuyét vach
ngan nhi that, ho ham éch voi st moi, hdi chimg Down, loan san xuong hong (mdt bén
va hai bén), xo cing cu va di tat bam sinh tai. Dya trén dir liéu trong mot danh sach
dang ky mang thai & Béc My, ty 1& di tat bam sinh nghiém trong, duoc dinh nghia la cac
bat thuong céu triic can phau thuat, ding thudc hodc thim my, duge chin doan trong
vong 12 tuan sau sinh & cc ba me dung oxcarbazepine & ba thang dau thai ky 1a 2%
(95% khoang tin cdy: 0,6 dén 5,1%). Khi so sanh voi nhimg phu nit mang thai khong
diing bat ky mot thude chéng dong kinh ndo, nguy co tuong d6i (RR) bi di tat bam sinh
& phu nit mang thai dung oxcarbazepine 1a 1,6 (95% khoang tin cdy: 0,46 dén 5.7).

Cén nhac trén 1am sang

Cin cAn nhéc céc trudong hop sau day:

e Khi phu nit dang thoi ky dung Trileptal ma ¢6 thai, hodc dinh c6 thai, hodc khi
nhu ciu khoi dau ding Trileptal tang 1én trong khi mang thai, thi phai cdn nhac
rét ky giira loi ich ding thudc v6i nguy co gay di dang cho thai. Dicu nay dédc
biét quan trong trong 3 thang dau cua thai ky.

e Neén dimg cac lidu t6i thiéu ma co hiu lyc dieu tri.

e VGiphunit & tudi sinh dé, néu co thé duoc, nén dung Trileptal la domn tri ligu.

e Bénh nhén can dugc canh bao vé& su tang nguy co gay di dang O thai va can duoc
kiém tra vé& bénh tat trude khi sinh.

Trileptal 300 mg_IPL v, 17 Jul 2017/VN Dec 2017 Page 11 of 26



e Trong sudt thai ky, khong nén ngimg mot thuoe chéng dong kinh co hiéu qua,
vi su tang ning bénh s€ co hai cho ca me va thal.

Theo doi va phong ngura

Thubc chong dong kinh co thé gay thiéu hut acid folic, la nguyén nhan c6 thé gdy bat
thuong cho thai. Trude va trong thai ky, khuyén c4o nén bd sung acid folic cho ngudi
mang thai.

Do nhimg thay déi vé sinh 1y trong qua trinh mang thai, ndng do trong huyét twong cla
chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua oxcarbazepine, dan xuat 10-monohydroxy (MHD) ¢6
thé giam din trong subt thai ky. Dugc Khuyén céo ring dap timg 1am sang nén dugc theo
doi can than & nhitg phu nit didu tri bing Trileptal trong khi mang thai va viéc xac dinh
su thay ddi cua nong d6 MHD huyét tvong nén dugc xem xét dé d¢am bao rang viée
kiém soét con dong kinh mot cach thoa dang dwoc duy tri trong sudt thai ky (xem phin
LIEU DUNG VA CACH DUNG, PAC TINH DUGC PONG HOC va phin DAC
TINH DUGC LUC HQC). Nong do MHD huyét twong sau sinh ¢6 thé ciing can dugc
xem xét theo dai dic biét trong truong hop vige sit dung thuc tang lén trong khi mang
thai.

O tré moi sinh Dﬂ

Di ¢6 bio cao vé réi loan chay mau & tré so sinh do me dung thude chong dong kinh.
Pé than trong, nén c6 bién phap phong ngira bang cach cho me dung vitamin K; trong
mat sb tudn cudi cta thai ky va ca cho tré so sinh.

O{{carbazepine va chét chuyén hoa c6 hoat tinh (12 MHD) qua duge hang rao nhau thai.
Ndng dd MHD trong huyét tuong cua tré so sinh va ctia me la tuong duong trong mot
truong hop.

Dir liéu trén dong vat

Cac nghién ctru chudn vé doc tinh sinh san ¢ loai gam nhim va thé cho thdy thube co
tac dung lam tang ti 1€ chét cuia phoi va mot phan lam cham phat trién thai va/hodc chdm
16n & con sau khi sinh néu ding lidu ddc cho vat me. Ghi nhan tang di dang ¢ thai chudt
cbng & 1 trong 8 nghién cltu vé ddc tinh phoi thai, dugc tién hanh v&i oxcarbazepine
hoac MHD khi dung véi liéu ciing gay ddc cho me. Bing chimg tir tat ca cac nghién
ciru trén dong vat cho thiy oxcarbazepine c6 tiém nang nho gy quai thai & nhiing liéu
dung cho ngudi. Tuy nhién céc nghién ctru trén dong vat khong du dé loai trir anh huong
gdy qudi thai ciia oxcarbazepine.

Phu ni cho con bu
Tém tit nguy co

Oxacarbazepine va cht chuyén hoa 6 hoat tinh cia né (MHD) duge bai tiét vao sita
me. Nong do thude trong sita me bing 50% ndng do trong huyét tuong dugc tim thay
d6i voi ca hai chit. Chua 18 cac anh huong déi véi tré phoi nhiém Trileptal theo con
duong nay. Vi vdy, khong nén dung Trileptal trong thoi gian cho con bu.
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Kha ning sinh san
Tranh thai

Khuyén cdo phu nit c6 kha nang mang thai st dung bién phép tranh thai c6 hi¢u qua cao
(t6t nhat 1a khong ¢6 hormon, vi du dung cu cdy trong tir cung) trong khi diéu tri bing
Trileptal. Trileptal co thé din dén mat hiéu qua diéu tri ctia céc thudc tranh thai duong
ubng chira ethinylestradiol (EE) va levonorgestrel (LNG) (xem CANH BAO VA THAN
TRONG va TUGNG TAC THUOC).

Vo sinh
Khéong c6 dit liéu trén ngudi ve kha nang sinh san.

& chuot, kha nang sinh san & ca hai gioi déu khong bi anh hudng boi oxcarbazepine
hodc MHD 6 liéu udng tuong Gng lén dén 150 mg va 450 mg/kg/ngay. Tuy nhién, gidn

doan chu ky sinh san, giam s6 luong thé vang, ca cdy va phoi song da quan sat thdy trén
dong vat cal ¢ liéu cao nhét cua MHD.

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Céc phan tmg bat loi nhu chéng mét, budn ngt, mét didu hoa, nhin doi, nhin m&, rdi
loan thi gi4c, giam natri huyét va giam y thirc da dugc bao cao voi Trileptal (danh sach
dly di cac phan tmg bét loi xem phan PHAN ('NG BAT LOI), dac biét & giai doan bét
ddu didu tri, hodc giai doan chuyén ddi khi chinh liéu (thudng gap hon trong giai doan
tang liéu). Vi vay can canh bao bénh nhén khi 141 xe va van hanh may moc.

PHAN UNG BAT LOI (j)W

Toém tit dit li¢u an toan
Nhiing phan tng cé hai hay gap nhét gdm budn ngt, nhic dau, choang véang, nhin doi,
budn noén, ndn, mét moi, gap & > 10% bénh nhan.

Trong céc thit nghiém 1dm sang, céc bién c6 bét loi (AE) thuong & mirc d6 tir nhe tdi
trung binh, ¢6 tinh chét thoang qua va hay gap hon khi khoi dau diéu tri.

Phéan tich bidu d tac dung khong mong muédn theo hé co quan la dua vao cac hién tuong
¢6 hai tir cac thir nghiém lam sang dugc danh gia c6 lién quan toi Trileptal. Ngoai ra,
cac bao cao co ¥ nghia lam sang vé kinh nghiém ¢6 hai tir cac chuong trinh véi bénh

,

nhan duoc xac dinh va kinh nghiém khi dua thudc ra thi trudng cling duoc tinh dén.
Bang tom tit tong hop cic phén ing bét loi tir cac thir nghiém 1am sang

Céac phan ung bt loi tir cac thir nghiém 1am sang (Bang 2) duoc liét ké theo hé¢ théng
phan loai co quan MedDRA. Trong mdi hé thong co quan, phan img bat loi dwoc xép
hang theo tan suét, voi phan img co tAn suét cao nhat dimg trude. Trong mdi nhom tan
suit, phan tng bat loi duoe xép theo thir tu gidm dan mutrc d6 nghiém trong. Thém vao
d6, nhom tan suét tuong g dugc xép theo qui udc sau (CIOMS III):

Trileptal 300 mg_IPL v. 17 Jul 2017/VN Dec 2017 Page 13 of 26



Rét thuong gip: (= 1/10); thuong gép: (= 1/100, < 1/10); it gap: (= 1/1.000, < 1/100);
hiém gap: (= 1/10.000, < 1/1.000); rat hiém gap: (< 1/10.000), bao gdm ca céc bao céo

riéng 1€.

Bang 2 Cac phan ung bt loi clia thube

Réi loan mau va hé bach huyét

ft gap

Giam bach cau.

Rat hiém gap

Suy tiy xuong, thiéu mau bat san, mét bach cdu hat, giam
toan thé huyét cau, gidm tieu cau, giam bach cau trung tinh.

Réi loan hé mién dich

Rét hiém gap

Phan mg phan Vvé, qua min cam (bao gdm qua man cam
nhiéu co quan) dugc dic trung boi cac bidu hién nhu ndi ban,
sbt. Cac co quan hodc hé thong khac co thé bi anh huéng nhu
mau va hé bach huyét (vi du tang bach ciu ua eosin, giam tiéu
cdu, giam bach cau, bénh hach bach huyét, lach to), gan (vi
du: viém gan, céc xét nghiém bAt thudomg vé chirc nang gan),
co va khdp (vi du: sung khop, dau co, dau khop), hé than kinh
(vi du: bénh ndo-gan), than (vi du: suy than, viém thin ke,
protein niéu), phéi (vi du: pha phéi, hen, co that phé quan,
bénh phdi k&, kho tho), phit mach.

Roi loan noi tiét

Thuong géap

Tang cén. O\’H

Rét hiém gip

Suy giap.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Thuong gap

Ha natri mau.

R4t hiém gap

Ha natri mau” lién quan véi céc du hiéu va triéu chimg nhu
co giat, bénh ndo, giam ¥ thirc, 14 lan, (xem thém R&i1 loan hé
than kinh d ro thém céc phan ung bét loi), suy giap, roi loan
thi gidc (vi du nhin mo), non, budn non, thiéu hut acid folic.

Réi loan tAm than

Hay gép

Kich dong (vi du: cing thing than kinh), cam xuc khong on
dinh, tinh trang 10 lan, trdm cam, vo cam.
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Réi loan h¢ thin kinh

R4t thudong gap Buodn ngt, nhic dau, chong mat.

Thuong gap M4t diéu hoa, run, rung giat nhan cdu, rbi loan su chu y, mat
tri nho.

Réi loan miit

Rét thuong giip Song thi.

Thuong gip Nhin mé, rdi loan thi gic.

Réi loan tai va mé dao

Thuong gap Chéng mat.

Réi loan tim s

R4t hiém gap Bloc nhi thét, loan nhip. Yl

Ri loan mach N

Rét hiém gip Tang huyét ap.

Réi loan tiéu hoa

R4t thuomg gap Non, budn ndn.

Thuong gip Tiéu chay, dau bung, tdo bon.

R4t hiém gip Viém tuy va/hojc tang lipase va/hodc tang amylase.

Réi loan gan mit

R4t hiém giip Viém gan.

Réi loan da va md dudi da

Thuong gap Nbi ban, rung 16ng toc, mun trung ca.

It giip Nbi mé day.

R4t hiém gap Hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém doc (hoi
chimg Lyell), phu mach, ban d6 da hinh.

Réi loan co xwong, md lién két va xwong

Rt hiém gip Lupus ban do hé thong.

Réi loan toan thin va tinh trang tai ch6 diung thube

Rét thuomg gip Mét méi.

Thuong gap Suy nhuoc.

Xét nghiém

It gap Tang men gan, tang phosphatase kiém trong méu.

R4t hiém gap Tang amylase, tang lipase. J

* Trong khi dung Trileptal, rét hiém gdp ha natri-méu c6 y nghia lam sang (natri

< 125 mmol/lit). Thudng gap trong vong 3 thang dau diéu tri, mac du co nhimg bénh
nhan bi ha natri-huyét thanh < 125 mmol/lit lan dau tién sau hon 1 nam khoi dau diéu
tri (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Trong cac thir nghiém 14m sang 6 tré¢ em tir 1 thang tudi ti dudi 4 tudi, phan tmg co hai
hay gédp nhat 1a budn ngd, gap ¢ khoang 11% bénh nhan. Nhitng phan tng c6 hai voi
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thn sb > 1% va < 10% (thuong gap) la: thit diu, kich ung, ndn, ngu lim, mét moi, rung
giat nhin cAu, run, gidm thém an va tang acid uric-mau.

Téc dung khong mong muon ghi nhén tir cic bdo cao tu phat va céc truong hop
trong y van (chwa biét tAn suit)

Céc tac dung khong mong muén sau di duoc ghl nhan tir kinh nghiém hdu mai cia
Trileptal thong qua cac bao céo tu phdt va bao céo trong y van. Do nhing tac dung
khéng mong mudn nay duoc bao c4o tu nguyén tir nguon bénh c6 c& mau khong xac
dinh nén khong the wée luong chinh xéac duge tan suat, vi vy muc nay s& duoc xép loai
14 chua biét tan sut.

Nhitng tac dung khong muén duoc liét ké dudi day theo phan loai hé co quan cua
MedDRA. Trong mdi hé co quan, ADRs dugc ghi nhan theo trinh tu giam dan vé do
nghiém trong.

Réi loan chuyén héa va dinh duing

Hoi ching tiét ADH khong thich hop, voi ddu hiéu va trigu chimg nhu tho o, buon non,
chéng mat, giam thim thau huyét thanh (mau), non, nhire dAu, 1u 14n hoac cac dau hiéu
v triéu chung than kinh khéc.

Réi loan da va md dudi da

Phat ban do thube vdi téang bach cdu eosin va cac triéu ching hé théng (DRESS), ngoai
ban mun ma toan than cép tinh (AGEP).

Chén thwong, ngd doc va cac bién chirng phéu thuit

Té nga. ®‘T

Réi loan hé thin kinh B
R&1 loan ngdn nglt (bao gdm loan van ngdn), thuong gap hon khi tang liéu Trileptal.
Réi loai hé co xwong va md lién ket

Pi c6 béo cao vé tinh trang giam mét dd khoang ¢ xuong, thiéu xuong, loding xuong va
gdy xuong ¢ bénh nhan diéu tri 1au dai voi Trileptal. Co ché oxcarbazepine anh huong
dén hé xuong van chua duge xac dinh.

QUA LIEU

Mot sé trudng hop ca biét vé qua liéu da dugc bdo cdo. Lidu tbi da da duge ding la
khoang 48.000 mg.

DAu hiéu va triéu chimg

Tinh trang mét cin bing dich va dién gidi: ha natri mau.

Réi loan thi gidc: song thi, co ddng tir, mo mat.

Réi loan hé tiéu hoa: budn ndn, ndn, ting van dong da day.

Réi loan toan than va tinh trang tai chd dung thube: mét moi.

Xét nghiém: giam tan s6 ho hap, kéo dai khoang QT.
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Réi loan hé than kinh trung wong: u¢ oai va budn ngu, chong mat, rung giat nhan cau,

mat diéu hoa, run, rbi loan phoi hgp (bat thudong phéi hop), co giét, dau dau, hon mé,
mét y thie, roi loan van dong.

Réi loan tim than: gay hén, kich dong, tinh trang la 14n.
Rébi loan mach: ha huyét ap.

Réi loan hé hip, ngue va trung that: kho tho

Xir tri

Khong ¢6 thube giai doc dac hiéu. Viée dicu tr tridu chimg va hd tro nén dugc tién hanh
thich hop. Viéc loai bo thude bang rua da day va/hodc bat hoat thuoc bang than hoat
nén duoc xem xét.

PAC TINH DUQC LU'C HQC (PD)
Nhém duge ly: Thude chdéng dong kinh. @,(
Ma ATC: NO3A FO2.

Co ché tic dung (MOA)

Hoat tinh dugc hoc cua Trileptal (hay oxcarbazepine) chu yéu dugc phat huy qua san
pham chuyén héa (MHD) ciia oxcarbazepine (xem “DUJC DPONG HOC” - Bién doi
sinh hoc/chuyén hoa). Co ché hoat dong cua oxcarbazepine va MHD duoc cho 1a chu
yéu dua trén viéc chen cac kénh natri nhay cam dién thé, do do lam dn dinh mang than
kinh bi ting hung phén, ttc ché sy kich thich lap lai & té bao than kinh va giam bot sy
lan toa cua cic xung dong qua synap thin kinh. Ngoai ra, d6 dan kali tang va sy diéu
bién cua cac kénh calci hoat hoa dién thé cao ciing co thé gop phan vao cdc tac dung
chéng co giat ctia thude. Khdng c6 tuong tac thube quan trong nao v6i céc Vi tri thu the
didu hoa than kinh hoic chit dan truyén than kinh.

Pic tinh dwge Iyc hge

Oxcarbazepine va san pham chuyén hda cé hoat tinh ctia nd (MHD) déu c6 kha ning
chéng co giat manh va hi¢u qua trén suc vat. Ching bao vé céc loai gam nham chéng
duoc co cirng-co gidt toan thé, & mdt mirc do thap hon, cdc con dong kinh rung gidt, va
Jam mét hodc giam tan suat cta cac con dong kinh cuc bd thuong xuyén man tinh trén
khi Rhesus duoc cdy nhitng manh aluminium. Khong c6 su dung nap (vi du: suy giam
hoat déng chong co giat) 441 voi cac con dong kinh co cimg-co gidt dugc quan sat thay
trén chudt nhét va chudt cdng duogc diéu tri hang ngay trong 5 ngay hodc trong 4 tuan
bing oxcarbazepine hodac MHD.

PAC TINH DUQC DPONG HOQC (PK)

Hip thu
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Sau khi udng vién nén Trileptal, oxcarbazepine dugc hép thu hoan toan va duge chuyén

héa phan lén thanh san pham chuyén hoéa cé hoat tinh dugc ly (dan xudt 10-
monohydroxy, MHD).

Sau khi dung ligu duy nhat 600 mg vién nén Trileptal trén nhimg ngudi nam tinh nguyén
khoe manh nhin an, gia tri Cmax trung binh cia MHD 1 34 micromol/L, v&i gid tri tmax
trung binh tuwong Ung la 4,5 gio.

Dang vién nén va hon dich ubng oxcarbazepine 1a tuong duong sinh hoc vi duong cong
nong do trung binh & lidu don va trang thdi 6n dinh, Cmax va AUC trong khoang 0,85
dén 1,86 (90% khoang tin cdy).

Trong mdt nghién ciru can bang khoi lugng trén ngudi, chi co 2% tong s6 phong xa
trong huyét tvong 1a do oxcarbazepine & dang khong doi, khoang 70% la do MHD, va
phén con lai 14 do cac san pham chuyén hoéa thir cap nhanh chong bi dao thai.

Thue an khong anh huong dén ty 1é va kha nang hép thu o?marquepin?; do dc')‘Tril;ptal
cé‘thé dung kém hodc khong keém voi thirc dn (xem phan LIEU DUNG VA CACH
DUNG).

Phén b @7

Thé tich phan bd biéu kién ctia MHD la 49 lit. o

Khoang 40% MHD gan voi protein huyét thanh, chu yéu voi albumin. Sy gan két nay
khong phu thude vao nong do huyet thanh trong pham vi lién quan dén viéc diéu tri.
Oxcarbazepine va MHD khong gan véi alpha-1-acid glycoprotein.

Bién déi sinh hoc/chuyén héa

Ox’carbazepine nhanh chong dugc cac enzyme cytosolic & gan chuyén hoa thanh MHD,
chat nay chiu t;éch nhiém chinh d6i véi cac tac dung duoc 1y cua Trileptal. MHD tiép
tuc dugc chuyén hoa boi su ket hop vc’)ri‘acid glucuronic. Mt lugng nho (4% liéu dung)

duoc oxy hoa thanh san pham chuyen hoa khong c6 hoat tinh (dan xuat 10, 11-
dihydroxy, DHD).

Thai trir

Oxcarbazepine dugc théi trir khoi co the phin 1én & dang cdc sin pham chuyén hoa va
duoc bai tiét chit yéu qua than. Hon 93% lieu ding thai ra nude tiéu, trong do6 dudi 1%
& dang oxcarbazepine khong d6i. Luong bai tiét qua phén chiém dudi 4% liéu dung.
Khoang 80% liéu dugc bai tiét qua nudc tidu dudi dang hodc 1a MHD két hop
glucuronide (49%) hoac 1a MHD khong d6i (27%), con luong DHD khong ¢6 hoat tinh
chiém khoang 3% va céc chét két hop cta oxcarbazepine chiém 13% liéu ding.
Oxcarbazepine nhanh chong duge loai tru khoi huyét twong voi thoi gian ban hay
khoang 1,3-2,3 gidr. Tréi lai, thoi gian ban huy biéu kién trong huyét tuong cua MHD la
9,3 +1,8 gio.

Tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Nong d6 MHD trong huyét tuong & trang thai bén viing dat dugc sau 2-3 ngay trén bénh
nhan khi Trileptal dugc dung chia lam hai lan trong ngay. O trang théi bén viing, dugc
dong hoc cia MHD c6 tinh chat tuyén tinh va cho thay tinh can dbi liéu & muc 300-
2.400 mg/ngay.
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Péi twong dic bigt
Suy gan

Duoc dong hoc va su chuyén hoa oxcarbazepine va MHD da dugc déanh gia trén nhimg
ngudi tinh nguyén khoe manh va nhiing dbi tugng c6 suy gan sau khi ubng lidu duy
nhit 900 mg. Suy gan nhe va vira khéng anh huong toi duoe dong hoc cua
oxcarbazepine va MHD. Trileptal chua dugc nghién ciru trén bénh nhén suy gan nang.

Suy théin

C6 mdt mdi lién hé tuyén tinh gifra hé s thanh thai creatinine va hé sb thanh thai qua
than cia MHD. Khi Trileptal dugc cho dung lidu duy nhét 300 mg trén bénh nhén suy
than (hé sb thanh théi creatinine < 30 mL/phut), thoi gian ban hity cia MHD bi kéo dai
19 gior voi mot mire tuong Ung tang gip ddi trén dién tich dudi dudmg cong nong do
(AUC).

Tré em @7

b6 thanh loc cuia MHD duoc didu chinh theo thé trong s& giam khi tudi tac va thé trong
tang lén tiép can voi tudi va thé trong cua nguoi 1on. Vi vy, thay d6 thanh loc trung
binh ctia MHD da duoc didu chinh theo thé trong & tré em (tir 1 thang tudi téi dudi 4
tudi) s& chiém 93% cao hon do thanh loc & ngudi 16n. Cling do d6, su phoi nhiém cua
MHD trong co thé céc tré em nay dugc thy chi la khoang mét nira so véi sy phoi nhiém
ctia MHD & ngudi 16, khi ciing ding liéu nhu nhau dwoc diéu chinh theo thé trong. DO
thanh loc trung binh ciia MHD d4 duge diéu chinh theo thé trong & tré em (tlr 4 t6i 12
tudi) s& cao hon 43% so v6i do thanh loc trung binh & nguoi lén. Vi vy, su phoi nhiém
ctia MHD trong co thé clia céc tré em nay chi la 2/3 so voi su phoi nhidém & ngudi 1ém,
khi cung ding liéu nhu nhau da duoc didu chinh theo thé trong. Mot khi ¢é ting thé
trong, thi v6i bénh nhan > 13 tudi, thiy do thanh loe cia MHD duoc diéu chinh theo
thé trong, duoc danh gia 1a dat do thanh loc MHD ¢ ngudi 16n.

Phu nir ¢6 thai
Do nhimg thay d6i vé sinh ly trong qua trinh mang thai, noéng 6 MHD huyét twong c6

thé giam dan trong sudt thai ky (xem phén LIEU DUNG VA CACH DUNG, PHU NU
CcO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Nguwoi gia

Sau khi ding lidu duy nhat (300 mg) va nhiéu lan (600 mg/ngdy) Trileptal trén nhing
ngudi gia tinh nguyén (60-82 tudi), ndng dd huyét tuong t6i da va céc gia tri AUC cua
MHD cao hon tir 30-60% so v6i nhitng ngudi tinh nguyén tré hon (18-32 tudi). Viéc so
sanh hé so thanh thai gifta nguoi tré va ngudi gia cho thay su khic nhau nay l1a do su
suy giam lién quan den tudi tac doi voi hé so thanh thai creatinine. Khong cén phai co
khuyén céo dic biét nao vé licu vi licu dicu tri dugc diéu chinh theo timg ca the.

Gioi

Khéng ¢6 su khac biét nao vé duoc dong hoc lién quan dén gisi duge thay ¢ tré em,
ngudi 16m hode ngudi gia.

NGHIEN CUU LAM SANG

Cdc nghién ctru vé dom tri liéu voi Trileptal
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Hiéu qua cta Trileptal trong don trj liéu da dugc chung minh qua 4 nghién ctru da trung
tam ngiu nhién mu doi c6 déi chimg dugce thuc hién trén dan s6 chu yéu la ngudi trudng
thanh. Hai nghién ctru dbi chung Trileptal voi gia duge, va hai nghién ctru str dung thiét
ké rat ngdu nhién dé so sanh Trileptal & licu cao (2.400 mg) va lidu thap (300 mg) sau
khi thay thé Trileptal 2.400 mg/ngay cho t6i thiéu mot thubc tri dong kinh khac (AEDs).
Tét ca cac lidu duoce cho theo ché d6 2 lin/ngay. Nghién ctru thir nam la mot nghién ciru
da trung tam, ngau nhién, dwoc lam mu, co dbi chung, thuc hién trén dén sb tré em, da
khong thé ching minh khéc biét co ¥ nghia lam sang gitra cac nhom diéu tri v6i Trileptal
lidu thap va cao.

Mot nghién ciru dbi chung voi gia duge duoc thuc hién trén 102 bénh nhén (tir 11 dén
62 tudi) bi dong kinh cuc b dai ddng da hoan thanh déanh gid ndi tri cho phau thuat
dong kinh. Bénh nhén duoc ngung tat ca cac thubc chong dong kinh va can phai trai
qua tur 2 dén 10 con ddng kinh cuc bd trong vong 48 gio trude khi tién hanh ngau nhién
hoa. Bénh nhan dugc ngau nhién thanh cac nhom diéu tri hodc gia duge hodc Trileptal
1.500 mg/ngay vao Ngay 1 va lidu 2.400 mg/ngay vao 9 ngay tiép theo, hodc cho dén
khi xuat hién 1 trong 3 tiéu chi ngling didu tri theo nghién ctru sau: 1) Xuét hién con
dong kinh cuc bd lan tht tu sau ngay 1; 2) xuét hién 2 con ddng kinh toan thé thir phat
ma chua timg xay ra trong vong 1 nam truéce khi ngau nhién hoa; hodc 3) xuét hién cac
con ddng kinh lién tiép hoic trang thai dong kinh. Danh gig hiéu qua chinh 1 so sanh
thoi gian dat duoc tiéu chi ngung didu tri theo nghién ctru gitta cdc nhom. Két qua la
khac biét co y nghia théng ké nghiéng vé Trileptal (xem hinh 1) v&i p=0,0001.

Hinh 1 Uéc tinh Kaplan-Meier vé 1y 1¢ gdp tiéu chi ngieng diéu tri theo nghién ciru
theo nhom diéu tri
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Nghién clru d6i chung gia duoc thit hai duoe thuc hién trén 67 bénh nhéan khong duge
diéu tri (tir 8 dén 69 tuéi) mai duoc chan doan va chi mai khoi phat dong kinh cuc bd
gan day. Bénh nhéan duoc chia ngau nhién vao cac nhom diéu tri gia dugc hoac Trileptal,
khoi dAu & 300 mg 2 lan/ngay va chudn do lidu dén 1.200 mg/ngdy (chia thanh 2 lidu
600 mg mdi ngay) trong vong 6 ngay, sau do didu tri duy tri trong 84 ngay. Péanh gia
hiéu qua chinh 1 so sanh thoi gian dén dén con dong kinh d4u tien. Khac biét gitra 2
nhom diéu tri 12 c6 ¥ nghia thong ké va nghiéng vé Trileptal (xem hinh 2) voi p=0,046.

Hinh 2 Uéc tinh Kapla-Meier vé ty Ié gdp con ding kinh déu tién theo nhom diéu tri
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Nghién ctru 1dm sang thir ba dung don tri liéu Trilptal lidu 2.400 mg/ngay thay cho
carbamazepine trén 143 bénh nhan tir 12 dén 65 tudi co ddng kinh cuc bd khong kiém
soat tot bing carbamazepine (CBZ) don tri lidu & liéu 6n dinh tir 800 dén 1.600 mg/ngay,
va duy tri liéu Trileptal trong 56 ngay (giai doan ban ddu). Nhitng bénh nhén co6 thé tang
dén lidu 2.400 mg/ngay dong thoi trong qua trinh giam dan liéu carbamazepine dugc
ngau nhién hoa vao nhom diéu trj Trileptal 300 mg/ngay hoac Trileptal 2.400 mg/ngay.
Bénh nhéan dugc quan sét trong 126 ngay hodc cho dén khi xuat hién 1 trong 4 tiéu chi
ngimg diéu tri theo nghién ctru sau: 1) tang glp doi tan suit dong kinh do luong trong
28 ngay so véi giai doan ban dau; 2) ting gap doi thn suit dong kinh cao nhét do luong
trong 2 ngay lién tiép so voi gial doan ban dAu; 3) xudt hién 1 con ddng kinh toan the
hoa néu chua timg co trong giai doan ban dau; hoic 4) con dong kinh toan thé hda kéo
dai. Panh gia hiéu qua chinh 1a so sanh thoi gian dat dugce tiéu chi ngimg diéu tri theo
nghién ctru gifra cc nhém. Khéc biét gitia 2 dudng bidu dién la c6 ¥ nghia thong ké va
nghiéng vé nhom diéu tri voi Trileptal 2.400 mg/ngay (xem hinh 3), voi p=0,0001.

Hinh 3 Udc tinh Kaplan-Meier vé ty 1¢ gdp tiéu chi ngirng diéu tri theo nghién ciru
theo nhom diéu tri
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Mot qghién ctru thay thé don tri liéu khac dugc thuc hién trén 87 bénh nhan tu 11 dén
66 tudi co6 dong kinh khong duoc kiém sodt tot bang mot hodc hai thudc chong dong
kinh. Bénh nhan dugc ngau nhién hoa vao cac nhom diéu tri Trileptal 2.400 mg/ngay

x

hozc 300 mg/ngay trong khi dicu tri chéng ddng kinh co ban cia ho dugc loai bd dan
dan trong vong 6 tudn diéu tri mu doi. Diéu tri mu doi tiép tuc thém 84 ngay ké tiép
(tdng thoi gian diéu tri mu doi 1a 126 ngay) hodc cho dén khi xuét hién 1 trong 4 tiéu
chi ngimg diéu tri theo nghién ciu nhu trong nghién clru ké trén. Panh gia hiéu qua
chinh 14 so sanh ti 1é bénh nhan dat tiéu chi ngling diéu tri theo nghién ciru gilta cac
nhom. Két qua khac biét c6 y nghia théng ké nghiéng vé nhém diéu tri voi Trileptal
2.400 mg/ngay (14/34; 41,2%) so v6i nhom Trileptal 300 mg/ngay (4245; 93,3%) voi
p<0,0001. Thoi gian dén khi dat duoc tiéu chi nglimg diéu tri theo nghién ctru cling khac
biét c6 v nghia thong ké va thién vé nhom diéu tri Trileptal 2.400 mg/ngay (xem hinh
4) voi p=0,0001.

Hinh 4 Uéc tinh Kaplan-Meier vé ty I¢ gdp tiéu chi ngirng diéu tri theo nghién ciru
theo nhom diéu tri
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Nhom didu tri !

Ligu; S&#sss Liéu thap
cao

Mot nghién ctru don tri liéu duge thuc hién trén 92 bénh nhi tir 1 thang dén 16 tudi c6
dong kinh cue bd khdng duge kidm so4t tot hodc mai khai phdt bénh dong kinh cuc bo.
Bénh nhin dugc nhédp vién va ngiu nhién héa vao nhom Trileptal 10 mg/kg/mgay hodc
chuén dd lidu dén 40-60 mg/kg/ngay trong vong 3 ngay trong khi loai bo diéu tri chong
dong kinh trude d6 vao ngay thir hai. Con dong kinh dugc ghi nhan bang giam sat EEG
hinh anh lién tuc tr ngay 3 dén ngay 5. Bénh nhan két thuc 5 ngay diéu tri hoic dat 1
trong 2 tiéu chi ngung diéu tri theo nghién ctru sau: 1) 3 con dong kinh quy dinh chuyén
biét cuia nghién ctru (tirc 1a con ddng kinh thé hién trén dién ndo do va twong quan voi
hanh vi); hodc 2) con ddng kinh quy dinh chuyén biét trong nghién ctru kéo dai. banh
gia hidu qua chinh 12 so sanh thoi gian dén khi dat tiéu chi ngimg diéu tri theo nghién
clru gitta cac nhom didu tri cho thy khac biét gitta cdc dudng biéu dién khong co gia
tri thdng ké (p=0,904). Pa s bénh nhan & ca 2 nhom diéu tri hoan thanh 5 ngay nghién
ciru ma khong dat tiéu chi ngung diéu tri theo nghién ciru.

Mic di nghién ctru ndy khong chimg minh dugc hiéu qua cia oxcarbazepine trong don
tri liéu cho bénh nhi, c6 nhiéu yéu 1 vé thiét ké bao gém thoi gian diéu tri va danh gia

ngén, khong sir dung gia duge that khién cho két qua khong thé dién giai duge. Vily

do nay, két qua nghién ctru khong phu quyet két luén ring oxcarbazepine la don tri liéu

hién qua cho tré em tir 4 tudi tro 1én, dua trén phén tich dugc dong hoc/duoc luc hoc.
Cdc nghién ciru vé Trileptal trong diéu tri phoi hop

Hiéu qua cta Trileptal trong diéu tri phdi hop trén dong kinh cuc bo duoc hinh thanh
qua 2 nghién ciru da trung tam, ngau nhién, mu do, déi chimg vai gia duoc, trong do
mdt nghién ctru thue hién trén 692 bénh nhan tr 15 dén 66 tudi va nghién ciru con lai
thuc hién trén 264 bénh nhi tir 3 dén 17 tudi, va qua 1 nghién ciru da trung tam, duoc

1 9
A r

]am mu, ngau nhién, phan tang theo tudi, nhom song song so sanh 2 liéu oxcarbazepine
trén 18 bénh nhi tir 1 thdng den dudi 4 tudi.
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Bénh nhén trong 2 nghién ciu dbi chimg véi gia duge duge dung 1 dén 3 thuoc dong
thoi diéu tri dong kinh. O ca 2 nghién ctu, bénh nhan dugc 6n dinh & lidu ti wu cla
cac thube ddng thoi diéu tri dong kinh trong 8 tudn giai doan ban ddu. Nhimg bénh nhan
¢6 it nhét 8 con dong kinh cuc bo (tbi thiéu 1 — 4 con mdi thang) trong giai doan ban
dau s& duoc ngau nhién héa vao nhom gia dugc hodc nhém diéu tri v6i Trileptal & mot
lidu x4c dinh thém vao véi thudce ddng thoi diéu tri dong kinh.

Trong cac nghién ctru nay, lidu dung dugc tang dan trong vong 2 tuan cho den khi dat
t61 liéu mong mudn hodc ¢6 tinh trang khong dung nap khong cho phép tiép tuc ting
lidu. Bénh nhén sau d6 bude vao giai doan duy tri kéo dai 14 tudn (voi bénh nhi) hodc
24 tudn (v6i ngudi 16m).

Trong nghién ctu trén ngudi 1ém, bénh nhin dugc nhan cac lidu ¢ dinh 600, 1.200 hodc
2.400 mg/ngay. Trong nghién ctru trén bénh nhi, bénh nhan dugc nhan lidu duy tri trong
khoang 30-46 mg/kg/ngay, tlly vao can néng ban dau Danh gid hiéu qua chinh & ca 2
nghién ctru 13 so sanh ty 1€ phan trim thay ddi v& tan suat con dong kinh cuc bd trong
giai doan diéu tri mu déi so véi giai doan ban dau gifta cac nhom diéu tri. So sanh nay
cho thay khéc biét c6 y nghia 1am sang nghiéng vé Trileptal & tht ca cac liéu thir nghiém
trong ca 2 nghién cuu (p=0,0001 cho tat ca cac lidu & ca 2 nghlen ctru). SO luong bénh
nhan ngiu nhién hoa vao méi liéu, trung vi ty 1¢ dong kinh & giai doan ban dau, va trung
vi cla ty 1& phan tram giam di trong moi nhom dugc thé hién trong Bang 3. Mot diéu
quan trong cén luu y la & nhom diéu tri liéu cao & nguoi 16n, hon 65% bénh nhén ngimg
didu tri vi bién c6 bét loi, chi c6 46 bénh nhan (27%) hoan thanh nghién ctiu 28 tuan
(xem phan PHAN UNG BAT LGOI CUA THUOC), diéu nay khong dugce quan sat thay
trong céc nghién ciru vé don tri lidu.

Bang 3 Tom 1t vé 1y 1é plmn tram thay doi dpng kinh cuc b tiv giai doan ban diu
cho cdc nghién civu diéu tri phéi hop cé dbi chikng vdi gia dugc

Nghién ctru | Nhom diéu tri N Trung vi luc | Trung vi cla ty
ban dau cia ty | 18 % giam di
1&¢ dong kinh

] (bénh nhi) | Trileptal 136 12,5 34,8!

(Gia duoc 128 13.1 94
2 (ngudi 16n) | Trileptal 2400|174 10,0 49,9!
mg/ngay
mg/ngay
Trileptal 600 mg/ngay (D_I
168 9.6 26,4!
Gia dugce
173 8.6 7,6
' p=0,0001; * = # trong 28 ngdy
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Céac phan tich phan nhom vé hiéu qua chéng ddng kinh cua Trileptal theo gidi tinh trong
nhitng nghién ctru nay cho thiy khong c6 khéc biét quan trong trong dap tng gilta nam
va nit. Do c6 rét it bénh nhan trén 65 tudi trong cac nghién ctru ¢6 dbi chung, tac dung
ciia thude ddi voi nguoi 16n tudi chua duge danh gia day du.

Nghién ciru thir 3 vé diéu trj phéi hop thu trén 128 bénh nhi tir 1 thang dén dudi 4 tudi
¢6 dong kinh cuc by khong dugc kiém soat ddy du bang 1- 2 thude chéng dong kinh
dung ddng thoi. Cac bénh nhan ¢ it nhét 2 con ddng kinh trong nghién ciru (tic 1a con
dong kinh thé hién trén _dién ndo d6 va tuong quan voi hanh vi) trong giai doan 72 gio
ban du duoc phén ngau nhién vao nhém diéu tri voi Trileptal 10 mg/kg/ngady hodc
chuén d lidu dén 60 mg/kg/ngay trong vong 26 ngay. Bénh nhan duoc duy tri ¢ lidu
muc tiéu trong 9 ngay va cac con dong kinh dugc ghi nhan bang giam sat EEG hinh anh
lién tuc trong vong 72 gid cudi clia giai doan duy tri. banh gia hiéu qua chinh trong
nghién ciru nay la so sanh su thay déi vé tan suat dong kinh trong 24 gio so voi ty 1€
dong kinh ¢ giai doan ban dau gifta cac nhom diéu tri. Trong tdng sé bénh nhén duge
thu nhédn, so sinh nay la c6 y nghia lam sang thién vé Trileptal 60 mg/kg/ngay Trong
nghién ctru nay, khéng co bing chimg cho thiy Trileptal c6 hiéu qua véi bénh nhén
dudi 2 tudi (N=75).

THONG TIN PHI LAM SANG %

—

Dit liéu an toan phi 1am sang cho thay khc“)ng ¢b rii ro déc biét cho ngudi, dua vao
nghién ciru doc tinh khi dung lidu lién tiép, duoc ly hoc vé an toan va doc tinh gen voi

oxcarbazepine va véi chat chuyén héa con hoat tinh duoc 1y, 1a dén xuit monohydroxy
(MHD).

Poc td mién dich

Céc test kich thich mién dich trén chudt nhét cho thdy MHD (va mdt mie dd it hon véi
oxcarbazepine) co thé gay ra phan img qua mén cham.

Dot bién

Thir nghiém Ames in vitro cho thay Oxcarbazepine lam tang tan s6 dot bién & mot trong
5 ching vi khuén & diéu kién khong kich hoat trao d6i chat. Oxcarbazepine va MHD
lam tang sai léch nhiém séc thé va/hodc gay da boi ¢ thu nghiém in vitro voi budng
tring chudt Hamster Trung Qudc, trong diéu kién khong kich hoat trao ddi chit. MHD
&m tinh trong thu nghiém Ames va khong thay tac dong gay dot bién hodc bat thuong
nhidm sic thé & ca oxcarbazepine va MHD trong té bao chudt ddng Trung Qudc V79 in

vitro. Trong mdt thir nghiém voi tay xwong chudt in vivo Oxcarbazepine va MHD déu
am tinh véi tac dong lam bét thuong nhiém sac thé va hinh thanh vi nhan.

Gay ung thw

Trong nhiing nghién ciru vé& doc tinh gy ung thu, ¢ thdy thude gdy ra u & gan (chudt
COng va chudt nhit), & cac té bao hat cua tinh hoan va & duong sinh dye con cai (chudt
cdng). Cac u & gan thuong la hau qua cua sy gay cam Umg cia thudc téi cdc enzym
microsom gan, tac dung gdy cam ung nay yéu hoic khong c6 ¢ bénh nhdn dung
Trileptal, mac dAu cling chua c6 thé loai trir, \Thung khéi u & tinh hoan c6 thé bi gay
nén do cac ndng dd cao ctia hormon hudéng hoang thé. Do khong c6 nhimg sy tang sinh
bat thuomg ndy & ngudi, nén nhimmg u nay dugc cho 1a khong ¢d y nghia thich dang &
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1am sang. Nghién ctru voi chét chuyén hoa MHD vé doc tinh gay ung thu trén chudt
cbng, thay c6 ting phu thude lidu lugng vé ty 1& cac khéi u & té bao c6 hat & duong sinh
duc ctia chudt cai (¢ tir cung va dm dao). Nhiing tac dung doc nay dat duoc voi cac
ndng do phoi nhidm ngang v6i sy phoi nhiém trong 1dm sang. Chua gidi thich dugc co
ché phat trién cac khdi u dé, nhung co thé lién quan dén su tang néng do estradiol, dac
biét & chudt. Y nghia 1am sang cua céc khéi u trén chua rd.

Pic tinh sinh sin

Muyc ddc tinh sinh san, xem muc PHU N’ CO THAL CHO CON BU VA KHA NANG
SINH SAN.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat. ®’{

—

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan dudi 30°C. Bao quéan thudc trong bao bi con nguyén.

QUI CACH PONG GOI

Hop 5 vi x 10 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.

CO SO SAN XUAT
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito,

131 80058 Torre Annunziata (NA), Y.
PHIEN BAN

Ngudn IPL 17 Jul 2017/VN Dec 2017.

TUQ.CUC TRUONG
P TRUONG PHONG

Pham T Vin H ank
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