/ Z

nén thir nghiém sy hién dign HLA-A*3101 & b&nh nhan nhém ngudi Nhat, nguéi da trang, ngwdi My ban xir, Tay Ban
Nha B8 Bao Nha, nam An D9 va gbc A Rap trwéc khi didu trj bing Tegretol. Tranh dung Tegretol cho bénh nhan dwong
tinh vé&i HLA-A*3101 trir khi lgi ich cao hon rd rét so véi nguy co. Khdng khuyén cdo sang loc cho nguréri dang sir dyng
Tegretol vi nguy co hoi chirng Stevens-Johnson/hoai tir bidu bl nhidm ddc chil yéu giéi han trong vai thang dAu didu tri,
bét ké tinh trang HLA-A*3101. Théng tin cho nhan vién y té: khi thir nghiém s hién dién allele HLA-B*1 502, khuyén
cao “xac dinh genotype HLA-B*1502" véi d§ phan giai cao. Duwong tinh néu phéat hién 1 hodc 2 allele HLA-B*1502, am
tinh néu khéng phat hién HLA-B*1502. Twong tw khi thyc hign thir nghiém sy hién dién clia HLA-A*3101. C4c phan
trng khéc & da: nhe nhu ban réi rac hogc ban dang dat san hau hét thoang qua, khéng nguy hiém va bién mét trong
vai ngay hodc vai tuan hodc trong qua trinh didu trj lién tuc hodc sau khi gidm lidu. Vi khé phan biét cac ddu hidu sém
clia cac phan trng da nghiém trong hon véi cac phan (rng nhe thoang qua, nén giam sat chat ché bénh nhan va ngung
thubc ngay 1ap tirc néu phan (g néng thém khi tiép tuc stz dung thubc. Qua man: gdm phat ban do thudc kem tang
bach cau va eosin va céc trigu chirng toan than (DRESS), réi loan qua man cham da co quan véi sét, phat ban, viém
mach, bénh hach bach huyét, gia u lympho, dau khép, gidm bach cAu, tang bach cAu wa eosin, gan lach to, xét nghiém
chirc néng gan bét thurong va hoi chirng dng mat bién mét cé thé xay ra trong nhidu sy két hop thubc khac nhau. Cac
co quan khac c6 thé bj anh huéng (phdi, than, tuy, co tim, dai trang). Thong béo cho bénh nhén bj phan (rng qua man
v&i Carbamazepine khoéng 25-30% s6 bénh nhan nay c6 thé c6 phan trng qua man vdi oxcarbazepine. Qua man chéo
c6 thé xdy ra gitra Carbamazepine va phenytoin. Néu cac d4u hiéu va trigu chirng goi y xdy ra phan tng qua man, phai
ngirng dung Tegretol ngay lap tirc. Con ddng kinh: than trong khi diing Tegretol cho bénh nhan bj c4c con ddng kinh
hén hop bao gbm véng ¥ thirc, dién hinh hodic khéng dién hinh vi Tegretol c6 thé 1am con déng kinh nang thém. Néu
con déng kinh.né@ng thém, phai ngirng ding Tegretol. Chirc n&ng gan: danh gia chirc nang gan ltc khéi dAu va dinh
ky khi didu trj bdng Tegretol, dac biét & nhitng bénh nhan cé tién str bénh gan va bénh nhan cao tudi. Ngirng thubc ngay
hi r6i loan chirc na@ng gan nang thém hodc bénh gan tién trién. Chirc n&ng than: phan tich nudc tidu toan phén va
kiém tra nitor uré mau{BUN) lic khéi du diéu tri va dinh ky. Gidm natri huy&t: giam natri huyét da duoc biét xdy ra véi
Carbamazepine. O' nhirng bénh nhan c6 c4c tinh trang bénh v& than tir trdc lién quan véi natri thip hoac nhizng bénh
nhan duge diéu tri ddng thoi véi cac thubc 1am gidm natri, nén do ndng do natri treée khi khdi dAu didu tri bing Car-
bamazepine. Sau d6, do sau khoang 2 tuan rdi & cac khodng cach méi thang cho 3 thang d4u cua liéu trinh hoac theo
nhu cAu |am sang. Déc biét nhirng yéu t nguy co nay c6 thé xay ra dbi v&i bénh nhan cao tudi. Néu gidm natri huyét
thi han ché nuéc. Thidu ndng tuyén gidp: Carbamazepine cé thé lam gidm néng d8 hormon tuyén gidp trong huyét
thanh, c6 thé tang lidu clia ligu phép thay thé hormon tuyén gidp & bénh nhan bj thidu nang tuyén giap. Theo ddi chirc
néng tuyén giép dé didu chinh lidu cla liéu phap thay thé hormon tuyén gidp. Téc dyng khéng cholinergic: co hoat tinh

khang cholinergic nhe, bénh nhan bj tang &p suét ndi nhan va bi tidu nén duoc theo déi chat ché. TAc dung v than:
1y kha nang kich hoat chirng loan tam than tiém tang va & bénh nhan cao tudi la I I&n va kich ddng. Y tir tir

va hanh vi ty tir: da co bdo céo v& y nght va hanh vi ty ti & bénh nhan dwoc didu trj bing thuéc chéng dOnﬁ‘ ng
it s chi dinh. Can theo dai bénh nhan vé cac dAu hiéu nay va xem xét didu trj thich hop. Khuy&n bénh nhan wdi

ham soc) tw van y t& néu xuét hién y nghi hodic hanh vi ty tir. Téc dung v& ndi tiét: co bao cdo chay mau g hu ky
& nir ding Tegretol kém thuéc tranh thai hormon. B9 tin cay ctia thudc tranh thai hormon cé thé bj anh h &t loi

&1 Tegretol, khuyén phy niv co kha ndng mang thai sir dung dang tranh thai khac trong khi dang ding Tegiefol. Theo
d6i ndng a9 trong huyét twong: sy twong quan giira lidu ding va néng dé Carbamazepine trong huyét twong va gita
4c nbng A0 trong huyét tuong va higu qua 1am sang hogc kha nang dung nap hoi kém, viée theo dai cac ndng d6 trong
6t hiu [ch trong cdc trudng hop sau: tang dot ngdt vé tAn suét con ddng kinh/kiém tra sy tuan thi ciia bénh
an, trong Hm;;% 'mang thai, khi di8u trj cho tré em hoac thidu nién; nghi ng& réi loan hAp thu; nghi nger Ebiém doc khi

mot thube. Téc dung khi gidm lidu va ngirng thubc: ngirg ddt ngdt Tegretol c6 thé lam khéi phét con dong

il ?ry jle

kinh, cAn ngirng thubc dan dan trong theri gian 6 thang. Néu phai ngumg dot ng6t & bénh nhan bj dong kinh, Vi¢ chuyén
sang dung thuéc chéng ddng kinh méi nén dugc thyrc hién bing mét loai thude phi hop. TUONG TAC, : Car-
bamazepine c6 thé lam giam ndng dé cac thube diing két hop trong huyét trrong duge chuyén héa chil yé YP3A4

do cam (rng sy chuyén hoa clia ching. Céc tc nhan c6 thd 1am tang ndng d6 carbamazepine va/hogc tarpamaze-
pine-10, 11-epoxide trong huyét twong: thubc gidm dau chéng viém (ibuprofen, dexhopropoxyphe%%hang sinh
(nhém macrolide), thubc chéng trdm cam (desipramine, fluoxetine, fluvoxamin), thuéc chéng déng kinh (stiripentol, vi-
gabatrin), thuéc khang nédm (cac azole), thubc khang histamine (loratadine, terfenadine), thuéc chdng loan than
(loxapine, olanzapine), thuéc chéng lao (isoniazid), thubc chéng virus (ritonavir), thudc trj bénh tim mach (diltiazem, ve-

rapamil). Céc tdc nhan cé thé lam gidm ndng 40 carbamazepine trong huyét twong: thubc chéng dong kinh
!(felbamate. methsuximide, oxcarbazepine, phenobarbitone, phenytoin, clonazepam, acid valproic), thuéc chéng ung
 thw (cisplatin, doxorubicin), thubc chéng lao (rifampicin), thubc gidn phé quan (theophylline, aminophylline), thuéc da
liBu (isotretinoin). Téc dyng cla Tegretol trén ndng a9 clia cac thubc ding ddng thoi trong huyét trong: Carbamaz-
epine c6 thé lam giam ndng dé trong huyét trong, hodc lam mét tac dung clia mot sé thudc: thubce giam dau chéng viem
(methadone, paracetamol, tramadol), khéng sinh (doxycycline), thuée chéng déng (warfarin, phenprocoumon, dicou-
marol), thubc chéng trdm cam (bupropion, citalopram, trazodone, thudc chéng trdm cam 3 vong, MAOI), thuéc chéng
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Rx - Thudc bén theo don

Tegretol®

Thudc chdng déng kinh, hudng thén kinh va hudng tim thin

MO TA VA THANH PHAN
Dang bao ché
Vién nén: 200 mg carbamazepine.
Hoat chét
Carbamazepine.
Mt s6 ham lugng va dang bao ché b thé khoing cb s8n & tit ca cic nudc.
Thanh phén c6 hoat tinh
Carbamazepine.
Ta dugc
Vién nén: Aerosil 200 (silic dgﬂg keo khan), Avicel PH 101 (cellulose), magnesi
stearat, Nymcel ZSB - 10 thay ddi (carmellose nattri, thé it).
Cong thic duge phim <6 thé khac nhau gila cic nudc.
CHI DINH
« Bénh dong kinh
~ Condéng kinh cyc bé phuc hgp hodc don thusn (c6 hodc khong mit y thic)
6 hodc khdng phit trién toan thé thit phat.
= mﬁh‘;ﬂ kinh co ciing- gijt rung phattrién toan thé. Cac dang ddng kinh

Tegretol thich hap cho ¢ dan tri liéu va tri liéu phéi hop.

Tegretol thuding khéng hiéu qua trong <an véng ¥ thirc (déng kinh can nhé) va

con déng kinh gidt rung ca (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).

« Con hung cim cépvadiéu tr duy t cac r8iloan cim xic lugng cyc dé phong
ngiia hodc lam gidm sy tai phat.

» Hoichiing cai rugu.

* Bau daythin kinh sinh ba ty pht v dau déy thén kinh sinh ba do bénh xa cing
rdi réc (cién hinh hodc khong dién hinh). Bau déy thin kinh lui-hdu tu phét.

» Bénh thin kinh do déi thio duting gy dau.

» iithdo nhat trung uong.Ba nidu va khit nhigu c6 nguén géc hormon thén kinh.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

kinh
Khi c6 thé, nén ké don Tegretol duéi dang don triléu.
Nen bt déu didu trj v lidu thap mdi ngdy, ting tif tif cho dén khi dat dugc
hiéu qua tdi uu.
IN&n diéu chinh liéu carbamazepine theo nhu ciu cia titng bénh nhén dé dat dugc
surkiém sodt déy di cic con dfng kinh. Xéc dinh néng do trong huyét tuong c6 thé
gikip xac dinh liéu t8i uu. Trong diéu tri bémmlunhhéuwbanwnuhu&ng
doi hoi tdng ndng dd carbamazepine trong huyét tuong khodng 4-12 microgam
/ml (17-50 micromol/lit) (xem phén c.ﬁ.ﬂH BAO VA THAN TRONG).
Khi cgng thém Tegretol vao diéu tri ! dgng kinh dang ding, nén thuc hién
diéu nay tif tir trong khi duy tri, hoahf?u cin thiét, diéu chinh lidu clia thuéc
chéng dong kinh khéc {xem cic phin TUONG TAC THUGC VA DUGIC LY LAM
SANG - DUQC BONG HOC).
Nhém bénh nhan muc tidu néi chung / Ngus Ién
Liéu diing trong bénh dong kinh

Céc dang uéng

K.h&idludong 100 mg dén 200 mg, 11&n hodc 2 ldn/ngay; nén ting liéu ding tir

tir-nél chung & muc 400 mg, 2-3 13n/ngay - cho dén khi dat dugc dép tng t5i wu,

@motsé banh nhan, liéu 1600 mg hoac ngay ¢4 2000 mg/ngay ¢6 thé thich hap.

Thube dan

Khi sirdung dang thusc dan thay cho cdc dang ubng, liéu t8i da hang ngiy dugc

gidi han chi dén 1000 mg (250 mg, 4 1n/ngdy, céch nhau 6 gid).

Hién chua c6 dif liéu 1im sing vé vilc st dung thudic dan trong cic chidinh khic

ngoai bénh déing kinh.

Liéu ding trong cdn hung cim cdp va diu trj duy tri cic réi loan cam xiac
aic

Mueliéu: khoang 400-1600 mg/ngay, iéu diing théng thutng 13 400-600 mg/ngay

chia lam 2-3 lin. Treng con hung cdm cip, nén ting liéu khé nhanh, trong khi

khuyén cdo dung timg liéu ting nho trong diéu tri duy tri céc rdi loan ludng cyc

dé bao dam sy dung nap téi vu.

Liéu diing trong héi chiing cai ruou

Liéu trung binh: 200 mg, 3 I3n/ngéy. Trong trung hop ndng liéu cé thé tang

|én trong vai ngay déu (vi du dén 400 mg, 3 ldn/ngay). Lic bit ddu didu tr cic

biéu hién ning do cai rugu, nén két hop Tegretol véi cic thudc an thin-gdy ngl

(vi dy clomethiazol, chlordiazepoxid). Sau khi giai doan cp da giam, co thé tiép

tuc diing Tegretol dudi dang don trj ligu.

Liéu diing trong dau day thin kinh sinh ba \

Ligu khéi ddu 200-400 mg nén ting tir tir mdi ngdy cho dén khi hét dau (théng

thudng la 200 mg, 3-4 13n/ngay). Sau d6 nén gidm liéu din cho dén mic liéu

duy tri thip nhét ¢ thé dugc. Liéu t8i da dugc khuyén cdo I 1200 mg/ngay.

Khi da dat dugc gidm dau, nén ¢ gdng ngimg diéu tri ddn dn, cho dén khi

con dau khac xdy ra.

Liéu diing trong bénh thin kinh do dii théo duéng gay dau

Liéu trung binh: 200 mg, 24 lin/ngay.

Liéu diing trong dai thao nhat trung uong

Liéu trung binh cho ngus Idn: 200 mg, 2-3 14n/ngay. & tré em nén gidm liéu tuang

(ng véi tudi va thé trong clia tré.

Céc nhém bénh nhén déc biét

Suy than / Suy gan

Hién khdng cé di liéu vé duge dong hoc clia carbamazepine & bénh nhin suy

chiic ndng gan hodc suy chiic nang than.

Bénh nhi / Tré em va thigu nién

Liéu ding trong bénh déng kinh

Cicdanguéng

D6I v6i tré em tif 4 tudi trd xudng, khuyén cdo dung liéu khéi ddu

20 - 60 mg/ngay, ting I&n tiing 20 mg dén 60 mg, 2 ngay mot 13n. BSI vi tré

em trén 4 tudi, ¢6 thé bit du diéu tri véi 100 ma/ngay, ting Ién tig 100 mg

cach nhau mbi tudn.

Liéu duy tri: 10 - 20 mgrkg thé trong/ngdy chia lam nhiéu lin, vi dy:

» Duti 1tuéi: 100 - 200 mg/ngdy (= 5-10 ml = 1-2 don vi dong hén dich udng)

s 1-5téi: 200 - 400 mg/ngdy (= 10-20 ml = 2x 1-2 don vi dong hén dich
udng)

* 6-10 tud mjfm mg/ngay (= 20- 30 ml = 2-3x 2 dan vi dong hén dich

)

* 11-15twdi: 600-1000 mg/ngdy (= 30-50 mi = 3x 2-3 don vi dong hén dich
uéng .

(thém mét don vi dong 5 ml trong trudng hop ding 1000 mg)
* >15tudi: 800 - 1200 mg/ngay (gidng nhu liéu ngudi In).
Lidu téi da duge khuyén cdo
Duidi 6 tudi: 35 mg/kg/ngay
6-15 tudi: 1000 mg/ngay
> 15 tubii 1200 mg/ngay.
Thudcdan
Khi st dung dang thudc dan thay cho céc dang udng. liéu tdi da hing ngay dugc
giéi han chi dén 1000 mg (250 mg, 4 lin/ngay, cich nhau 6 gia).
Hién chua c6 disliéu lam sang vé viéc st dung thude dan trong cac chi dinh khac
ngodi bénh déng kinh.
Liéu diing trong di théo nhat tru
Otréem mgumlwmmmmuwmmm Liéu trung binh
cha ngudi 16n: 200 mg, 2-3 1dn/ngay.
Nguti cao tudi
Liéu diing trong dau déy thin kinh sinh ba

B Do tuong tic thudc va dugc dong hoc ciia thudc chding ddng kinh khic nhau,

€dn thin trong khi chon lidu Tegretol cho bénh nhin cao tudi.

@bénh nhn cao tudi, khuyén cao diing liéu khei ddu 100 mg, 21én/ngay. Liéu khéi

ddu 100 mg, 2 1in/ngay nén ting tirtif mdi ngay cho dén khi hét dau (thdng thuding

12 200mg. 3-4 13n/ngay). Sau d6 nén gidm liéu dén cho dén mik liéu duy tri thip

nhét c6thé ﬁun&mmmuy&nmmmwmamm

qidm dau, néne&gsng nglmag diéu tri dén din, cho G&n khi con dau khdc xdy ra.

Cich ding

Vién nén va hdn dich uéing (14 trudic khi diing) c6 thé udng

an hoamgm'acéc bira dn. Nén diing cic vién nén véi mét it thic

lai ¢6 thé 6 clia vign nén nhai nén duge nudt véi mt it thie udng.

Vién nén CR (c4 vién hodc néu duoc ké don chi niia vién) nén nudt khdng nhai véi

mit it thiic uSng. Vién nén nhai va hon dich udng (1 don vi dong = 5ml = 100mg;

nifa don vi dong = 2,5 ml = 50 mg) d3c biét thich hop déi véi nhimg bénh nhan

khé nudt vién thudc hodc cén diéu chinh cdn thin liéu ban diu,

Do kétqua cia su phéng thich chim, ¢6 kiém sodt cda hoat chdt ti vién nén CR,

thubic ndy duoc duing theo liéu 2 18n/ngay.

Wi liéu Tegretol hin dich udng dugc ding sé tao ra néing dd dinh cao hon so véi

ciing liéu tinh lhenmgddang\nén nén, nén bat dau 6 lidu thap va tang liéu tir
:% tranh céc phn Ung bit

Khi chuyén bénh nhan tif vién nénTegremI sang hén dich udng: diéu nay nén

duge thige hign bing cach diing ciing 56 mg mi ngay vdi céc liu nhé hon,

thutsng xuyén hon {vi dy hén dich udng 3 18n/ngay thay vi vién nén 2 lin/ngay).

Khi chuyén bénh nhan tirvién nén théng thuting sang vién nén CR: kinh nghiém

1am sang cho thiy I & mét s& banh nhan, liéu ding & dang vién nén CR c6 thé

cén phai ting lén.

Khi chuyén bénh nhin tis céc cong thic dang udng sang thudc dan: lidu diing

@ dang thudc dan cin duoc ting lén khodng 25% va duge ding chia ra cic liéu

nhé, dén téi da 250 mg, 4 ldningdy, cdch nhau 6 gid. Kinh nghiém trong vide st

dung dang thudc dan con han ché chi trong 7 ngay nhu mét ligu phép thay thé &

nhiing bénh nhan tam théi khdng thé diéu tr bénh déng kinh bng duding udng,

vi dy & nhiing ngudi sau phau thuit hodc nguéi bi mét y thic.

CHONG CHI DINH

« DA biét qud m3n véi carbamazepine hodc cac thudc c6 lign quan vé ciu tric
{vidy thudc chéing trém cam 3 vong) hodic vdi bit ky thanh phan nao ctia thuc.

« Bénh nhan bj bloc nhi that

« Bénh nhan c6 tién sif suy tly xuong

« Bénh nhan cétién st rdi loan chuyén hda porphyrin gan (vi du rdi loan chuyén
hda porphyrin ¢dp timg con, rdi loan chuyén héa porphyrin hdn hap, réi loan
chuyén héa porphyrin biéu hién da mudn).

# Chéng chidinh sir dung Tegretol két hop véi thudc tc ché monoamine-oxidase
(MAOI) (xem phéin TUONG TAC THUK

CANH BAO VATHAN TRONG

Doc ki huéing dén sii dung trudic khi dimg. Néu cdn thém théng tin, xin héi

§kidn bsi.

Thuéc ndy chi diing theo don ciia bdc si.

Chi nén diing Tegretol dudi su gidm sat y khoa. Tegretol chi nén dugc ké dcn

sau khi ddnh gid k§ loi ich va nguy cova dudi su theo doi chit ché

nhén ¢ tién sifvé tén thuoing tim, gan hodc than, <6 cac phin dng phy huy&

hee d8i véi cac thude khic, hodic tién trinh méu tri bing Tegretol bj gidn doan.

Téc dung vé huyét hoc

Mt bach cdu hat va thigu mu bt sin c6 lién quan véi Tegretol, tuy nhién do ty 1&

khi &n, sau khi
va phin con

cic tinh tr Ia?_ng ndy rdt thip nén kha uéic lugng nguy co cé y nghia di voi Tegretol....

Nguy: ung trong nhiom bénh nhan chua dugc diéu tri ndi chung duge uéc tinh
13'4,7 ngui/1.000.000/ndm A5i véi mat bach cdu hat v 2 nguéi/1.000.000/n5m
A véi thigu mau bt san.
Gidm sé lugng tiéu c5u hodc bach ciu tam théd hodic kéo dai xdy ra tir thinh thodng
@8n thuéing xuyén lién quan vdi viéc diing Tegretol Tuy nhién, trong da & trutng
hgp, nhing téc dung nay thodng qua va khéng chc 1 dau higu khéi phat thiéu
méu bat s3n hoac mat bach cdu hat. Tuy nhién, cdn thyc hién vidc d8m sé lugng
huyét cdu todn bé, ké ca tidu cdu truée khi diéu tri (va cd thé cd héng cdu ludiva
st huyét thanh) ltic ban diu va dinh ky sau d6.
Néu s6 lugng bach cdu hoic tiéu cu thip rd hoic gidm ré trong thai gian diéu tri,
cdn theo doi chit ché bénh nhan va dém huyét ciu toan bé. Phii ngling Tegretal
néu cé bat ky ddu hidu nao vé suy tly xuong déng ké.
Bénh nhan nén ducc thong bao vé cac ddu hidu va triéu chiing nhifm déc sém
61 véi vn dé vé huydt hoc o thé xdy ra, cling nhu cic tridu chiing vé phdn (ng
da hodc phan ting gan. Néu c6 cic phin Ung nhu sét, dau hong, néi ban, loét
miéng, dé bj bim tim, dém xuit huyét hoac ban xudt huyét, bénh nhin nén dén
héiy kién bac 5T ngay l4p e,
Phén ing da nghiém trong
Céc phan ting da nghiém trong, bao gém hoai 1 biéu bi nhiém
goi I8 chiing Lyell) va hi chiing Stevens-johnson (SJS| mmﬁ
hl!mgap i Tegretol, Bénh nhin bi phin (ng da nghiém tlongcb\h! phéinhip
vién, vl cic tinh trang ny ¢6 thé de doa tinh mang va cé thé gdy trvong. Hau hét
céic trudng hop héi chiing Stevens-Johnson/hoai tif bidu bi nhiém déc (SIS/TEN)
xudt hién trong vai thang dau diéu trj bing Tegretol. Nhiing phan (ing nay dugc
udic tinh xdy ra & 1-6/10.000 ngudi sif dung mdi & cic nuidc ¢6 din s6 chi yéu
la ngudi da trang. Néu cic ddu hiéu va triéu ching goi ¥ xdy ra céc pl!&nmda
nghiém trong (vi du héi chiing Stevens-Johnson, héi ching Lyell/hoai tir bi

iém dic), phai ngiing diing Tegretol ngay I3p tiic va nén xem xét diéu trj thay the.

Duigc gen hoc (Pharmacogenomics)
C6 bing chiing ngdy cang tang vé vai trd cla céc allele khéc nhau cla khing
nguyén bach ciu nguesi (HLA) lam cho bénh nhén dé bi céc phan (ng bt Igi
qua trung gian mién dich.

m & HLA-B*
Céc nghién ciu hdi aiu & nhiing bénh nhan cé nguén gée nguidi Han Trung
Quéc va Théi Lan da tim thiy méi tuong quan manh giiia céc phan ing da trong
truding hop héi chiing Stevens-Johnson (SJS)/hogi tir biéu bi nhiém déc (TEN}
lién quan véi carbamazepine va suf hién dién clia allele khing nguyén bach ciu
ngudi (HLA)-B*1502 & nhiing bénh nhan nay. Tin sust cla allele HLA-B*1502 trong
khoang tif 2-12% & cac nhom din 56 nguéi Han Trung Qudc va khodng 8% & cac
nhém dan 6 Théi Lan. Ty 1 héi ching Stevens-Johnson cao han (hiém gdp hon
14 rét hiém gép) da dugc bio cdo & mot s6 nude chau A (vi du Taiwan, Malaysia
va Philippines) trong dé c6 mét tan sudt allele HLA-B*1502 cao hon trong cic
nhém dan s6 (vi du trén 15% & cac nhom din s6 Philippines va mot s6 nhom dan
6 Malaysia). Tan suit allele 1én dén khodng 2% d3 dugc bio cdo & Han qudc va
khoang 6% da dugc bdo céo & An DG, Tan suélalleleHLA B*1502 khdng ding ké &
nhing nguéi géc chiu Au, mét s6 nguéi dan chiu Phi, nguéi My dia phuong, cic
nhém din 56 ngueiTay Ban Nha v B& Do Nha dugc Iy mau va ngudi Nhat (< 19%)
Cac tan sudt allele dugc ligt ké & day dai dién cho ty 1& nhigém sic thé trong nhém
dan s6d3c this mang allele dugc quan tam, c6 ngh|a Ia ty I& bénh nhan mang mét
bén a0 clia allele ndy trén it nhit mét trong skth!:\\ahomklé'ﬁ
sudt ngudi mang") cao gdn gdp hai lén tén suit allele Vi vy, ty 1& bénh nhin 6
thé cd nguy ca gdn gdp hai ldn tan sut allele.
Nén xem xét thir nghiém vé sy hién dién cla allele HLA-8*1502 & nhing bénh
nhén 6 6 tién & trong cdc nhém dén 56 ¢6 nguy co vé mat di truyén trudc khi khéi
du diéu trj bing Tegretol (xem Théng tin cho nhan vién y t& dudi day). Nén trénh
sir dyng Tegretol & nhiing bénh nhan mé két qua xét nghiém tim thay 3 duong
tinh vdi HLA-B*1502 tris khi lgi ich cao han ré rét so vai nguy ca. HLA-B*1502 ¢
thé 1a mét yéu td nquy ca cho sy phat trién hdi chiing Stevens-Johnson/hoai tir
biéu bi nhiém déc (SIS/TEN) & bénh nhan nguéi Trung Quéc dang diing céc thudc
chéng ddng kinh khac ¢ lién quan véi hdi chiing Stevens-Johnson/hoai ti biéu
bi nhiém dbc. Vi vdy nén xem xét trdnh st dung nhimg thudc khac ¢6 lién quan
v6i hoi chiing Stevens-Johnson/hogi tir biéu bi nhidm ddc & nhing bénh nhan
6 HLA-B*1502 duong tinh, khi cic ligu phap thay thé 13 tuong duang chip nhin
dugc theo each khac. N6i chung, khéng khuyén cdo sang loe cho nh
nhin clia cdc nhdm din 8 c6 1y 18 HLA-B*1502 thap. Viéc sang loc thudng khéng
dugc khuyén cdo d6i vii bat ky ngudi nao hién dang sirdung Tegretol vi nguy co
héi ching Stevens-Johnson/hoai tlr bidu bi nhiém ddce chl yéu gidi han trong vai
thang déu diéu tri, bitké tinh trang HLA-B8*1502.
Vige xdc dinh nhiing ngudi mang allele HLA-B*1502 va tranh diéu trj bing
carbamazepine & nhing ngudi nay da dugc ching minh 12 lam gidm ty 18 b hoi
chiing Stevens-Johnson/hoai t biéu bi nhi&m déc gay ra do carbamazepine.

Lién quan véi HLA-A*3101

Khing nguyén bach ciu ngudi (HLA}-A"3101 ¢6 thé 13 mt yéu t6 nguy co lam
phit trién cic phan ting phy & da nhu hi chiing Stevens-Johnson (SJS), hoai tif
biéu bi nhiém dbc (TEN), phét ban do thusc kém tang bach ciu ua eosin va céc
triéu chiing toan thin (DRESS), ngoai ban mun mu toan thén cdp tinh (AGEP) va
ban dit sin. Cac nghién ciu hdi ciu lignquan dén toan bo bd gen & cacnhom dan
56 ngudi Nhit va Bic Au da bio cio mdi lién quan gilfa cdc phin ting da nghiém
trong (héi chiing Stevens-Johnson, hoai tif biéu bi nhiém ddc, phitban do thudc
kém tang bach cAu ua eosin v cac trigu ching toan than, ngoai ban myn ma
toan thin cip tinh va ban dét sén) lién quan vdi viéc si dung carbamazepine va
su hién dién cla allele HLA-A*3101 & nhing bénh nhan nay.
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Tén sudt allele HLA-A*3101 rdt thay di gifia cic nham chiing tdc, khoing 2-5%
& cic nhém dén 58 chau Au va khodng 10% & ddn s6 ngudsi Nhat. Tén sudt cla
allele nay udc tinh dudi 5% & phan 6n nhém dan sé ngudi chau U, chdu A, chiu
Phi va Bdc My vdi mt s6 trudng hop ngoai Ié trong véng 5-12%. Tén sust trén
15% duige ug tinh trong mat s& nhém chiing to¢ & Nam My (Argeiting va Br

Bic My (US Navajo, Sioux, va Mexico Sonora Seri), mién nam An B¢ (Tamil Nadu)
i tir 10%-15% & cic chiing tc dia phuong khic trong cling nhitng viing nay.
Cée tdn suft allele duoc ligt ké & day dal dién cho ty 1 nhidm séc thé trong nhém
dén 58 dic thi mang allele dugc quan tim, c6 nghia la ty 1 bénh nhin mang mat
bdn sao cla cta allele nay trén it nhit mdt trong hai nhidm sdc thé ctia ho (tic 13
“tdn sudt ngudi mang”) cao gén gdp hai lan tan sust allele. Vi vay, ty & bénh nhan
6 thé ¢ nguy co gan gdp hai 14n tn sudt allele.

Nén xem xét thif nghiém vé sy hién dién cla allele HLA-A*3101 & nhiing bénh
nhan c6 16 tién & trong cac nhom dén s8 ¢6 nguy cové mat di truyén (vi dy nhiing
bénh nhan thudc cc nhém dan s6 ngudi Nhat va ngudi da tring, bénh nhin
thudc céc nhém din s& ngudi M bin x, cic nhém din s6 nguii Tdy Ban Nha
vA B Dao Nha, ngudi mién nam An D& v nguii géc A Rap) trudic khi khdi ddu
didu trf bangTegremi [xem Théng tin cho nhan vién y té dudi day). Nén tranh sit
dung Tegrewl cho bénh nhin phat hién duang tinh vdi HLA-A*3101 trif khi lgi
ich cao hon rd rét so véi nguy co. N6i chung, khéng khuyén cdo sang loccho bt
ki ngudi ndo hién dang s dung Tegretol vi nguy ca hdi chiing Stevens-Johnson/
hoai tif biéu bi nhiém doc chi yéu gidi han trong vai thang ddu diéu tri, bit ké
tinh trang HLA-A*3101.

Han ché clia vidc sing loc di truyén

Kétqud sang loc di truyén phii khang bao gi¢ thay thé cho sy cdnh giac thich hop
trén 13m sang v kiém sodt bénh nhan. Nhiéu bénh nhan ngudi chau A duong
tinh di véi HLA-B*1502 va dugc diéu tri bing Tegretol sé khing phit trién héi
chiing Stevens-Johnson/hoai tif biéu bi I'W’I'Eln d6c va nhiing bénh nhin am
tinh déi véi HLA-B*1502 & bét ky chling té¢ ndo 6 thé véin phat trién hi ching
Stevens-Johnson/hoai tir biéu bi nhi#m déc. Tuang tu, nhiéu bénh nhin duong
tinh d8i véi HLA-A*3101 vi dugc diéu tri bing Tegretol sé khdng pht trién hai
chiing Stevens-Johnson {5J5), hoai tlf biu bi nhiém ddc (TEN), phat ban do thudc
kem téng bach ciu a eosin va cac triu chung toan than (DRESS), ngoai ban mun
mi toan than edp tinh (AGEP) hodic ban dét sén va nhing bénh nhan dm tinh
d6i vai HLA-A*3101 & bt ky ching toc nao co thﬁvén phat trién nhing phan
ting phu & da nghiém trong nay. Vai trd clia cac yéu td ¢ thé co khac trong sy
phit trién nhimg phin g bit loi & da nghiém trong vé su m4 phi nhing phin
ting bitlgi & da nghiém trong nay nhu liéu thudc chng déng kinh, sy tudn thi
diing thudc, thuéc ding déng thai, cic bénh di kém va mic do theo déi vé da
chuia duigc nghién ciu.

Neéu thue hién thir nghiém vé suhién dién cla allele HLA-B*1502, khuyén cao “xac
dinh genotype HLA-B*1502"vdi d6 phan gidi cao. Thif nghiém la duong tinh néu
phat hién mét hodc hai allele HLA-B*1502 vé thir nghiém I3 3m tinh néu khéng
phit hién allele HLA-8*1502. Tudng ty, néu thyc hién thirnghiém vé sy hién dién
clia allele HLA-A®3101, khuyén cdo “xac dinh genotype HLA-A*31017vdi dg phan
gidi cao tuong Ung. Thir nghiém 1 duong tinh néu phat hién mét hodc hai allele
HLA-A*3101 va thir nghiém la m tinh néu khdng phat hién allele HLA- A*3101.
Céc phan ing khac & da

Céc phan dng da nhe nhu ban da rdi réc hodc ban da dang dét sén cing ¢6 thé
x3y ra, hidu hét déu thodng qua va khéng nguy hiém. Nhiing phan ting nay bién
mét trong vong vai ngay hodc vai tudn hodc trong qué trinh diéu tri lién tuc hodc
saul khi gidm liéu. Tuy nhién, vi cé thé khé phén bigt cic diu hiéu som cda cic
phén tng da nghiém trong hon véi céc phan dng nhe thodng qua, bénh nhan
cén phdi duge gidm sit chat ché va xem xét ngiing thudc ngay 13p tic néu phin
ing nang thém khi tiép tuc st dung thudc.

Alele HLA-A*3101 dugc tim thdy lién quan véi cac phan ting bat lgi dda it nghidm
treng hon do diing carbamazepine va c6 thé dy dodn nguy ca clia nhing phin
ung ndy, do ding carbamazepine nhu héi chiing qué man do thudc chdng co
gidt hodc phat ban khéng nghiém trong (phét ban dit sén). Tuy nhién, allele
HLA-B*1502 khdng dugc tim thdy dy dodn nguy cd céc phdn dng da ndi trén.

Qué mén

Tegretol cé thé gay ra cc phan (ng qua man bao gm phét ban do thudc kém ting

bach cu ua eosin va cac triéu chiing toan than (DRESS), réi loan qua man chdm

da co quan vdi s8t, phit ban, viém mach, bénh hach bach huyét, gid u lympho,

dau khdp, gidm bach cdu, ting bach cdu ua eosin, gan Iéch to, xét nghiém chic

ndng gan bét thuéng va hdi ching 6ng mét bién mat (pha hiy va bién mat cic

8ng mit trong gan) cé thé xdy ra trong nhiéu sy két hop thudc khic nhau. Cic

coquan khéc cling c6 thé bi anh hm&ng (vi du phdi, than, tuy, ca tim, dai trang).

(Xem phn CAC PHAN UNG PHY CUA THUGC).

Allele HLA-A*3101 d& duc tim thay ¢6 lién quan véi sy xudt hign hdi ching qua

man, bao gém ban dét san.

Cdn théing béo cho cic bénh nhan bj cic phdn iing qua mén vdi carbamazepine

riing c6 khodng 25-30% s bénh nhan nay cé thé c6 phin tng qua min véi

oxcarbazepine (Trileptal’).

Qua mdn chéo cd thé xdy ra giila carbamazepine va phenytoin.

Néi chung, néu cic ddu hidu va trigu chimg goi i xdy ra phin ing qua mén, phai

ngiing ding Tegretol ngay l3p tic.

Con déng kinh

Cén thin trong khi ding Tegretol cho nhiing bénh nhén bj cac con déng kinh

hén hap bao gém véng ¥ thiic, dién hinh hodc khéng dién hinh. Trong tit cd tinh

trang nay, Tegretol c6 thé 1am can ddng kinh ndng thém. Trong truéing hgp con

@ng kinh nang thém, phai ngiing dung Tegretol.

€6 thé xdy ra tang tn sudt con dong kinh trong khi chuyén tir céng thic dang

udng sang dang thudc dan.

Chiic ning gan

PPhdi tién hanh dinh gid chifc nding gan lic khdi ddu diéu tri v dinh ki-nmgmﬂi

gnn diéu tri bing Tegretol, dic biét la & nhiing bénh nhan c6 tién st bénh gan
va &bénh nhan cao wél. Phdi ngimg lhuk?ynrmg truéng hap 1di loan chise

ndng gan ning thém hodc bénh gan tién tri

Chifc niing than

Khuyén céo xét nghiém phan tich nuéc tiéutoan phan va kiém tra nitd uré méau

(BUN) lde khési ddu didu tri va dinh kj.

Gidm natri huyét

Gidm natri huyét d3 dugc bidt xdy ra vdi carbamazepine. & nhiing bénh nhan c6

cac tinh trang bénh vé than tir trudc lign quan vii natri thap hodc nhiing bénh

nhén dugc diéu trj déng thei véi cac thudc 13m gidm natri (vi dy thudc Idi tidu,

cdc thudc lién quan véi su tiét hormon chéng bai nidu (ADH) khéng thich hop),

nén do ndng 4% natri trudc khi khai ddu diéutri bing :arbarnmpir\ve Sau d6,nén

o néing A9 natri sau khoang 2 tudn rdi & cac khodng cach mdi thang cho 3 thing
ddu chaliéu trinh hodc theo nhu cdu lam sang, Dac biét nhing yéu té nguy co
nay cdthéxdy ra d8i véi bénh nhin cao tudi. Néu quan sét thy gidm natri huyét,

han ché nudic 14 bién phap chéng lai quan trong néu duge chi dinh trén lim sang.
Thiéu niing tuyén gidp

Carbamaupmecbmé 1am gidm ndng d6 hormon tuyén gidp trong huyét thanh
thdng qua s enzym, c6 thé cdn ting liéu clia liéu phép thay thé hormon
tuyén gidp abgnhnmln b{h‘liéunéngmy!nghp.w viy theo ddi chifc ndng tuyén
gidp dugc dé nghi dé diéu chinh liéu clia liéu phap thay thé hormon tuyén gidp.
Téc dung khing cholinergic

Tegretol cho thdy cd hoat tinh khing cholinergic nhe. Vi vdy bénh nhan bi ting
4p sudt ndi nhan va bi tiéu nén dugc theo doi chit ché trong the gian didu trj
{xem phén CAC PHAN UNG PHU CUA THUGC),

Téc dung vé tam thin

Can In’u ¥ kha nang kich hoat chiing loan tim thdn tiém tang va & bénh nhan
cao tuii 13 16 13n va kich dong.

¥ nghi tu tl vis hanh vi tu el

83 ¢t bao caové y nghi tytirva hanh vi ty tirdbénh nhin duge didu tri bing thudc
<chdng déng kinh trong mot s6 chi dinh. Mt phan tich tdng hop céc thi nghiém
ngéu nhién c6 déi ching véi gid duoc cla cic thude chdng dong kinh da cho thy
tang nhe nguy ¢d vé § nghi ty tirva hanh vi ty tif. Chua rd co ché ciia nguy condy.
Vi vdy cin phéi theo ddi bénh nhan vé cic ddu hiéu cia y nghi ty t va hanh vi
U1t vt nén xem xét diéu tri thich hgp. Nén khuyén bénh nhén (va ngui chim
sé¢ bénh nhdn) nén xin tu vin y té néu xust hién ¥ nghi ty tlr hode hanh vi tu td.
Tac dung vé ndi tiét

Chay méu giira chu ky da dugc bdo cao & phy ni ding Tegretol trang khi dang
ding thudc trnh thai nhém hormon. D4 tin cdy clia thudc tranh thai hormen c&
thé bj anh huing bét lgi bai Tegretol, nén khuyén cic phu nif c6 khd ning mang
thai xem xét st dung cac dang tranh thai khic trong khi dang ding Tegretol.
Theo déi cic néng dd trong huyét tuang

Mac dis sy tuong quan gila liéu ding va ndng dé carbamazepine trong huyét
tuoing va gilfa cic ndng dd trong huyét tuong va hiéu qua 1dm sang hodc kha
néng dung nap ka hoi kém, viéc theo dai cdc ndng dé trong huyét tuang co
thé hitw ich trong céc trung hop sau: ting dot ngdt vé tén sudt con dong kinh
Jkiém tra su tudn thi cda bénh nhin, théi ky mang thai, khi diéu tri cho
tré em hoac thiéu nién; nghi ngés rdi loan hip thu; nghi ngé nhidm déc khi ding
han mét thudc (xem phin TUONG TAC THUGC).

Tic dung khi gidm liéu va ngiing thudc

Ngimg 8ot ngdt Tegretol c6 thé lam khdi phat con ddng kinh, vi viy cin nging

thusc din dén trong thai gian 6 thing. Néu phii ngimg Tegretol dét ngét & bénh

nhin bj déng kinh, viéc chuyén sang diing mét hap CMI chﬂng aong kinh méi
ithudic phi hop. -

razil); - niém duge thuc hiém bing mét loai

Tuong téc thuse

Diing ddng théi thudc tic ché CYP3A4 hodc thudc Uc ché epoxid hydrolase wéi
carbamazepine ¢ thé gdy ra cac phan Ung bat Ici (ting ndng dé carbamazepine
hodc carbamazepine-10,11 epoxid trong huyét tuong theo thitu tuong dng). Nén
diéu chinh liduTegretol cho phi hop va/hodc theo ddi néng @6 trong huyét tuong.
Diing déng thdi thudc gy cam (ing CYP3A4 véi carbamazepine c6 thé lam gidm
ndng dé carbamazepine trong huyét tuong va hidu qua diéu trj clia n, trong khi
ngling ding thudc gdy cdm Ung CYP3A4 <6 thé 1dm ting néng d¢ carbamazepine
trong huyét tuong. C6 thé phai didu chinh liéu Tegretol.

Carbamazepine |3 thudc géy «cdm (g manh CYP3A4 vi cic hé théng enzyme
pha | va pha Il khac & gan, vi viy c6 thé lam gidm nﬁng 4 trong huyét tuang
clia céc thudc diing déng thai duce chuyén hda chi yéu béi CYP3A4 biing cich
cam ting sy chuyén héa cia nhing thudc ndy (xem phén TUONG TAC THUGC).
«C4n cdnh bdo cho bénh nhin nii ¢ kha nang m:'r:g thai ring viéc diing dﬂng
thai Tegretol vdi cac thuc tranh thai hormon cé thé lam mét higu qué cda
thusc trénh thai nay (xem phdn PHU N CO KHA NANG MANG THAI, PHU N
COTHAI, CHO CON BUVA KHA NANG SINH SAN). Khuyén cdo sirdung céc dang
tranh thai thay thé khdng phéi hormon khi dang sir dung Tegretol.

Léi xe va van hanh may méc

Kha néng phdn (ing clia bénh nhén c6 thé b gidm do tinh trang bénh din dén
céc con déng kinh va céc phan ding bt Ii bao gém chéng mét, bubn ngd, mat
didu hoa, sogg(thi, gidm diéu tiét v nhin mé da dugc bio clo vai Te dic
biét vao liic bit ddu diéu tri hodc lién quan i viée chinh liéu. Vi viy bénh nhan
canthin llvng thich uang khi I xe hoc van hanh may moc.

Céc ta dugc

Hén dich u6ng egmwl chifa parahydroxybenzoat la chét c6 thé gdy ra cac phan
iing di tng (c6 thé 1a di (ng cham). N6 con chifa sorbitol, vi vy khdng nén ding
cho bénh nhan c6 cic vin Aé di truyén hidm gdp vé khéng dung nap fructose.

PHAN UNG BAT LOI CUA THUGC

Tém tét vé hé soan todn

Dic biét lic khai diu didu tri bling Tegretol, hodc néu liéu khdi d3u qua cao, hodc
khi diéu tri cho bénh nhan cao tudi, mdt s6 loai phin (ing bt loi rit thuéng gap
hodc thuiing gap, vi dy cac phin (g bat lgi & hé than kinh trung uong (chéng
mit, nhiic d3u, mit didu hoa, budn ngu mét méi, song thi); cac rdi logn tiéu héa
{buén ndn, nén) va phan ting di ing da.

Céc phdn ung bét loi lién quan véi lidu dung thudng gidm trong vong vai ngay
mét cach tu nhién hodc sau khi gidm lidu tam thei. Sy xudt hién cac phan iing
bit lgi & hé thén kinh trung uong <4 thé [ mét biéu hién cia qua liéu tuong ddi
hoic nhing bién déng ding ké vé cac néng d6 trong huyét tuong, Trong nhiing
truéng hop nay nén theo ddi cic ndng dé trong huyét tuang.

Bang tom tht cde phan (ing bit loi clia thude tir cae thir nghiém lam sang
va tif cac bio cio tu phat

Phan iing bat Igi cdia thudc tir cac thirnghiém lam sang (Bang 1) dugc liét ké theo
nhdm hé co quan clia MedDRA. Trong mdi nhém hé co quan, cdc phan tng bat
Igi cia thudic dugc sdp xép theo tin sudt, ddu tién la cic phin ung bat loi thuéing
gdp nhat. Trong médi nhém tin sudt, cac phin ting bat Igi cda Gw:rﬂnllhiy
theo thii ty mdc dé nghiém trong gidm dén. Ngodi ra, loai tn sult dng doi
o mdi phan tng bat lof duac dya trén quy Ut sau day (CIOMS I): rdt thutng
g3p (21/10);thuiing gip (21/100 dén <1/10); it gdp (=1/1.000 dén <1/100); higm
gap (21/10.000 dén <1/1.000); rét hiém g3p (<1/10.000).

Bing 1 Cac phdn tng bét lgi ciia thudc

RGi loan mau va hé bach huyét
Rt thuting gdp: gidm bach cdu
Thudnggdp:  gidm tiéu ciu, ting bach céu va eosin
Higm gap: téng bach ciu, bénh hach bach huyét
Rithiémgdp:  mdt bach cdu hat, thidu mdu bt sdn, gidm toan thé h
cau, bat sén don thudn dong héing cu, thidu méu, thi
méu nguyén héng cdu khdng 16, ting héng cdu ludi, thiéu
mdu tan mau.
RAi loan hé mién dich
Hiém gap: 15i loan qua man cham da ca quan véi sdt, phat ban, viém
mach, bénh hach bach huyét, gia u lympho, dau khdp, gidm
bach cdu, ting bach céu ua eosin, gan lach to, xét nghiém
chiic nang gan bét thuding va hai chiing Sng mét bién mat
(pha hily va bién mit céc dng mit trong gan) xdy ra trong
nhiu sy két hgp thudic khic nhau. Cic co quan khéc ciing
€6 thé bj &nh huéng (vi du phdi, thin, tyy, ca tim, dai tring).
phén ting phan vé, phit mach, gidm gammaglobulin huyét

Rét hiém g3p:
Réi loan ni tidt
Thubng gip:  phi, U dich, ting can, gidm natri huyétva gidm &p luc thim
thiu méu do tic dyng giéing hormon chéng bai niéu (ADH)
dénaénnhmwgwﬁ'nghqphm gdp vdi ngd
kém theo ngd lim, ndn, nhie ddu, tinh trang i cécrﬁl
loan than kinh.

Rithiémgdp:  tiét nhidu sira, ching vi to & dan éng.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Higm gap: thigu hut folate, chan an
Rithiémgap:  rBiloan chuyén héa porphyrin cap tinh (ri Ioan dmyén héa
porphyrin cip timg con v r8i loan chuyén héa

hén hap), r8iloan chuyén héa nchngdpthh
{rdi loan chuy8n héa porphyrin biéu hién da mugn)

Réi loan tim thin

Hiém gap: 4o gidc (thi gidc hodc thinh gidc), trdm cdm, gdy hdn, kich
déng, bén chén, tinh trang It lin

Réthiém gap:  kich hoat ching loan tim thin

Rdi loan hé thin kinh

Rétthuding gip: mdt didu hda, chéng mét, budn ngd

Thudng gip:  song thi, nhifc ddu

Itgap: clr ddng ty y bat thuding vi du run, loan giil tw thé, loan
truong lyc co, méy co), rung gidt nhén cau

Hiém gap: 18i loan van ddng, réi loan ctt ddng mét, rdi loan phat dm (vi’
du loan vin ngén, ndi I4p), miia gidt-mia vém, bénh thin
kinh ngoai bién, dj cdm, liét nhe

Rathiém gdp:  hoi chiing &c tinh do thudc an thén, viém mang nio vo
khudn i gidt rung co va ting bach ciu ua eosin & ngoai
bién, loan vj gidc

Réi loan méat

Thuding gdp:  réi loan diéu tiét (vi du nhin m&)

Rathiémgap:  duyc thiy tinh thé, viém két mac

R&i loan tai vi mé dao

Rathiém gdp: - rdiloan thinh gidc, vi du U tai, téng thinh Iy, gidm thinh lyc,
thay déi sy nhan biét 40 cao cia am

R6i loan tim

Hiém gap: 16i loan dan truyén tim

Rt hiém gap:  loan nhip, bloc nhi that véi ngdt, nhip tim chém, suy tim
sung huyét, bénh déng mach vanh nng thém

Réi loan mach

Hiém gap: tang huyét ap hodc ha huyét ap

Rithiém gip:  tryy tudn hoan, thuyén tdc mach (vi dy thuyén tic phdi,
viém tinh mach huy&t khéi

Réi loan ha hp, nguc va trung thit

Rathiémgap:  Qua min phdi djc trung vi du béi sét, khd thd, viém thanh
phé nang hoac viém phdi

Réi loan tiéu hda

Rétthutng gap: nén, budn nén

Thubnggdp:  kho miéng; kich thich tryc trang c6 thé xay ra véi dang
thude dan,

ftgip: tidu chdy, tio bon

Hiém gap: dau bung

Rathiém gap:  viém tuy, viém Iudi, viém miéng

R&i loan gan mét

Hiém gap: viem%anamat.wémmulmg n (t bio gan) hojc viem
gan hon hop, hdi ching 8ng mét bién mdt, vang da

Rt hiém gdp:  suy gan, bénh gan u hat
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Réi loan da va mé duéida
Rét thudng gdp: mé day cd thé nghiém trong, v»émdad}ling

It gip: viém da troc vy
Higm gip: lupus ban 3 hé théng, ngia
Rithiém gdp:  hdi chiing Steven-Johnson®, hoai t biéu bi nhiém déc,

phan iing nhay cam #nh séng, ban dé da dang, ban dé ndt,
rdi Ioansé\:cﬁ.hanxu&huyégl.mgntrﬂngni ting tiét mé
héi, rung toc, ram ldng

Réi loan hé co xuang, mé lién két va xuong

Hiém gap: yéuco

Rithiémgap:  rdi loan chuyén hoa xuong igidm calci trong huyét
va gdm 25-hydroxy-cholecakciferol trong mau) din dén
nhuyén xudng/lodng xuang, dau khdp, dau co, co thit co

Réi loan than va tiét nidu

R&t hiém gip:  'viém Bng than k&, suy thn, suy gidm chiic nang than (vi
du albumin niéu, huyét niéu, thiéu nigu va uré huyét/nita
huyét ting), bi tiéy, tiéu nhidu Iin

Hé sinh sin e

Rithiémgap:  réiloan chiic nang tinh dyc/rdi loan chic nang :msghzﬂt

thutmg vé sinh tinh triing (véi s8 luang vi/hodc clr
clia tinh triing gidm)

R&i loan toan thén va tinh trang tai chd diing thudc

Rét thutng gdp: métmoi

Xét nghiém

Rét thubng gdp: téing gamma-glutamyltransferase (do cim img enzym gan),
thutng khéng cé y nghia lam sang

Thudng gdp:  tang phosphatase kiém trong méu
ltgdp: tang transaminase
Rithiémgap:  ting dp sudt trong mét, tang cholesterol huyét, ting

lipoprotein ty trong cao, ti bgly(end huyét. Xét

nghiém chic nang tuyén % thuding: gidm L-Thyroxin

(thyroxin tu do, thyroxin, tri-iodothyronin) va ting hormon

Kich tuyén gidp trong mdu, thuéing khéng c6 biéu hién lim

sang, ting prolactin huyét

* (I mdt s6 nudc chau A ciing dugc béo cao | hiém gdp. Xem thém phan CANH

BAO VA THAN TRONG.

Cac phan ting phu clia thusc tif cac bao cao tu phat (tin sudt khong r)

Cac phan dng bat lgi cda thudc sau ddy o6 nguén géic tif kinh nghiém hiu mai

wéi Tegretol thong qua cac béo cdo trutng hap ty phat va céc tnuting hgp uorslg

y van. Vi nhiing phén ting nay da dugc bdo cao tu nguyén trmot nhém dan

€6 quy md khﬁng xdc dinh, khéng thé udic tinh ddng tin cy vé tin sudt, vi vay

duige phan loal 13 khéng ré. C&c phan ting bt Igi dugc ligt ke theo nhém hé co

quan cda MedDRA. Trong mbi nhém hé co quan, cac phan tng bét loi ¢da thude

duge trinh bay theo thii tw mifc 40 nghiém trong gidm dan.

Nhiém tn‘llsg“vé nhiém ky sinh tring

Téi hoat n wvirus herpes 6 & ngudsi.

R&i loan mau va hé bach huyét

Suy tiy xuang.

Réi loan hé thin kinh

Buén ng, suy gidm tri nha.

Réi loan tiéu héa

Viém dai trang.

Réi loan hé mién dich

Phét ban do thudc kém ting bach cdu ua eosin va cic triéu chiing toan than

(DRESS).

Réi loan da va mé duti da

Phét ban myn mu tean than cap tinh (AGEP), day sing dang liken, mit méng.

Ri loan hé cd xuong va mé lién két

Gay xuong.

Xét nghié

Gidm mét 44 xuong,

Théng bdo cho bdc s nhiing tdc dung khéng mong muén gdp phdi khi si

dung thudc.

TUONG TAC THUGC

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) 12 enzym chil yéu xtic tic sy tao thanh chit chuyén

héa carbamazepine-10, 11-epoxid. Diing d8ng thai véi thudc e ché CYP3A4 ¢

thé dan dén tang néng A% carbamazepine trong huyét tuong, 6 thé gdy ra cic

phén ing bit loi. Diing déng théi véi thudc gay cim ting CYP3A4 ¢d thé lam

tang téc 36 chuyén héa carbamazepine, vi viy dan dén khd ning gidm néng dé

«carbamazepine trong huyét thanh va gidm higu qua diéu tri. Tm'gtungu'gduu

thuﬁ;g?ycém (g CYP3A4 c6 thé lam gidm téc 86 chuyén hoa carbamazepine

din 8én tang ndng d carbamazepine trong huyét tuang.

Carbamazepine la thudc gay cdm iing manh CYP3Ad va hé enzyme khac pha lva Il

& gan, vi vy cd thé lam gidm néng d¢ trang huy&t twong clia cdc thudc ding déng

thdi duge chuyén héa chil yéu bai CYP3A4 do cim ting su chuyén héa clia chiing.

Epoxid hydrolase & microsom nguii da duge xac dinh 1 enzym chiju trach nhigm

vé sif tao thanh din xudt 10,11-transdiol tﬂ:arbammpme 10,11 epoxid. Ding

dbng thii véi thude tic ché epoxid hydrolase & microsom nqudi b thé dan dén

tang néng 4 carbamazepine-10,11 epoxid trong huyét tudng.

Céc tuang tic din dén chdng chi dinh

Chéng chi dinh sir dung Tegretol két hop véi thudc tc ché monoamine-oxidase

(MAOI); trudc khi diing Tegretol phai ngitng thugic tic ché MAO trong it nhdit 2 tudn

hoic lau han néu tinh trang lam sang cho phép (xem phan CHONG CHI BINH).

C.i:lhn&nblhﬂimﬂmg néng d6 carbamazepine trong huyét tuong

Vind & the di o

m?nfuf“&ﬂ,?hmm““ﬂfﬁm”’md“m
chinl eg it ho'p va/hodc trong huyét tuong

khi diing déng thési véi cac chiit duge mé ta dudi déy:

Thudc gidm dau, chdng viém; dextropropoxyphen, ibuprofen.

Androgen: danazol.

Khang sinh: cic khang sinh nhém macrolid (vi du erythromycin, troleandomycin,

josamyein, clarithromycin), ciprofloxacin.

; €6 thé 3
paroxetin, trazodon, viloxazin,
Thudc chéing déng kinh: stiripentol, vigabatrin.

Thudic khéng ndm: cac azol (vi du itraconazol, ketoconazol, fluconazol, vericonazol).
Céic thudc chéng dong kinh thay thé c6 thé dudc khuyén co & bénh nhan dugc
diéu tri bing voriconazol hodc itraconazol.
Thudc khing histamin; loratadin, terfenadin.
Thuéc chdng loan thén: olanzapin.
Thuéc ching lag; isoniazid.
Thudc chéing virus: cic thudc i ché protease a8 diéu trj virus gay suy gidm mién
dich & nguii (HIV) (vi dy: ritonavir).
Thuéc e ché anhydrase carbonic; acetazolamid
Thudc tri bénh tim mach: diltiazem, verapamil.
Thudc tri bénh duéing tiéw héa; c6 thé la cimetidin, omeprazol.
huﬁmoxyburymn dantrolen.
; tickopidin.
Céc tuong tac khac: nudc budi, nicotinamid (chi véi liéu cao).
Céc thudc co thé Iiln ting ndng 46 chit chuyén héa cé hoat tinh
rbuna::ph:. 1-¢poxid trong Myimlmg

mazepine-10,11-epoxid trong
dén dén cic phan i, bﬂllqi(ndudnéngn-m.b ngﬁ.mltdliuhba.
song thi), cin diéu chinh liéu Tegretol cho phii hop va/hoic theo déi néng
dé trong huyét tuong khi ding déng thér véi cic chit dugc mo ta dudi diy:
Loxapin, quetiapin, primidon, progabid, acid valproic, valnoctamid va valpromid.
Céc thude c6 thé 1am gidm ndng 46 carbamazepine trong huyét tuong
Liéu Tegretol cé thé phai dugce diéu chinh khi ding d8ng théi véi cic chit
dugemo ta dudi day:

: felbamat,
phensuximid, phenytoin !Gétranhn in va ndng 44 carbamazepine
dudi mic diéu tri, khuyén cdo diéu :hinh ng dé phenytoin trong huyét
m:mg ¢dn 13 microgam/mi trudic khi ding thém carbamazepine vao diéu tri),
sphenytoin, primidon, va mac di céc dif lidu tréi nguoc mdt phén, ciing cé

in, fluoxetin,

tuang ting cd thé

T s b aha e

la clonazepam,
Mshimmumh; cisplatin hodc doxorubicin,
Thuéc chéng lag; rifampicin.
Thudc gidn ph h : theophyllin, aminophyllin.

Thudc da lidy; isotretinoin.

Cic tuona tac khdc: cac ché phdm duoc thio chua €6 St John's wort (Hypericum
pperforatum).

:nh In?:lg ciia Tegretol trén néng @3 trong huyét tuong clia cdc thudc
iing &
Carbamazepine c6 thé lam gidm tudng, hodc ngay
lam mat mmmwmmaﬂmimwnhlmdm
cla cic thude sau day theo cdc yéu cdu trén lam sing:
Thuc gidm dav, chéng viém: buprenorphin, methadon, paracetamol (diing dai
han carbamazepine va paracetamol (acetaminophen) cé thé lign quan véi doc
tinh dgi véi gan), phenazon (antipyrin), tramadol.
Khiéng sinh: doxyeyclin, rifabutin.
Thuic chéng déng: cic thudc chdng ddng dang udng (vi du warfarin,
phenprocoumen, dlcoumavulvé imnocwmamll

fazodon, sertralin,
trazodon, thuéc chﬁnguﬁm cim3 véng {viduimipramin, amitrlmdm nortriptylin,
clomipramin).

Ihus&;;lﬂmmﬁmaprepnum
o b o

lamotrigin, uxcafbazepln pnmidcn.ﬁagahmwplmt.aﬂdvalmmmd
détranh ngd doc ph dusdi mifc

céodiéu chinh ndng dé phenyminmng huyét tuong con 13 ma:

khi ding thém carbamazepine vao diéu tri. DA cé béo cdo hidm gip v!ting ndng
@& mephenytoin trong huyét tuigng.

Thugc khéng ndm: itraco mewlc&mu&:h&mdwhnhmymécé
thé duge khuyéncéo&benh nhan duge diéu tri bing voriconazol hodc itraconazol

Thudc tri giun: praziquantel, albendazol.

Thuée chéng khéi u tén sinh: \maunlhcydop*nsphamﬂ hpaﬁlhmmimﬂ'nm
Mﬁh@mﬂmdﬂﬁmm in, quetiapin,

Thudc chéng virus: ca rthu&cdc ché protease 0 diéu tri virus gdy suy gidm midn
dich & nguii (HIV) (vi dy: indinavir, ritonavir, saquinavir).
Thudic chéing lo du; alprazolam, midazolam.

lin.
Thudc tranh thai; thude tranh thai hormon (nén xem xét cic phuong phép tranh
thai thay thé).
; thude chen kénh calci (nhém dmydmpyrdnl vi dq
vastatin,
d (vi du predni d th

Thuic tic ché mién dich; ciclosporin, everolimus, tacrolimus, sirolimus.

Thudc tuyén gidp; levothyroxin.

Céc tyong tac khic: cic san phdm chia oestrogen va/hodc progesteron.

Cée suf két hop cdn xem xét

B4a 6 bao cdo viéc dung ddng thai carbamazepine va levetiracetam lam tang
déc tinh do carbamazepine.

D3 ¢b bo cho viee diing déng thai carbamaupme va |somazd lam ting déc
tinh déi vdi gan doisoniazid. .,

Diing két hgp carbamazepine vdi Bthlumhoac mmdopramd,ﬂdﬁ két hop
«carbamazepine véi thudc an than (haloperidol, thioridazin) c6 théd&nd!n

«cdc phdn dng bat Igi vé than kinh (d6i véi sif két hop sau cac thubc th&m?l’
«hil c&"nding 46 & mic didu tr trong huyét tudng’).

felodipin, dlgoxm.

Diing ddng théi Tegretol va mjt sothudcloﬂ tiéu (hydrochlorothiazid, fu.ros-emd}' “
chifng.

<6 thé din d&n gidm natri huyét trigu.
Carbamazepine c6 thé déi khang tic dung clia cac thudc gian co khi cyic
{vi du pancuronium). C6 thé cn phai ting liéu ding cla nhimg thudc nay va

nén theo déi chit ché bénh nhin dé b phuc héi sau su phong bé thin kinh-co
nhanh han mong dgi.

Carbamazepine, gidng nhu cdc thudc hoat hoa tam thin khic, ¢6 thé 1am gidm
sy dung nap rugu. Vi viy nén khuyén bénh nhan kiéng rugu.

Can thiép vao xét nghiém huyét thanh hoc

Do sif can thiép, Carbamazepine c6 thé din dén ndng d6 perphenazin duang
tinh gi trong phén tich bang phuong phép sic ky 1dng hiéu nang cao (HPLC).
Carbamazepine va chét chuyén héa 10,11-epoxid c6 thé din dén néng 46 chst
chdng trdm cam 3 vong duang tinh gia trong phuong phap thif nghiém midn
dich hujnh quang phan cyc.

PHU N CO KHA NANG MANG THAIL, PHU NO' CO THAI, CHO CON BU VA KHA
NANG SINH SAN

Phy nif ¢6 thai

Cnna’lanhimgnguﬁrnebibénhdév?kmhdédlmblélhdéoécécréﬂwn
phit trién, ké ca di tat. Mac di con thigu bing chlmgquy!ldinh t cdc nghién
ciiu 6 d6i ching véi don tri lidu ligu béng ﬁrhimazepu wé cac 1Gi
loan phit trién va dj tit, bao gém tit mndﬁt cé:acduatbhslnh
khic, vi dy khuyét tit so mat, dj tit tim mach, tat va cac di tatbao gém

céc hé coquan khacnhaudadwcbéocéolénquanvﬂvié:wdmhgm
Dua trén dil liéu trong mét chuong trinh luu trir dir kién phu nif mang thai & Bic
My, ty Ié di tat bdm sinh nadng, dugc dinh nghia la mgt bat thuing vé ciu tric
wﬁmqwnlrﬁﬁmﬂmlkhﬂ , ndi khoa hodc thim my, dugc chén dodn
in sau sinh 13 3,0% (khodng tin cdy (C1) 95% 2,1-4,2%) trong 56
nhﬂng ngudi me sif dung don tri lidu bing carbamazepine trong 3 thing déu
cliathaikyva 1, m(kmangﬂnmqs%o,as-z,smmngssnnmgphgrnmng
thai khdng sif dung bt ky thuéic chéing @5ng kinh ndo [nguy co tuong dsi 2.7,
khodng tin ciy 95% 1,1-7,0).
Cén luu ¥ dén nhing diéu sau day:
. :hl‘mgphqmimangthaih!d@ngl(inhcindwcd»éurrivmwll'hann’qngdk
it
« NEu ngudi phy nir dang diing Tegretol c6 thai hode du dinh c6 thai, hodic néu
vigc ¢6 bit diu didu tri Tegretol phat sinh trong khi ¢6 thai, phéi cin nhic ky
gitia Igi ich dy tinh khi diing thudc so véi nguy co c6 thé o6, ddc biét I trong
3 thing ddu ctia thai k.
3 nhing phu ni c6 kha nang mang thai, bt cif khi ndo c6 thé, nén ké don
Tegretol ddﬁ&ﬁmﬂlhﬁwﬂdﬂt&th&nﬂmdm:ﬂammmu
nir dugre didu tri cac thudc chdng ddng kinh cao han so véi & con cila,
nhing phu nadwocdunqc&mu&nengiémdangdmmuu Nauy ca
di tat sau khi sif dung carbamazepine dudi dang da tri 1iéu cd thé thay déi t
thudc vio cic loai thubc dic hiéu dugc sir dung va'c6 thé cao hon & dang
hop da tri lidu ¢6 bao gém valproate.
Khuyén cdo nén ding liéu th nh&tm&oéﬂuquivéd!eodﬁin&\g trong
huyét tuong. C6 thé duy tri dd trong ic thap ciia pham
vi diéu tri 4-12 microgam/ml mién 1a duy tri duge sy soammdongkinh.
6 béng chiing cho thiy nguy co di tit vdi carbamazepine c6 thé phy thuéc
ligu diing tic 1a véi liéu < 400 ma/ngay, ty Ié dj :it 'Mp hmmvmcﬁc Iiéu
carbamazepine cao hon.
Bc}nhnhanphéldlmnrvénvékhénﬁngt&ngnguymd!t&tvadmtnmdp
o héi sang loc trudc khi sinh.
Trong thai k?lnangthal khéng dugc gién doan viéc diéu tri bing mét thudc
mﬂx\gkhhcﬂMuqlﬂﬁs;ftﬁngn.?ngh&ﬂhséﬁhaiﬂlodnguﬁ"?
Vi i il
Theo déi va phong ngita
Thiéu hut acid folic da dugc biét xdy ra trong khi c6 thai. B3 6 béo céo 13 cic thuc
chéng déng kinh lam ndng thém suf thiéu acid folic. Sy thiéu hyt nay cd thé gop
phén lam ting ty 1& khuyét tit bdm sinh & con ctia nhing phu nirddng kinh dugc
ﬁéutri.\ﬂuﬁykhuyéncéobésmgaddfolnmbcv!mgthﬂﬁk}mangthai‘
Otré sosinh
Bé phong ngtia cac rdi loan chay mdu & con, ciing €6 khuyén cdo ding vitamin
K, cho nguti me trong cac tudn cudi cla thai ki ciing nhu cho tré so
D3 6 mot vai truding hop co gidt & tré sasinh vi/hodc suy hé hip lién
viéc ngudi me st dung Tegretol va cac thudc chdng ddng kinh khac déng thi.
MGt vai trudng hop ndn, tigu chay va/hoac giam bu & tré 5o sinh ciing da dugc
béo cdo lién quan vdimécngLﬁrlwy:ldunngtol Nhiing phdn dng nay cé
thé dai dién cho héi chiing ngung thuéc & tré
Phuni‘oékhiningmngmaivickm
Do sy cdm ting enzym, Tegretol c6 thé dénm&thieuquédnéutrluh:éc
thudc tranh thai dang uding chifa cestrogen vashodc progesteron. Nén
cde phu nir ¢6 khd nang mang thai st dung cic phuong phap tranh thai khdc
trong khi dang diéu tri bang Tegretol.
Phu nif cho con bi
Carbamazepine di vao siia me (khoang 25-60% néng dd trong huyét tucng).
Cén can nhac Igi ich cia viéc cho con bu 5o véi ﬁr\!r&nﬁdﬂ dungﬂl'ogﬂﬁ
khéng da ) nchoné.uh udi me dang ding Tegretol
con b, mién la t ‘3"‘9’0 ?Nﬂdcﬁﬂl‘ﬂb{ﬁdubﬁn
ngd qud mic, phan m—gdnuhgda) 03 cd mot s6 bao cdo vé viém gan U mit &
tré s sinh phai nhiém carbamazepine trong thii ki tnudic khi sinh va/hodc trong

khi cho con bi. Vi vy tré sa sinh b me clia nhiing ngudi me dt diéumbang
carbamazepine phai dugc theo ddi ¢dn than ddi véi céc tic dung bat loi vé gan mat.
1222244 VN TA
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Khé niing sinh sin

D3 ¢ bio cdo cac truding hop rit hiém g3p vé suy gidm khi ndng sinh sdn dnam

gidi va/hoc sinh tinh tring bét thuéng.

QUALIEY

Diu higu va tridu chimg

Cj:dluhﬂuu&ﬂ'leud‘lhgqué Iiéu hign tai thuéing hangﬁm hethin Idnh tlung

wong, tim mach, hé hdp va cic phin ing bét loi cda thusc duge dé cip & phin

CAC FHI\N UNG PHY CUATHUOC,

Hé thén kinh trung vong

Suy nhuge hé thin kinh trung uang, mét dinh huéng, mic 83 ¥ thiic giam, budn
0, kich dgng, do gidc, hon mé, nhin ma, m.'n 14p, logn van ngén, rung gidt nhan

:? mét diéu héa, réi loan van dong, tang phan xa ban ddu sau dé gidm phan xa,

o gide, il loan tam than-vdn ddng. gidt rung co, gidm thin nhiét, gidn déng ti.

Hehs
Suy hé hap, phi phéi.

Hé tim mach

Nhip tim nhanh, ha huyét ap, thinh thodng ting huyét ap, r6i loan dn truyén véi
phire hop QRS réng, ngét lién quan véi ngimg tim.,

N'“mmamnmrsngdadaygum nhu d4ng rudt.

Heéco
Da 6 mét s6 truﬁng hop tiéu co vin dugc bio cdo lién guan vdi ngé doc
carbamazepi

Chile nén mgn

Bi tiu, thiéu nidu hodc vé niéu, i dich, ngd déc nuéc do tic dung gidng hormon
chéng bai niéu (ADH) clia carbamazepine.

Céc két qud xét nghiém

Gidm natri huyét, cé thé cd nhiém toan chuyén héa, ¢ thé cé tang duding huyét,
ting creatin phosphokinase & co.

Diéutri

Khéng cé thube gidi ddc dic higu.

Cén tién hanh x{ tri can cd vao tinh trar? lam sang cla bénh nhin; nhap vién.
Bo ndng a6 thudc trong huyét tuong d€ xic nhan sy ngd dc carbamazepine
v xdc minh mic d qué liéu.

Rita da déy va diing than hoat. Chdm tré rifa da diy 6 thé 1am tri hoan sy hdp
thu, din 8&n téi phét trong khi dang phuc héi sau r:gb ddc. Chim soc y t8 hé
trg tai céc don vi didu tr tich cuc, theo dai tim va didu chinh cdn thin sy mét
can bing dién gidi.

Khuyén cdo dic

Khuyén céo loai bd chat ddc ra khéi méu béng than hoat. Thim phan mdu la
phueng phap didu trj 6 higu qua trong xi tri qud liéu carbamazepine.

Cén dodn trudc sy tii phat va ting ndng triéu ching vao ngay thi 2 va ngdy thi
3 sau khi bj qué liéu do sy hdp thu bj tri hoan,

DUQCLY LAM SANG
Cd ché tic dung (MOA)
Co ché tac dung clia carbamazepine-hoat chdt clia Tegretol, chi dudic gidi thich
mot phén. Carbamazepine lam én dinh mang than kinh bi qui kich thich, uc
ché suf phéng dién cila té bao thin kinh Lip di lip lai va lam gidm sy lan truyen
céc xung d6ng qué kich thich qua synap. Ngudi ta cho ring vidc phong ngisa sy
phéng 13p di I3p lai dién th hoat déng phy thudc natri trong té bao than kinh
khi cyic qua viéc chen kénh natri phy thufic vao st dung va vao dién thé
6 thé I co ché tac dung chinh clia thudc.
rong khi sy gidm phéng thich glutamate va sy 8n dinh mang té bao thin kinh
:6 thé gidi thich chti yéu cho tac dung chéing déng kinh, déc tinh chéng con
hung cdm clia carbamazepine cé thé 13 do téc dung lam gidm sy quay vong clia
dopamin va noradrenalin.

Duge lufc hge

Lamét thudc chéing déng kinh, phé hoat déng cla né bao gém: can déng kinh
cyc bd (don thudn va phiic hop), ¢ hodc khdng phit trién toan thé thil phat,
con ddng kinh co ciing-gi3t rung phat trién toan thé, ciing nhu két hgp clia cc
dang dong kinh nay.

Trong céc nghién ciu lam sang, Tegretol dugc dung dudi dang don tu liéu cho
nhimg bénh nhan bi dong kinh - dic biét 1a tré em va thifu nién - d3 dugc bio
cdo cotac dung hudng tim thin, bao gém téc dung tich cyc trén :a:meu chu

lo &u vé trém cdm ciing nhu 13m gidm sy dé bj kich thich va géy hén. Trong mét.
nghign cify, céc tic dyung khéng chdc chidn hodc khong cé tc dung vé sy nhin
thiic v& bidu hién tam than-van ddng, con tly thudc vao lidu ding, da dugc bio
c4o. Trong céc nghién ciiu khac, d3 quan sét thdy téc dung 6 loi d6i véi sy chih
¥, nhan thic/tri nhd.

L& mdt thubc hudng tam thén, Tegretol 6 hiéu qud lam sing trong mdt s6 rdi
loan than kinh, vi dy phéng ngifa céc con dau kich phét trong dau ddy thén kinh
sinh ba ty phét va thi phat; ngoai ra thuéc con dugc sif dung dé gidm dau do
thdn kinh trong ¢c tinh trang khéc nhau, bao gdm bénh tabet, di cdm sau chdn
thuong va dau day thin kinh sau nhiém herpes; trang hji ching cai rugu, thudc
I&rng»lm nguang co gidt va cdi thign cic trigu ching do cai rugu (vi du qud kich

dong, run, déng di yéu); trong dai théo nhat trung uong, Tegretol lam gidm thé
tich nudic tiéu va gidm cm gidc khit.
La mét thudc hudng tam than, Tegretol 43 ching 1 c6 hiéu qud lam sang trong
cac riiloan cam xic, tic1a diéu trj con hung cam c3p ciing nhu diéu tr duy tri cac
16i loan carm xtic luiing cuie (hung cm-trim cami, khi dugc dung dudi dang don tri
liéu hodic két hop vai céc thudc an than, thubc chéng trém cam, hodc lithium, trong
r6i loan phan liét cdm xic dang kich déng va con hung cim dang kich ddng két
hap véi céc thudc an thén khic va trong cac giai doan ti phét theo chu ky nhanh.
Duige dgng hoc
Hép thu
Vién nén carbamazepine duac hp thu hiu nhu hodn toan nhung tuong dgi chim.
Vién nén théing thuting va vién nén nhai cd néng do dinh trong huyét tuong
cliathubc khong déi trong vang 12 gids va 6 giés sau khi dung cic liéu udng theo
thity tung iing. V& dang hén dich udng, nding dé inh trong huyét tuong dat
duge trong voing 2 gids va véi dang thubc dan néing dé dinh trong huyét tuang
datduoc trong vang trung binh 12 i Vi lugng hoat chit duigc hap thu, khong

' c6 syt khac bigt c6 § nghia lam sang gilia cdc cic dang bao ché ding duding udng.

Sau khi diing mét liéu don 400 ma carbamazepine (vién nén), néng dé dinh cia
carbamazepine dang khéing bién déi trong huyét tuang khodng 4,5 microgamy/ml,
Khi ding vién nén CR liéu duy nhit va liéu lap lai, cdc vién nén CR tao ra ndng
85 dinh clia hugl chit trong huyét tuong khodng 25% th3p hon so vdi vién nén
thang th dd dinh dat dugc trong vong 24 gidi. Vién nén CR dem lai sy
gidm dﬂséb-én déng c6 j nghia théng ké, nhung khong lam gidm néng dé thip
nhit trong huyét tuang (C...) ¢6 ¥ nghia & trang thai én dinh. Su bién déng néng
dbtrong tuang véi ché dé liéu ding 2. lathdp. Sinhkha dung clia
vién nén Tegretol CR khodng 15% thap hon so v sinh khd dung cla céc dang
bio ché ding duding ung khac.
Kkj diing thudc dan, lugng carbamazepine dugc hip thu khodng 25% thap han so
vdi vién nén.l(hongcésn_nhayﬂﬁl chisé bién déng, nhung sy giam nhe ndng 4o
<cao nhit trong huyét tugng (Conaed va NG 86 thip nhét trong huyét tuang (Cw)
50 vGi vién nén dugc tim thiy & trang thai én dinh. D6i v:ﬁ cac liéu d&n 300 mg
carbamazepine, khodng 75% tdng lugng hap thu dén dugc tudn hodn méu toan
than trong ving 6 gids sau khi sir dung. Két qua dan dén khuyén cdo 12 liéu tdi da
hang ngay dugc giét han & 250 mag, 4 lan/ngay.
Néng d6 carbai ine trong huyét tuang &trang thai én dinh dat dugc trong
vong khoang 1-2 tudn, phy thugc vao sy tyf cdm (ing bdi carbamazepine & ting
céthé va cim ting & cac cd thé khac nhau do cac thudc gay cam ng enzym, cing
phu phy thude vio tinh trang trudc khi diu tri, liéu ding va thai gian didu tri.
Néng dé carbamazepine trong huyét tuong & trang thai 8n dinh dugc xem |3
“néng 40 didu trj" thay déi ding ké giita cic bénh nhan: A5ivi da s& bénh nhan,
néna d6 tir 4-12 microgam/mi tuang ing véi 17-50 micromol/lit da dudc béo cdo.
Néng dé carbamazepine-10, 11-epoxid (chit chuyén héa cé hoat tinh dugc Iy):
khoing 30% néng 46 carbamazepine.
Diing thic &n khéng dnh huéing déng ké dén téc d6 va muc d hip th, bit ké
dang bao ché ciaTegretol.
Phén b
Gia sif suf hdp thu cabamazepine hoan toan, mirc thé tich phan bé biéu kién
1ir0,8-1.9 livrkg.
Carbamazepine di qua nhau thai.
Carbamazepine gin két vai protein huyét thanh & mic dé 70-80%. Néng do cla
«chdt khdng bién ddi trong dich ndo tly va nuic bt phan dnh phin khdng gdn
két vidi protein trong huyét tuang (20-30%). Néng d9 trong sifa me dugc tim thay
tuang duong véi 25-60% ndng do tuong tng trong huyét tuong.

Carbamazepine duigc chuyén hoa & gan, tai dd duing bién ddi sinh hoc epoxid
li\dtl‘hgqmuongnh&t,mla dfin xulit 10,11-transdiol va glucuronid la
céc chat chuyén héa chinh, Cytochrom PA503A4 d dugc xic dinh 3 dang déng

déng chinh chiu trich nhiém ddi vdi sy tao thanh carbamazepine-10,11 epoxid
6 hoat tinh dugc Iy tir carbamazepine. 9-hydroxy-methyl-10-cabamoy! acridan

|a mdt chét chuyén héa nhé lién quan véi dudng nay. Sau khi udng mét liéu don
carbamazepine, khodng 30% thubc xudt hién trong nudc tiéu dudi dang céc san
phém cusi ciing qua dudng epoxid. Céc dudng bién déi sinh hoc quan trong khac
d8i véi carbamazepine din dén nhiéu loai hop chit duge monohydroxyl hda khac
nhau, cling nhu ddi véi N-glucuronid cia carhnw@_ep_imqmc 130 rabéi UGT2B7.
Thai trift

Tha gian bén théi cia carbamazepine dang khng 6 trung binh khong 36 gits
sau khi ung mét liéu dan, tmﬂg khi sau khi dung I&p lai, trung binh chi tit

16- 24 giér {5y ty cdm ting cia hé théng mono-oxygenase dgan), phu thudc vio
théi gian duing thudc. & nhimg bénh uhéﬂ dﬂgdiéutliddng thasi vai cac thubc
géycdm ling khac (vidy iy b da ghi nhén cac

tri 50 thed gian bén thiiltrung binh tir9-10 gid.

Théi gian ban thdi trung binh ciia chét chuyén hoa 10, 11-epoxid trong huyét tuong
khodng 6 giér sau khi diing chinh céc liéu don epoxid duging uding.

Sau khi uéing mot liéu dan carbamazepine 400 mg, 72% liéu ding dugc bai tiét
trong nuidic tiéu va 28% trong phan. Trang nudc tiéu, khodng 2% liéu nay dugc
phuc héi dudi dang thudc khdng bién ddi va khodng 1% dudi dang chit chuyén
héa 10, 11-epoxid c6 hoat tinh dugc ly.

Céc nhém bénh nhén dicbiét

Tréem

Do téng thai trir carbamazepine, tré em c6 thé cin cic liéu carbamazepine cac
hen (tinh bang mg/kg) so véi ngudi In.

Ngui cao tudi

Khong c6 biéu hién thay déi vé dugc dong hoc clia carbamazepine & bénh nhan
€a0 tui 50 véi nguai lon tré tudi.

Bénh nhén suy gan
Hién chua cé dir liéu
gan hodc suy than.
CAC NGHIEN CUU LAM SANG

Chua cé cac thi nghiém lim sing gdn day véi Tegretol dugc thuc hién.

CAC DU/ LIEU AN TOAN PHILAM SANG

Céc dii liéu phi 1am sang cho thdy khdng cé nguy co dac biét nao ddi vdi nguoi
duya trén céc nghién cilu thuting quy vé doc tinh liéu don, doc tinh liéu 13p la,
doc tinh gen va khi néng gay ung thu, Tuy nhién cac nghién ctiu trén déng vat
khéing d0 dé loai tris téc dung gdy quél thal clia carbamazepine.

Doc tinh tai ché & truc tring

Kkha ning dung nap tai chd clia thudc dan carbamazepine dugc ding bing d

tryc trang cho thé 11én/ngay trong 2 tudn khéng khic véi cc dong vat
chiing chi diing chit din.

suy thin
duoc d4ng hoc cha carbamazepine & bénh nhan suy

Khd néing gdy ung thu

& chuét duge diéu tri bing carbamazepine trong 2 nam, da c6 sy tang ty & khdi
u té bao gan & chuft ci va khéi u tinh hoan lanh tinh & chudt dyc. Tuy nhién
khéng c6 béing chiing 14 cic quan sit ndy €6 bit ky ¥ nghia nao ddi vai vigc st
dung carbamazepine diéu tri & ngudi.

Déctinh gen

Khéing tim thiy d¢c tinh gen cla carbamazepine trong nhiéu nghién cifu khac
nhau trén cac vi khudn tiéu chudn va kha ning gy dot bién trén daing vat c6 va.
BDéc tinh d6i véi sinh sin

Bang ching tich Iy tis cdc nghién cdu khac nhau trén dong vat & chudt nhdr,
chudt 1 va thé cho thiy 13 carbamazepine khéng c6 tiém ning gay quéi thai
haidic chi ¢6 rdt it & cdc lidu cd y nghla d8i véi nguai. Tuynhl&\,dcnﬂmth
trén dong vat khong du dé loai trir téc dung gay quéi thai cia carbamazepine,
Trong mdt nghién ciiu vé sinh san & chudt I6n, c6 thdy gidm sulén can cla chudt
con bl me & muc liéu diing cho chudt me 13 192 ma/kg/ngay.

TUONG KY

Chua duge biét.

HAN DUNG

Tegretol 200: 24 thing ké tir ngay sin xudt.

BAO QUAN

Tegretol 200: bio quan dudi 30°C va tranh Sm.

Khéng diing Tegretol qué han sif dung dugc ghi “EXP" trén bao bi.

HUGNG DAN SU' DUNG VA XU LY

Luu y: Tegretol phai dé xa tim tay va tdm nhin cla tré em.

QUY CACH BONG GOI

Tegretol 200: Hép 5 vix 10 vién nén,
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