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TEGRETOL®

(carbamazepine)
Thudc chdng dong kinh, huéng than kinh va huéng tam than

THANH PHAN

Tegretol 200:
Hoat chéat: 5H-dibenzo[b,flazepine-5-carboxamide (carbamazepine).
Mét vién nén chiia 200 mg carbamazepine.

Téa dudgc:
Cellulose vi tinh thé, natri carboxymethyicellulose, magnesi stearat, silic dang keo khan.

Tegretol CR 200:

Hoat ché&t: 5H-dibenzo[b,flazepine-5-carboxamide (carbamazepine).
Mot vién nén bao phim chita 200 mg carbamazepine.

Téa dugc:

L&i: Cellulose vi tinh thé, natri carboxymethylcellulose, chat phan tan polyacrylate 30%, chat phan
tan 16ng ethylcellulose, bot talc, silic dang keo khan, magnesi stearat.

Bao: Hypromellose, bét talc, titan dioxid, ddu thdu ddu, polyoxyl hydro héa, oxid st mau vang (E
172), oxid s&t mau dd (E 172). ¥

DANG BAO CHE
Tegretol 200: Vién nén
Tegretol CR 200: Vién nén bao phim

CHi BINH
e DPong kinh
- Codn dong kinh cuc bd phtic hgp hodc don thuan (c6 hoidc khdng méat y thic) c6 hoac
khéng phét trién thanh con toan thé thi phat.
- Can déng kinh giat rung cling phét trién toan thé. Cac dang dong kinh hén hop.
Tegretol thich hgp cho ca don tri liéu va tri liéu phéi hgp.
Tegretol thudng khéng hiéu quéa trong cdn vang y thiic (déng kinh nhd) va con déng kinh
giat rung co (xem phan Canh bdo va than trong dac biét khi sl dung).
e Con hung cam cép va diéu tri duy tri cac rdi loan cdm xuc ludng cuc dé phong nglia hodc l1am
giam sy tai phat.
e Héi ching cai rugu
e Dau day than kinh sinh ba ty phat va dau day than kinh sinh ba do bénh xd cting rai rac (dién
hinh ho#c khéng dién hinh). Dau day than kinh ludi-hdu ty phat.
¢ Bénh than kinh do d&i thdo dudng gay dau
e Ddi thdo nhat trung udng. Da niéu va khat nhiéu c6 nguén géc hormone than kinh.

LIEU LUGNG VA CACH DUNG

Nén dung cac vién nén trong khi &n, sau khi an hodc gilta cac bita an. Nén dung céc vién nén véi
mot it thic udng.

Vién nén CR (ca vién ho#c néujdugc ké don chi nlia vién) nén nudt khéng nhai véi mét it thic
uéng. '




Do két qua clia sy phéng thich cham, cé kiém soat déi véi hoat chét ctia vién nén CR, thudc nay
dugc dung theo liéu hai lan/ngay.

Khi chuyén bénh nhan tir vién nén thong thudng sang vién CR: Cac nghién cliu lam sang cho
thdy 12 & mot s6 bénh nhan, liéu dung & dang vién CR c6 thé can ting 1én.

Do tuong tac thudc va dudc dong hoc vé thudc chéng dong kinh khac nhau, cin chon liéu
Tegretol cdn than cho bénh nhan cao tudi.

Pong kinh

Khi c6 thé, nén ké don Tegretol dudi dang don tri liéu.

Nén bt ddu diéu tri vdi liéu thdp mdi ngay, ting tu ti cho dén khi dat dugc hiéu qué t6i uu.

Xac dinh ndng d6 trong huyét tuang c6 thé gitp xéc dinh liéu t6i uu (xem phan Canh béo va than
trong d&c biét khi s dung).

Khi dung thém Tegretol vdéi diéu tri chdng déng kinh dang dung, nén thyc hién diéu nay tu tif trong
khi duy tri, hosic néu cén thiét, thay déi liéu cla thuc chéng ddng kinh khac (xem phan Tudng tac
thudc).

Ngudi I6n

Khai ddu diing 100 mg dén 200 mg, mot 14n hodc hai 1dn/ngay; nén ting liéu dung ti tir cho dén
khi dat dugc dap Ung t8i uu — néi chung & mdc 400 mg, 2-3 l4n/ngay. G mot s6 bénh nhan liéu
1600 mg ho#c ngay c& 2000 mg/ngay c6 thé thich hgp.

Tré em
DaGi v6i tré em tif 4 tudi tré xudng, khuyén cdo dung liéu khdi ddu 20 mg dén 60 mg/ngay, tang Ién
tling 20 mg dén 60 mg, 2 ngay mot 1an. D& véi tré em trén 4 tudi, c6 thé bat ddu diéu tri véi 100
mg/ngay, tang Ién tiing 100 mg c4ach nhau mai tuén.

Liéu duy tri: 10 — 20 mg/kg thé trong/ngay chia lam nhiéu I1an, vi du:
e Du6i 1 tudi 100 — 200 mg/ngay

e 1-51tudi 200 — 400 mg/ngay ‘; :
e 6—10 tudi 400 — 600 mg/ngay }! :
e 11— 15 tudi 600 — 1000 mg/ngay S,

Con hung cadm cap va diéu tri duy tri cdc rdi loan cam xtc ludng cuc *’“%iw@ ;

Muc liéu: khodng 400-1600 mg/ngay, liéu thudng dung la 400-600 mg/ngay chia lam 2-3 14n.
Trong con hung cdm cdp, nén ting liéu kha nhanh, trong khi khuyén cdo dung ting liéu nhd
trong diéu tri duy tri c4c rdi loan ludng cuc dé bao dam sy dung nap t6i uu.

Hi chiing cai rugu

Liéu trung binh: 200 mg, 3 lan/ngay. Trong trudng hop ndng cé thé ting Ién trong vai ngay dau (vi
du dén 400 mg, 3 lan/ngay). Luc bét ddu diéu tri cac biéu hién nang do cai rugu, nén két hgp
Tegretol vdi cac thudc an than-gay ngd (vi du clomethiazole, chlordiazepoxide). Sau khi giai doan
cép da gidm, c6 thé tiép tuc dung Tegretol dudi dang don trj liéu.

Pau day than kinh sinh ba

Liéu kh&i ddu 200-400 mg nén ting tu ti cho dén khi hét dau (thdng thudng la 200 mg,
3-4 1an/ngay). Sau do6 nén giam liéu din cho d&én muc liéu duy tri th&p nhat c6 thé dudc. 3 bénh
nhan cao tudi, khuyé&n céo dung liéu khéi ddu Ia 100 mg, 2 l1an/ngay.

Bénh than kinh do dii thao duéng giy dau
Liéu trung binh: 200 mg, 2-4 lan/ngay.

Pai thao nhat trung uong
Liéu trung binh cho ngudi 16n: 200 mg, 2-3 lan/ngay. G tré em liéu nay nén gidm mot phan tuy
theo tudi va can ning cla tré.

Chéng chi dinh
e Da biét qua man cam véi carbamazepine hodc céac thudc c6 lién quan vé cdu trdc (vi du thude
chdng trdm cadm 3 vong) hodc vdi bat ky thanh phan nao cula thudc.




¢ Bénh nhan bj bloc nhi that

e Bénh nhan co tién su suy tay xuong

e Bénh nhan cé tién sl r6i loan chuyén héa porphyrin gan (v1 du r&i loan chuyén hoa porphyrm
tling con cép, réi loan chuyén héa porphyrin dang dém, réi loan chuyén héa porphyrin biéu
hién da mudn).

e Viéc st dung Tegretol khong dugc khuyén cdo k&t hgp vdi cac chat tc ché monoamine-
oxidase (MAOI) (xem phéan Tuadng tac thudc).

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG

Poc ki huéng dan sii dung truéc khi dung. NEu cdn thém théng tin, xin héi y kién béc si.
Thudc nay chi dung theo sy ké don cla bac si.

Chi nén dung Tegretol dudi sy giam sat y khoa. Tegretol chi nén dugc ké don sau khi danh gia ky
Igi ich va nguy co va dudi sy theo ddi sat cac bénh nhéan c6 tién s vé tén thuong tim, gan hodc
than, cé cac phan tng phu vé huyé&t hoc ddi véi céc thudc khac, hodc tién trinh diéu tri bang
Tegretol bj gian doan.

Téac dung vé huyét hoc

M4t bach cdu hat va thi€u mau bat san cé lién quan véi Tegretol, tuy nhién do ty 1& cac tinh trang
nay rédt thdp, khé udc lugng nguy cd ¢b y nghia déi véi Tegretol. Nguy co t8ng thé trong nhom
chua dugc diéu tri néi chung dugc udc tinh 1a 4,7 ngudi/1.000.000/n&m d6i v6i mat bach cau hat
va 2 ngudi/1.000.000/n&m déi véi thi€u mau bat san.

S6 lugng tidu cdu hodc bach cdu giam tam thdi hodc kéo dai xay ra ti thinh thoang dén thudng
xuyén lién quan véi viéc dung Tegretol. Tuy nhién, trong da sd trudng hgp, nhiing tac dung nay
thoang qua va khdng chic 1a ddu hiéu khdi phat thi€u mau bét san hodc mat bach cau hat. Tuy
nhién, viéc dém toan bd s& lugng huyét cau ké ca tidu cdu trudc khi diéu tri (va c6 thé ca héng
cdu lugi va sit huyét thanh) phai dat dugc vé mic binh thudng va dinh ky sau dé.

N&u dém s6 lugng bach cdu hoic ti€u cdu thdp rd hodc glém K .ihdi gian diéu tri, can theo
ddi sat bénh nhan va kiém tra toan bd huyét cau. Phai ngu ‘Tegret’ot‘ ‘fy c6 bat ky biéu hién
dang k& nao vé suy tly xuong. -

Bé&nh nhan can nhan biét cac ddu hiéu va triéu chiing nhiemtdo sdm don;vd ;an dé vé huyét hoc
c6 thé xay ra, ciing nhu céc triéu ching vé phan ting da hoa _phén ung’gan. N&éu cé cac phan
ting nhu sét, dau hong, ndi ban, loét miéng, dé bi bam tﬁ{n dom xuét huyét‘hoéc ban xuét huyét,
bénh nhan nén dén hdi y ki€n bac singay lap ttc. &

~
Téc dung vé da o
N&u cac d&u hiéu va trieu ching ggi y vé cac phan dGng da nghiém trong (vi du hoi ching
Stevens-Johnson, hdi ching Lyell), phai ngiing Tegretol ngay lap ttc.

Céc phéan (ing da nhe nhu vét ban 1é t& hodc ngoai ban dang ban sdn phan I6n thodng qua va
khong nguy hiém. Ching bi€n mét trong vong vai ngay hoc vai tudn ho#c trong tién trinh diéu tri
lién tuc, hodc sau khi gidm liéu; tuy nhién bénh nhan can phai dugc gidm sat chét ché.

Qua man cam

Tegretol c6 th& gay ra cac phan (ng qua man cdm bao gém phan tng qua man cadm nhiéu co
quan, c6 thé anh hudng dén da, gan, cd quan tao ra mau va hé bach huyét hodc cac cd quan
khac, riéng 1& hodc xay ra trong bénh canh phan (ng toan than (xem phan Céac tac dung khoéng
mong mudn).

Can théng bdo cho cac bénh nhan bj céac phan dGng qua man cdm véi carbamazepine la ¢6
khodng 25-30% s6 bé&nh nhan nay cé th€ c6é phan ng qua man cam vdi oxcarbazepine
(Trileptal®).

Quéa man cadm chéo c6 thé xay ra gilta carbamazepine va phenytoin.

NGi chung, néu céc d&u hiéu va triéu ching cho thdy cé xay ra phan Ung qua mén cam, phai
ngling dung Tegretol ngay lap tdc.




Con dong kinh
Can than trong khi ding Tegretol cho cac bénh nhan bj cac con ddng kinh hén hgp bao gém véng
y thiic, dién hinh hodc khong dién hinh. Trong tit ca tinh trang nay, Tegretol c6 th§ 1am con dong
kinh ndng thém.

Trong trudng hgp can ddng kinh nang thém, phai ngting dung Tegretol.
C6 thé xay ra ting tan sudt con dong kinh trong khi chuyén tir dang udng sang dang thudc dan.

Chic nang gan

Phai tién hanh danh gi& chdc ndng gan luc khdi ddu va dinh ky trong thdi gian diéu tri béng
Tegretol, d&c biét 1a & nhitng bénh nhan c6 tién st bénh gan va & bénh nhéan cao tudi. Phai ngting
thuéc ngay trong trudng hgp rdi loan chiic ndng gan ndng thém hodc bénh gan ti&n trién.

Chiic nang than
Can xét nghiém nudc tidu ddy da va kiém tra nitd uré mau (BUN) luc khéi ddu diéu tri va dinh ky.

Tac dung khang cholinergic
Tegretol cho thdy c6 hoat tinh khang cholinergic nhe. Vi vy bénh nhan bj tang ap suét ndi nhén
nén dudc theo ddi sat trong thdi gian diéu tri (xem phan Céc tac dung khéng mong mudn).

Téc dung vé tdm than

Can Iuu y kha ning kich hoat chiing loan tadm than tiém tang va § bénh nhan cao tudi la 1a 1an va
kich dong.

Tac dung vé ndi tiét

Chay mé&u bat ngd da dugc ghi nhan & phu ni dung Tegretol trong khi dang dung hormone ngta
thai. Ch&c chdn Ia hormone ngifa thai ¢é thé bi 4nh hudng x&u bdi Tegretol va phu nit & tudi sinh
dé nén can nhéc s dung cac dang ngua thai khac trong khi dang dung Tegretol. Do su cam ung
enzyme, Tegretol c6 thé lam mat hiéu qua diéu tri cla cac thubc chla oestrogen va/hodc
progesterone (vi du mét tdc dung ngua thai).

Theo dbi cac néng do trong huyét tuong

Mi3c du c6 mdi lién quan gitfa liéu dung va muc carbamazepine trong huyét tueng, va gilta cac
ndng do trong huyét tuong va hiéu qué Iam sang hodc sy dung nap hai kém, vi ""'theo doi cac
nong do trong huyét tuong co the hUU |ch trong céc trudng hdp sau: tang dﬁttgg" “\(e lé}n suét con

thuoc)

Giam liéu va ngung thuéc
Ngting dot ngdt Tegretol cé thé 1am khdi phat con dong kinh. Néu phél ng
bénh nhan bi ddng kinh, cdn chuyén sang dung mot thudc chdng ddng kinh méi & dang thich hgp
(vi du diazepam tiém finh mach, dung dudng tryc trang; hodc phenytoin tiém finh mach).

TUONG TAC THUGC

Cytochrome P4503A4 (CYP3A4) la enzyme chii y&u xlc téc sy tao thanh chdt chuyén héa
carbamazepin-10, 11-epoxide. Dung k&t hgp céc chét tc ché CYP3A4 c6 thé din dén tang nong
do carbamazepine trong huyét tuong, c6 thé gay ra cac phan tng phu. Ding k&t hgp céc tadc nhan
gay cam Gng CYP3A4 c6 th& lam tang t6c do chuyén héa carbamazepine, vi vy dan dén kha
nang gidm muc carbamazepine trong huyét thanh va gidm hiéu qua diéu tri. Tuong ty, ngiing
dung tac nhan gay cam ing CYP3A4 c6 thé 1am giam t6c do chuyén hoéa carbamazepine dan dén
tang néng dé carbamazepine trong huyét tuong.

Carbamazepine 1a mét tdc nhan gay cdm (ing manh CYP3A4 va hé enzyme pha | va Il khac &
gan, do d6 c6 thé lam gidm néng dé cac thuc dung k&t hop trong huyét tuong dugc chuyén héa
chii y&u bdi CYP3A4 do cam (ing sy chuyén héa clia ching.




Céc tdc nhan c6 thé lam ting ndng dd carbamazepine va/hodc carbamazepine-10, 11-
epoxide trong huyét tuong

Vi néng do carbamazepine va/hodc carbamazepine-10,11-epoxide trong huyét tuong téng cé thé
dan dén cac phan ting phu (vi du chéng mét, budn ngl, mat diéu hoa, song thi), can diéu chinh
liéu Tegretol tuong Ung va/hodc theo ddi ndng dd trong huyét tuong khi dung déng thdi véi céac
chét dugec mo ta dudi day:

Thudc gidm dau chéng viém: dextropropoxyphene, ibuprofen

Céc androgen: danazol

Khang sinh: cdc khang sinh nhém macrolide (vi du erythromycin, troleandomycin, josamycin,
clarithromycin)

Thudc chdng trdm cdm: ¢ thé la desipramine, fluoxetine, fluvoxamine, nefazodone, trazodone,
viloxazine

Thu8c chdng ddng kinh: stiripentol, vigabatrin

Thudc khang ndm: cac azole (vi du itraconazole, ketoconazole, fluconazole, voriconazole)

Thudc khang histamine: loratadine, terfenadine
Thudc chdng loan than: loxapine, olanzapine, quetiapine

Thuéc chdng lao: isoniazid -
Thudc chdng virus: cac chét tic ché protease dé diéu tri virus gay suy gjémmlé '
(HIV) (vi du: ritonavir) ? T

Chét tc ché anhydrase carbonic: acetazolamide

Thudc tri bénh tim mach: diltiazem, verapamil
Thudc tri bénh dudng tiéu héa: cé thé Ia cimetidine, omeprazole

Thudc gidn cd: oxybutynin, dantrolene
Chét (ic ché ngung két tiéu cau: ticlopidine
Céc tudng tac khéc: nudc budi, nicotinamide (& ngudi I16n, chi vai liéu cao).

D3 c6 bdo céo la Loxapine, quetiapine, primidone, acid valproic va valpromide lam ting néng do
clia chat chuyén héa c6 hoat tinh 1a carbamazepine-10,11-epoxide.

Céc tac nhan cé thé lam giam néng doé carbamazepine trong huyét tuong

Liéu Tegretol c6 thé phai dugc diéu chinh khi dung déng thdi véi cac chat dugec mo ta dudi day:
Thuéc chéng dbdng kinh: felbamate, methsuximide, oxcarbazepine, phenobarbitone,
phensuximide, phenytoin va fosphenytoin, primidone, progabide, va mac du céc dit liéu trai ngugc
mét phan, ciing c6 thé la clonazepam, acid valproic hodc valpromide.

Thudc chdng ung thu: cisplatin hodc doxorubicin

Thudc chdng lao: rifampicin
Thudc tri gidn phé& quan va chdng hen: theophylline, aminophylline

Thuéc da liéu: isotretinoin
Céc tuong tac khéc: cac ché phdm dugc thdo chia St John's wort (Hypericum perforatum).

Tac dung ciia Tegretol trén ndng dd cua cac thudc dung déng théi trong huyét tuong
Carbamazepine ¢6 thé lam gidm ndng do trong huyét tuang, hodc ngay cé lam mét tdc dung cla
mot s8 thudc. C6 thé cdn phai diéu chinh liéu dung cla cac thudc sau day theo cac yéu cu trén
lam sang:
Thuéc gidm dau chéng viém: methadone, paracetamol, phenazone (antipyrine), tramadol.
Khéng sinh: doxycycline.
Thudc chéng ddng méu: thuéc chéng déng mau dang udng (vi du warfarin, phenprocoumon,
dicoumarol va acenocoumarol).
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Thudc chdng trAm cam: bupropion, citalopram, trazodone, thuéc chdng trdm cadm 3 vong (vi du:
imipramine, amitriptyline, nortriptyline, clomipramine). Khéng khuyén cdo dung ké&t hgp Tegretol
v6i cac chét tic ché monoamine-oxidase (MAOI); trudc khi ding Tegretol phai ngung dung MAOI
t6i thiéu 2 tudn ho#c lau hon néu tinh trang 1am sang cho phép (xem phan Chéng chi dinh ).
Thudc chéng déng kinh: clobazam, clonazepam, ethosuximide, felbamate, lamotrigine,
oxcarbazepine, primidone, tiagabine, topiramate, acid valproic, zonisamide. Cdc néng do
phenytoin trong huyét tueng da dugc ghi nhan ca tang va gidm di do carbamazepine, va hiém gap
béo céo vé ting mic mephenytoin trong huyét tuong.

Thudc khang ndm: itraconazole
Thudc tri giun: praziquantel
Thudc chdng ung thu: imatinib
Thudc chéng loan thén: clozapine, haloperidol va bromperidol, olanzapine, quetiapine,
risperidone, ziprasidone

Thuéc chéng virus: thudc Gc ché protease dé diéu tri nhiém virus gay suy gidm mién dich & ngudi
(HIV) (vi du: indinavir, ritonavir, saquinavir).

Thudc chdng lo 4u: alprazolam, midazolam

Thudc gidn phé& quan hosc thuéc tri hen: theophylline

Thudc tim mach: thuoc chen kénh canxi (nhém dlhydropyrldme) vidu felodrplﬁet drﬁaxm

Thudc tc ché mién dich: cuclosporln
Thudc tuyén gidp: levothyroxine
Céc tudng tac thudc khéc: cdc san phdm chiia oestrogen va/hodc pro

Cac su két hop can xem xét

Da ghi nhan viéc dung déng thdi carbamazepine va isoniazid iam tang doc hai gan do isoniazid.
Dung két hgp carbamazepine vdéi lithium hoic metoclopramide, va dung két hgp carbamazepine
véi thuéc an than (haloperidol, thioridazine) c6 thé dan dén ting céc phan tng phu vé than kinh
(su két hgp sau tham chi cac thudc chi cé “ndng dd 8 mdc diéu tri trong huyét tucng”).

Dung ddng thdi Tegretol va mét s& thudc Igi tiéu (hydrochlorothiazide, furosemide) c6 thé gay ha
natri méau triéu ching.

Carbamazepine cé thé déi khang tdc dung clia cac thuc gay gidn cd khdng khi cuc (vi du
pancuronium). Cé thé can phai tang liéu dung clia nhitng thudc nay va nén theo dbdi sat bénh
nhan dé cé phuc hdi su chen than kinh — cd nhanh hon tréng dgi.

Carbamazepine, giéng nhu céc thudc hoat héa tam than khac, c6 thé lam gidm sy dung nap rugu.
Vi vay nén khuyén bénh nhan kiéng rugu.

PHY NU CO THAI VA CHO CON BU

Cé thai

& dong vat (chudt nhat, chudt c8ng, thd) dugc cho udng carbamazepine trong thdi ky hinh thanh
cd quan da dan dén tang ty 1é t& vong phoi véi liéu hang ngay gay ddc cho vat me (trén 200
mg/kg can nang/ngay tic la gap 10 — 20 14n liéu thudng ding & ngudi). & chudt cdng con cé biu
hién sy thai vdi liéu 300 mg/kg can nang/ngay. Thai chudt gén ngay sinh cho thdy cham tang
trudng, ciing & liéu gay doc cho vat me. Khong cé biéu hién vé kha nang gay quéi thai trong 3 loai
dong vat dugc th( nghiém, nhung trong moét nghién clu st dung chudt nhét, carbamazepine
(40-240 mg/kg can nang/ngay, dudng udng) da gay ra cac khuyét tat (ch yéu la gidn ndo that)
trong 4,7% thai c6 biéu hién so véi 1,3% & nhém ching.

Da ghi nhan Ia con cla vat me bj ddng kinh dé bi céc réi loan phat trién, ké ca dj dang. P4 c6 bao
céo vé kha ning carbamazepine - giéng nhu tat ca cac thudc chéng dong kinh chl yéu - 1am tang
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nguy cd nay, mic du con thi€u bing ching xac dinh ti cac nghién clu dung don tri liéu
carbamazepine c6 kiém soat. Tuy nhién, da c6 bao céo vé cac rdi loan phat trién va di dang ké ca
cot s6ng ché dodi va con c6 céc di dang bam sinh khac nhu khuyét tat so-mat, di dang tim mach,
tat 18 tidu thdp va céc di dang bao gém nhiéu hé thdng khac nhau trong co thé da dugc ghi nhan
c6 lién quan véi Tegretol.

Céan luu y nhiing trudng hgp sau:

e Phu nii ¢6 thai bi dong kinh nén dugc diéu tri dac biét

e N&u phu nit dang diing Tegretol ¢6 thai hodc dinh cé thai, ho&c néu phat sinh van dé luc diéu
tri khéi ddu bing Tegretol trong khi c6 thai, phai can nhdc cén than giita Igi ich dy tinh khi diing
thudc so véi cac nguy cd c6 thé cé, dic biét 1a trong 3 thang diu cla thai ky.

o & phu ni trong tudi sinh dé, bat ctt & dau néu cé thé dugc, nén ké don Tegretol dang don tri
lidu, vi ty 1& bat thudng bam sinh & con cla phu nit diéu tri két hgp cac thudc chdng dong kinh
cao han so véi con cla nhiing ngudi me dung thudc riéng I& dudi dang don tri liéu.

e Nén dung liéu thdp nhdt ma cé hiéu qua va khuyén céo theo ddi cadc néng dd trong huyét
tuong.

e CA&n khuyén bénh nhan vé kha ning ting nguy cd vé di dang va nén dugc kiém tra trudc khi
sinh.

e Trong sudt thai ky, khéng dugc gian doan viéc diéu tri mot thuéc chdng dong kinh c6 hiéu qua,
vi bénh ndng thém c6 hai cho c& me va thai.

Theo doi va phong ngua:
Thi€u hut acid folic da dugc biét xay ra trong khi c6 thai. D4 c6 béo céo |a céc thu& chdng dong
kinh Iam nang thém sy thiéu acid folic. Sy thi€u hut nay c6 th& gép phan lam tang ty
khi sinh & con clia nhitng phy nit ddng kinh dugc diéu tri. Vi véy viéc bo sung acl
khuyén céo trudc va trong thai ky.

0 tré méi sinh:
Pé phong ngua céc réi loan chdy mau & con, ciling c6é khuyén céo dﬁ@gwtamm K1 Gho ngudi me
trong céc tudn cudi clia thai ky cling nhu cho tré mdi sinh. Sy i

P& c6 vai trudng hgp dong kinh va/hodc suy hd hdp & tré méi sinh lién quan véi viéc st dung
Tegretol cho ngudi me va thudc chdng co giat khac dung déng thgi. Ba ghi nhan vai trudng hgp
noén, tiéu chay va/hodc bu gidm & tré mdi sinh lién quan vaéi viéc dung Tegretol cho ngudi me. Céac
phan ing nay c6 thé Ia biéu hién cla hdi chiing ngung thudc & tré mdi sinh.

Cho con bu

Carbamazepine di vao siia me (khoang 25-60% ndng do trong huyét tucng). Can can nhac Igi ich
clia viéc cho con bu so vdi kha nang cé céc tac dung phu khong dang ké xay ra cho tré. Nhiing
ngudi me dang dung Tegretol cé thé cho con bu, mién la dda bé dugc theo ddi vé cac phan lng
phu ¢6 thé c6 (vi du buén ngli qua muc, phan (ing di ing da).

Kha néng sinh sadn
D4 c6 bdo cdo trong trudng hgp rat hiém vé suy gidm kha ning sinh sdn & giéng duc va/hodc sinh
tinh tring bat thudng.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MOC

Kha ning phan ting cla b&nh nhan cé thé bj gidm do chéng mé&t va budn ngl do Tegretol gay ra,
dic biét vao IGc bit ddu diéu tri hodc lién quan véi viéc chinh liéu, vi vy bénh nhan cén than
trong thich dang khi lai xe hodc van hanh may méc.

CAC TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Pic biét Itc khai ddu diéu tri bang Tegretol, hodc néu liéu khdi ddu qua cao, hoic khi diéu tri cho
bénh nhan cao tudi, mot sd loai ph&n tng phu rét thudng xay ra hoic thudng xay ra, vi du céc
phan ing phu & hé than kinh trung uong (chéng mét, nhic ddu, mat diéu hoa, budn ngd, mét moi,
song thi); céc rdi loan tiéu hoa (budn nén, non) va phan Ung dj ing da.




Céc phan Gng phuy lién quan véi liéu dung thudng gidm trong vong vai ngay mot céch ty doéng
hodc sau khi gidm liéu tam thdi. Su xudt hién céc phan tng phu & hé than kinh trung uong c6 thé
12 mot bidu hién clia qua liéu tuong d6i hoic nhiing bién ddi bat thusng dang ké vé cac néng do
trong huyét tuong. Trong nhiing trudng hgp nay nén theo ddi cac ndng do trong huyét tuong.

Céc phan dng phu (bang 1) dugc xé&p loai theo dé muc vé tan suét, ddu tién Ia thudng gép nhét,
st dung quy udc sau day: R&t thudng gap (>1/10), thudng gap (=1/100,<1/10), it gap (>1/1000,
<1/100), hiém gap (>1/10.000, <1/1.000), rat hi&m g&p (<1/10.000) bao gém ca cac bdo cdo 1é té.

Béang 1
R&i loan mdu va hé bach huyét
R4t thudng gap: Giam bach céu.
Thudng gap: Giam tiéu c4u, ting bach cdu ua eosin.
Hiém gip: Tang bach cdu, bénh hach bach huyét, thi€u hyt acid folic.
R4t hi€m gép: M4t bach cAu hat, thiu mau bat san, gidm toan thé huyét céu,

thiu mau bt san bdm sinh, thiu mau nguyén héng cdu khdng 16,
r8i loan chuy&n héa porphyrin tiing con cép, réi loan chuyén héa
porphyrin dang dém, réi loan chuyén héa porphyrin biéu hién da
mudn, ting héng cdu va cé thé g&p thi€u mau tan huyét.
R&i loan hé mién dich
Hiém gap: R&i loan qua m&n cam cham da cd quan véi sét, ndi ban, viém
mach, bénh hach bach huyét, u lymphé gia, dau khép, gidm bach
cdu, ting bach c4u ua eosin, to gan lach va xét nghiém chic néng
gan bét thudng xay ra trong nhiéu sy két hgp thudc khac nhau.
Céc cd quan khéc ciing c6 thé bi énh huﬁ‘ngs(w du phéi, than, tuy,
cd tim, dai trang). ] T
Rét hiém gép: Viém mang ndo v6 khuén, du g!a1 rung cd, téng bach cdu ua
-eosin ngoai bién, phan tng hén?%\/e phu né. Ioan than kinh-mach.

RA&i loan noi tiét , : :
Thudng gap: Phu, ¢ dich, tdng cén, ha n |'mau va glam ap sudt thdm thdu
méau do tac dung gidng hormon »gnong bai niéu (ADH) din dén
ngd ddc nudc trong nhiing trudng hgp hiém gap, kém theo ngu lim,
ndn, nhiic dau, tinh trang 16 Ian, réi loan than kinh.

R4t hiém gap: Prolactin mau tang c6 ho#c khdng c6 cac biéu hién 1am sang nhu
tiét nhiéu sita, chiing v to & dan 6ng, xét nghiém chuic nang tuyén
gidp bat thudng: gidm L-thyroxin (thyroxine ty do, thyroxine,
triiodothyronine) va tang hormone kich tuyén giap, thudng khong
c6 céc biéu hién Iam sang, rdi loan chuyén héa xuong (gidm canxi
trong huyét tuong va gidm 25-hydroxy-cholecalciferol trong mau)
din dén nhuy&n xudng/lodng xuong, tang cholesterol mau, bao
gbm ca cholesterol HDL, va triglyceride.

Ra&i loan tam than

Hiém gip: Ao gi4c (thi gidc hodc thinh giac), trdm cam, chén an, bat an, gay
han, kich dong, tinh trang 14 1an.
R4t hiém gap: Kich hoat chiing loan tam than.
R4i loan hé than kinh
R4t thudng gép: Chéng mat, méat diéu hoa, budn ngd, mét méi,
Thudng gap: Nhuc ddu, song thi, r8i loan diéu tiét (vi dyu nhin mg).
it gap: Cl doéng tu y bat thudng (vi du run, loan gil tu thé, loan truang luc




€0, may cd), rung giat nhan cau.

Hiém gap: R&i loan van ddng miéng mat, rdi loan cl dong mat, réi loan phat
am (vi du loan van ngén, néi 18p), maa giat-mda vdn, bénh than
kinh ngoai bién, di cam va liét nhe

Rat hiém gap: R&i loan vi giac, hdi chiing 4c tinh do thuéc an than

R&i loan mat
R4t hiém gép: Duc thay tinh thé, viém k&t mac, ting ap suét ndi nhan
R&i loan tai va mé dao

R4t hiém gap: R&i loan thinh giac, vi du U tai, ting thinh luc, gidm thinh lyc, thay

d8i su nhan biét dod cao clia &m

Réi loan tim

Hiém gap: R&i loan dan truyén cla tim, ting huyét 4p hodc ha huyét ap.
R4t hi€m gép: Nhip tim cham, loan nhip, bloc nhi that véi ngét, truy tudn hoan,

suy tim sung huyét, ting ndng bénh ddng mach vanh, viém finh
mach huyét khéi, bénh huyé&t khéi tdc mach (vi du ngh&n mach
phdi).
R&i loan hé hép, nguc va trung that
Rat hi€ém gap: Quéa man cam phdi dic trung vi du sdt, khé thd, viém thanh phé&
nang hodc viém phdi

Ré&i loan tiéu hoa

R4t thudng g&p:  Budn nén, non R
Thudng gap: Khé miéng khi dung thudc dan, c6 thé c6 vKI'ith,t,hié"h";*\"
It g2p: Tiéu chay, tdo bon * o ST R
Hiém gép: bau bung e
R&thiém g&p:  Viém Iugi, viém da day, viém tuy \\

)

Réi loan gan mat N L
R4t thudng gap: Tang gamma-GT (do cdm (ing enzyme ‘)»;f“‘fﬁ'udng khéng lién
quan vé 1am sang.

Thudng gap: Tang phosphatase kiém trong mau

it gap: Tang transaminase

Hiém gap: Viém gan ¢ mat dang nhu mé (t&€ bao gan) hodc loai hén hgp,
vang da

R4t hiém gap: Viém gan u hat, suy gan

R&i loan da va m6 duéi da
R4t thudng gap:  Viém da di Gng, n8i mé day c6 thé& nghiém trong

it gap: Viém da tréc vay va dé da
Hiém gap: Lupus ban doé hé théng, ngia
R4t hiém gap: Héi chiing Steven-Johnson, hoai ti biéu bi nhiém doc, phan Gng

cdm quang, ban dé da hinh va ban d4 nét, bién déi sic t6 da, ban
xudt huyét, mun triing c4, tang tiét md hdi, rung ldng téc, trong
nhiing trudng hgp rat him gap da ghi nhan ram 16ng nhung chua
rd mé&i quan hé nhan qua.

R&i loan co xuong, mé lién két va xuong

Hiém gap: Yéu co
R4t hiém gap: Pau khdp, dau cd, co giat co.

’ ©




R&i loan than va tiét niéu
R4t hiém gap: Viém than k&, suy than, suy yéu than (vi dy albumin niéu, huyét
niéu, thiéu niéu va uré huyét/nitd huyét ting), tiéu nhiéu Ian, bi
tiéu.
Hé sinh san
R4t hiém gap: R&i loan chic ndng sinh duc/bat luc, b4t thudng vé sinh tinh tring
(vGi s6 lugng va /ho#c ¢l dong cua tinh trung giam)

Thoéng bao cho béc si nhiing tdc dung khéng mong mudn gép phai khi sit dung thuéc.

QUA LIEU

D&u hiéu va triéu chiing
Céc ddu hiéu va triéu ching qua liéu hién tai thudng bao gédm hé than kinh trung uong, tim mach
va hé hd hap.

Hé than kinh trung uong

Suy nhugc hé than kinh trung udng, mét dinh huéng, buén nga, kich déng, &o giac, hén mé, nhin
md, néi I8p, loan van ngén, rung giat nhan cau, méat diéu hoa, rdi loan van dong, tang phan xa ban
d4u, sau d6 gidm phan xa, co giat, réi loan tam thdn-van déng, giat rung co, gidm than nhiét, gian
doéng ta.

Hé hé hap

Suy hd h&p, phu phdi.

Hé tim mach

Nhip tim nhanh, ha huyét 4p, ting huyét &p, réi loan dan truyen v6i phtfcﬂhdp QRS rong, ngit lién
quan véi nguing tim. . :

Hé tiéu héa f -0
Nén, cham lam rdng da day, gidm nhu dong ruét. gﬂs
Chiic nang than

Bi tiéu, thiéu niéu hodc vo niéu, ( dich, ngd ddéc nuéc do
(ADH) clia carbamazepine.

D4u chiing xét nghiém
Ha natri mau, cé thé c6 nhidm toan chuyén héa, cé thé c6 ting dudng huyét, ting creatinine
phosphokinase & cg.

Piéu tri

Khong cé thudc gidi déc dac hiéu.

Nén bat ddu diéu tri cin c( vao tinh trang lam sang cla bénh nhan, sy nhap vién. Dinh lugng
néng do thubc trong huyét tuong dé xac nhan sy ngd doc carbamazepine va xac minh mic do
qua liéu.

Ria da day, va dung than hoat. Cham tré rlia da day cé thé lam cham sy hdp thu, dan dén tai
phat trong khi dang phuc héi khéi sy ngd doc. Cham séc y t& hd trg tai cac don vi y t& tang cudng,
theo dai tim va diéu chinh c&n than sy méat can béng dién giai.

Khuyén céo dic biét

Ha huyét ap: ding dopamine hodc dobutamine tiém tinh mach.
R&i loan nhip tim: dugc xU ly tay tiing trudng hgp riéng 18.

Co giat: dung benzodiazepine (vi du diazepam) hodc mot thudc chéng dong kinh khac, vi du
phenobarbitone (can than trong do tang suy hé h&p), hodc paraldehyde.

Ha natri mau (ngd doc nuéc): han ché dich va truyén tinh mach cham va cén than dung dich NaCl
0,9%. Nhiing bién phap nay c6 thé hiiu ich dé phong ngua tén thuong néo.

-



Khuyén céo loc mau béng than hoat. Gay |gi tiu, thdm tdch mau va thdm phén phuc mac da ghi
nhan 1a khéng c6 hiéu qua.
Cén doan trudc su tai phat va tang nang triéu ching vao ngay thd 2 va ngay tha 3 sau khi bi qua
liéu do sy hdp thu bi cham.

CAC PAC TiNH DUGC LYC HQOC
Nhém diéu tri: Thudc chdng ddng kinh, huéng than kinh va huéng tam than (ma ATC: NO3AF01)
D&n xu4t dibenzazepine.

La mét thuée chdng dong kinh, phd hoat déng clia né bao gém: can déng kinh cuc bd (don thudn
va phc hgp), c6 hodc khdng phat trién thanh con toan thé thi phat, con dong kinh co cling-giat
rung phat trién toan thé, cling nhu két hgp clia cac dang dong kinh nay.

Trong céc nghién ciu 1am sang, Tegretol dugc dung dugi dang don tri liéu cho nhitng bénh nhan
bi dong kinh - dac biét Ia tré em va thi€u nién - da ghi nhan c¢6 tac dung huéng tam than, bao gém
tac dung tich cuc trén céc triéu chiing lo 4u va trdm cam ciing nhu lam gidm sy cau kinh va gay
han. Trong modt s& nghién cutu, da ghi nhan céc tac dung khdng chic chin hoic khéng co tac
dung vé sy nhan thic va biéu hién tam than-van dong, con tily thudc vao liéu dung. Trong cac
nghién clu khac, da ghi nhan tac dung co6 Igi di v6i su chd y, nhan thic/tri nhé.

La mot thuSc hudng tam than, Tegretol c6 hiéu qua trén 1am sang trong mot sé réi loan than kinh,
vi du phong nguia cac con dau kich phéat trong dau day than kinh sinh ba tu phat va thi phat; ngoai
ra thudc con dugc dung lam gidm dau xuét phat tif than kinh trong cac tinh trang khac nhau, bao
gém bénh tabet, di cdm sau ch&n thuong va dau day than kinh sau nhiém herpes; trong hoi chiing
cai rugu, thudc lam gidm ngudng co giat va cai thién céc triéu ching do cai rugu (vi du qua kich
déng, run, dang di yéu); trong dai thao nhat trung uong, Tegretol lam gidm thé tich nudc tiéu va
gidm cam giac khat.

La mot thuéc hudng tam than, Tegretol da chiing té c6 hiéu qua l1am sang trong céac rdi loan cam
xuc, tdc la diéu tri con hung cam cédp ciing nhu diéu tri duy tri c4c rdi loan cdm. xic ludng cuc
(hung cdm-tram cam), khi dugc dung duéi dang don tri liéu ho#c két hgp véi cac thudc an than,
thudc chdng trdm cam, hoac lithium, trong rdi loan phan liét cdm xutc dang kich dong va con hung
cdm dang kich dong két hgp v6i cac thubc an than khéc, va trong cac giai doan tai phat theo chu
ky nhanh.

Co ché tac dung clia carbamazepine-hoat chat cla Tegretol, chi dugc gidi thich mot phan.
Carbamazepine l1am 8n dinh mang day than kinh bj qué kich thich, Gc ché sy phéng ludng than
kinh |&p di Idp lai va 1am gidm su lan truyén céc xung ddng quéa kich:th ap. Ngudi ta cho
rang viéc phong nglia sy phéng lap di 13p lai dién thé hoat donggph i ti‘@ng t€ bao than
kinh dugc khlf cuc qua viéc chen kénh natri phu thudc vao su dung 'va ap ¢
tac dung chi yéu cua thuéec. % !

Trong khi sy gidm phong thich glutamate va su 6n dinh mang‘*te bao thaﬁ.kl;rh co, the gidi thich
chl yé&u vé tac dung ch&ng ddng kinh, dic tinh chéng con hung“bém cla carbamazepme c6 thé 1a

do tac dung lam gidm luan chuyé&n dopamin va noradrenaline. NG &
M-ﬂm@w

CAC PAC TiNH DUGC PONG HOC

Hap thu

Vién nén carbamazepine dudc hdp thu hdu nhu hoan toan nhung tuong déi cham. Vién nén thong
thudng cé ndéng do dinh trong huyét tuong cla thudc khong déi trong vong 12 gid sau khi ding
cdc liéu udng. Sau khi dung mét liéu don 400 mg carbamazepine (vién nén), ndng do dinh cla
carbamazepine khéng déi trong huyét tuong khoang 4,5 microgram/mL.

Khi cac vién nén CR dugc dung don doc va I&dp lai, ching tao ra néng dé dinh cla hoat chét trong
huyét tuang thdp hon khodng 25% so véi khi diing dang vién nén thdng thudng; cac dinh dat dudc
trong vong 24 gid.

Vién nén CR lam gidm chi s6 dao d(‘)ng dang ké vé mat théng k&, nhung khéng gidm dang ké
néng do thdp nhat trong huyét tuong & trang thai 8n dinh. Sy bién ddng vé céc ndng dd trong




huyét tuong theo liu diing 2 Ian/ngay thi thap. Sinh kha dung clia vién nén Tegretol CR thap hon
khodng 15% so vdi sinh kha dung clia cac dang bao ché khac, dung dudng udng.

N6ng do carbamazepine trong huyét tuong & trang thai 6n dinh dat dugc trong vong khoang 1-2
tudn, phy thudc vao su ty cdm tng bdi carbamazepine § tiing ca thé va cam tng & cac ca thé&
khdc nhau do cac thuSc gay cdm (ng enzyme, cling nhu phy thudc vao finh trang trudc khi diéu
tri, li€u dung va thoi gian diéu tri.

N6ng do carbamazepine trong huyét tuong & trang thai 6n dinh dugc xem 1a “ndng do diéu tri”
thay d8i dang ké gitta cac bénh nhan: déi véi da s6 bénh nhan, néng dé ti 4-12 microgram/mL
tudng ting véi 17-50 micromol/L d& dugc ghi nhén.

N6ng dd carbamazepine-10, 11-epoxide (chdt chuyén héa cé hoat tinh dudc ly): khodng 30%
ndng dd carbamazepine.

Dung thic &n khéng anh hudng dang ké dén téc do va muc do hédp thu, bat ké dang bao ché cla
Tegretol.

Phén bé
Gia sl sy hap thu cabamazepine hoan toan, muc thé tich phan b biéu kién tir 0,8 dén 1,9L/kg.

Carbamazepine di qua nhau thai.

Carbamazepine gén vao protein huyét thanh & muic do6 70-80%. Néng do cla chit khong ddi
trong dich n&o tly va nudc bot phan anh phan khdng két hgp véi protein trong huyét tuong (20-
30%). D& ghi nhan néng do trong slia me tuong dudng véi 25-60% ndng do tuong Uing trong huyét
tuong.

Bién ddi sinh hoc

Carbamazepine dugc chuyén héa & gan & d6 dudng bién ddi sinh hoc epoxide la dudng quan
trong nhat, tao ra chét dan xuét 10,11-transdiol va glucuronide I1a cac chat chuyén hoéa chinh.
Cytochrom P4503A4 da dudc biét Ia dang déng dang chinh chiu trach nhiém d&i véi su tao thanh
carbamazepine-10,11 epoxide c6 hoat tinh dugc ly. 9- hydroxy methyl-10- cabamoyl acndan 1a mét
chét chuyén héa nhd lién quan véi dudng nay. Sau khi uéng mét liéu don ca,rb azepme khz;éng
30% thuoc xuat hnen trong nudc tiéu du'dl dang céc san pham cu0| cung ,“a?

monohydroxyl héa khac nhau, cung nhu ddi véi N-glucuronide clia carba azep'
UGT2B7.

Pao thai v
Thdi gian ban thai cGia carbamazepine dang khéng déi trung binh khoang 36 gld‘?ﬁ‘khl uong mot
liéu don, trong khi sau khi dung l4p lai, trung binh chi tir 16 - 24 gid (su tu cdm (ing clia hé thGng
mono-oxygenase & gan), phu thudc vao thdi gian dung thuéc. o) nhiing b&énh nhan dang diéu tri
dong thai v6i cac thuBc gay cdm ung enzyme gan khac (vi du phenytom phenobarbitone), da ghi
nhén céc tri sd thdi gian ban thai trung binh tir 9 -10 gid.

Thdi gian bén thai trung binh cla chat chuyén héa 10, 11-epoxide trong huyét tuong khoang 6 gio
sau khi dung chinh céc liéu don epoxide dudng uéng.

Sau khi udng mét li€u don carbamazepine 400 mg, 72% dugc bai tiét trong nudc tiéu va 28%
trong phan. Trong nudc tiu, khodng 2% lidu nay dugc phuc hdi dusi dang thudc khong déi va
khodng 1% dudi dang ch&t chuyén héa 10, 11-epoxide c6 hoat tinh dugc Iy.

Céc dic diém & bénh nhan

Tré em
Do téng théi tri carbamazepine, tré em cé thé cén céc liéu carbamazepine cao hon (tinh bing
mg/kg) so véi ngudi I6n.

Ngudi cao tudi
Khéng c6 biéu hién thay d8i vé dugcg dong hoc clia carbamazepine & bénh nhan cao tudi so véi
ngudi trudng thanh tré tudi.




Bénh nhan bj suy gan hodc suy thin
Chua c6 dit liéu vé dugc dong hoc clia carbamazepine & bénh nhan suy gan hoc suy than.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

o) chudt dudc diéu tri bdng carbamazepine trong 2 nam, ty 1& khéi u gan dudc ghi nhan tang Ién.
Dén nay chua r6 y nghia cda biéu hién nay lién quan véi viéc st dung carbamazepine & ngudi.
Céc nghién ctiu vé vi khudn va tinh gay dét bién & dong vat c6 vi cho k&t qua am tinh.

TiNH TUONG KY

Chua dugc ghi nhan

HAN DUNG

Tegretol 200: 60 thang

Tegretol CR 200: 36 thang

BAO QUAN

Tegretol 200: B4o quan dudi 30°C va tranh &m.
Tegretol CR 200: Bao quén dudi 25°C va tranh &m.

Pé thudc xa tdm tay va tim nhin cia tré em. ;
Khéng dung thudc qua han si dung dugc ghi “EXP” trén bao bi.
QUY CACH BONG GOI

Tegretol 200: Hop 5 vix 10 vién nén.
Tegretol CR 200: Hop 5 vix 10 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN
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