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) NOVARTIS

Rx - Thuée bin theo don

. ®, = . A
Trileptal” hon dich uéng
Thudc chdng dong kinh

THANH PHAN DINH TiNH VA DINH LUQNG
1 ml hdn dich ubng chira 60 mg oxcarbazepine.

Ta duge: Mi ml con chira 0,30 mg propylparahydroxybenzoate (E216), 1,20 mg
methylparahydroxybenzoate (E218), 250 mg sorbitol 70% long (khong két tinh) va
0,9 mg ethanol.

V& danh muc ta dugc ddy di, xem phdn TA DUGQC.
DANG BAO CHE

Hdn dich ubng.

Hén dich uéng mau tréng nhat dén nau do nhat.

CHI PINH
Tnlcplal duoc chi dinh dé diéu tri cac con dong kinh cuc bg c6 hodc khdng cé cac
con dong kinh co cling- gidt rung phét trién toan thé thir phat,

Trileptal duge chi dinh dé‘ sir dung dudi dang don tri lidu hodc tri liéu bd trg cho
ngudi [on va tré em tir 6 tudi trg én.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Trong don tri ligu va tri liéu bd tro, diéu tri voi Trileptal dugc khoi dau bang mot liéu
c6 hiéu qua 1am sang chia lam 2 1an. C6 thé tang liéu tiy thugc vao dap Gng 1am sang
cta bénh nhan. Khi thay thé cic thudc chdng dong kinh khac bang Trileptal, nén
giam dan dan liéu thude chéng dong kinh dung déng thoi lic bat dau diéu tri bing
Trileptal. Trong tri li¢u bé trg, vi tong ]ucmg thube chong dong kinh trén bénh nhan
tang nén co thé can phai giam liéu cac thubc chéng dong kinh dung déng thoi
va/hodc ting liéu Trileptal chdm hon (xem phin Twong tac voi cic thude khac va
cdc dang twong tde khic).

Trileptal c6 thé diing ciing hoac khong ciing véi thirc &n.
Nén ké don hdn dich uéng Trileptal theo mililit (xem bang chuyén dbi dudi day tir

lleu miligam thanh mililit). Liéu duogc ké don bing mililit dugc lam tron dén 0,5 ml
gan nhét.



Céc lidu duge néu trong bang dudi day chi co thé 4p dung cho bénh nhan tir 6 tudi
trd [€n. Nhitng liéu nay dugce sir dung 2 lan/ngay.

Liéu tinh bang miligam (diing 2 lan/ngay)

Li€u tinh bang mililit (dung 2 lan/ngay)

45-75mg 1.0 ml
76 - 105 mg 1,5 ml
106 - 135 mg 2,0 ml
136 - 165 mg 2,5 ml
166 - 195 mg 3,0 ml
196 - 225 mg 3,5ml
226 - 255 mg 4,0 ml
256 — 285 mg 4,5 ml
286 — 315 mg 5,0 ml
316 — 345 mg 5,5 ml
346 -375mg 6,0 ml
376 — 405 mg 6,5 ml
406 — 435 mg 7,0 ml
436 — 465 mg - 7.5 ml
466 — 495 mg 8.0 ml
496 — 525 mg 8,5 ml
526 - 555 mg 9,0 ml
556 — 585 mg 9,5 ml
586 - 615 mg 10,0 ml
616645 mg B 10,5 ml
646 - 675 mg - nom B
676 — 705 mg 11,5 ml
706 — 735 mg 12,0 ml
736 - 765 mg 12,5 ml
766 — 795 mg 13,0 ml
796 — 825 mg 13,5 ml
826 — 855 mg 14,0 ml
856 — 885 mg 14,5 ml
886 - 915 mg 15,0 ml
916 — 945 mg 15,5 ml
946 - 975 mg 16,0 ml
976 — 1,005 mg 16,5 ml
1.006 — 1.035 mg 17,0 ml
1.036 — 1.065 mg 17,5 ml
1.066 — 1.095 mg 18,0 ml
1.096 — 1.125 mg 18,5 ml
1.126 = 1.155 mg 19,0 ml
1.156 — 1.185 mg 19,5 ml
1.186 — 1.215 mg 20,0 ml

Trude khi dang hdn dich uéng Trileptal, nén ldc ky chai thudc va chuan bj liéu ding
ngay sau do. Nén st dung dng bom thude udng dugce cung cip dé rut luong hdn dich




udng di duoc ké don tir chai thude. Co thé udng truc tiép hdn dich udng Trileptal tir
6ng bom thudc udng hoac co thé pha trong mét ly nude nho ngay truée khi ding.
Sau mdi 1an ding, day nip chai lai va lau bén ngoai éng bom thude udng bing mot
khan gidy kha, sach.

Hén dich qc“}ng Trileptal va vién nén bao phim Trileptal c6 thé dung thay ddi cho
nhau vai liéu tuong duong.

Nhimg khuyén cdo liéu dung sau ap dung cho tAt ca bénh nhan khong bi suy giam
chire néng thdn (xem phan Céc djc tinh dwge djng hoc). Khong can theo ddi ndng
do thuoc trong huyét tuong dé toi uu hoa liéu phap Trileptal.

Newdi lén
Pon tri liéu

Nén bat ddu Trileptal voi liéu 600 mg/ngay (8-10 mg/kg/ngay) chia lam 2 Jan. Néu
dugc chi dinh trén lam sang, c6 the tang liéu thém mot lugng téng t6i da la 600
mg/ngay cach khoang chimg mdi tuan ké tir lidu khéi ddu cho dén khi dat dugc dap
tng 1am sang mong mudén. D3 ghi nhan hiéu qua diéu tri & cac lidu tir 600 mg/ngay
dén 2.400 mg/ngay.

Céc thir nghiém don tri liéu ¢6 ddi chimg & bénh nhan khong phai dang duoc didu tri
bang thudc chdng dong kinh da cho thiy liéu c6 hiéu qua 1a 1.200 mg/ngay; tuy
nhién, liéu 2.400 mg/ngay da dugc chimg minh la ¢ hiéu qua & bénh nhan khang tri
hon dugc chuyén tir don tri liéu béng cac thuéc chdng dong kinh khac sang don tri
liéu bang Trileptal.

Trong mét co s bénh vién co kiém soat, lieu dung tang dén 2.400 mg/ngay da dat
duoc sau 48 gio.

Tri liéu bo tro

Nén bét du Trileptal véi liéu 600 mg/ngay (8-10 mg/kg/ngdy) chia lam 2 lan. Néu
dugce chi dinh trén [am sang, co the ting liéu thém mot lugng tang t6i da la 600
mg/ngay cach khoang chung mdi tuan ké tir lidu khai ddu cho den khi dat duoc dap
ung lam sang mong mudn. DA ghi nhan hiéu qua diéu tri & cac lidu tir 600 mg/ngay
dén 2.400 mg/ngay.

Trong mét thir nghiém diéu trj bd trg ¢6 ddi chimg, cac liéu hang ngay tir 600-
2.400 mg/ngay da duge chimg minh la 6 hi¢u qua, méc du héu hét bénh nhan da
khong thé dung nap duoc lleu 2.400 mg/ngay neu khéng giam liéu thude chong dong
kinh diing ddng thoi, chi yéu la do cdc bién cb bét loi lién quan dén hé than kinh

trung vong (CNS). Liéu hang ngay trén 2.400 mg/ngay chua dugc nghién ciru co hé
thdng trong cac thir nghiém lam sang.

Newdi cao tudi



Khuyén cdo nén diéu chinh liéu & ngudi cao tudi c6 ton thuong chirc nang than (xem
'‘Bénh nhan suy than'). Doi v6i bénh nhan co nguy co giam natri huyét, xem phan
Canh bdo va than trong dic biét khi sir dung).

Tré em

Trong don tri liéu va tri liéu bd tro, nén bét diu ding Trileptal véi lidu 8-10
mg/kg/ngay chia lam 2 lin. Trong trj liéu bé trg, da ghi nhan hiéu qua diéu tri ¢ liéu
duy tri trung binh khoang 30 mg/kg/ngay. Néu dugc chi dinh trén lam sang, ¢ thé
téng liéu thém mot lugng ting ton da 10 mg/kg/ngdy cach khoang chimng mdi tudn ké
tir liéu khoi dau cho dén lidu tdi da 1a 46 mg/kg/ngay dé dat dugc dap tmg lam sang
mong mudn (xem phan Cac dic tinh dwge djng hoc).

Trileptal dugc khuyén céo sir dung cho tré em tir 6 tudi trd 1én. Tinh an toan va hiéu
qua da duoc danh gia trong cac thir nghiém 1am sang cé ddi ching bao gdm khoang
230 tré em dudi 6 tudi (trd xudng dén 1 thang). Khong khuyén céo sir dung Trileptal
cho tré em duéi 6 tudi vi tinh an toan va hiéu qua chua duge chimg minh day du.

Tit ca cdc khuyén cdo liéu ding & trén (ngudi 16m, ngudi cao tqéi va tré em) déu dva
vao cdc lieu da nghién clu trong nhimg thir nghiém |am sang doi voi tét ca céc nhém
tudi. Tuy nhién, cé thé xem xét cac lieu khoi dau thap hon khi thich hop.

Bénh nhin suy gan

Khéng can diéu chinh liéu di vdi bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Trileptal
chua dugce nghién ciru trén bénh nhan suy gan nang, vi vdy céan than trong khi ding

thudc cho bénh nhan suy gan ning (xem phan Cac dic tinh dwge dong hoc).

Bénh nhin suy thin

O bénh nhan suy chirc nang than (d6 thanh thai creatinine dudi 30 mi/phit), nén bt
dau tri lidu Trileptal véi liéu bing mot nira lidu khai déu thuong ding (300
mg/ngay) va ting liéu theo nhiing khoang céch it nhét 1a ting tudn dé dat duoc dap
(ng 1am sang mong mudn (xem phan Cic dic tinh duge dong hoc).

Viéc tiang liéu & bénh nhan suy thin cé thé doi hoi phai theo ddi cén than hon.
CHONG CHi PINH
Qué mén véi hoat chat hoac bét ky ta duoc nao cia thude.

CANH BAO VA THAN TRQNG DAC BIET KHI SU DUNG
Doc kjp hwdng din sir dung trwee khi diing. Néu cin thém thong tin, xin héi § kién bic si.

Thuéc ndy chi diing theo s ké don ciia bdc si.

Qui mén



Phan ang qua mén loai I (xay ra tirc thi) bao gdbm ndi ban, ngira, ndi mé day, phu
mach va cac bao céo vé phan v¢ da nhan dugc trong giai doan hdu mai. Pa c6 bao
cao vé cac trudng hop phan vé va phi mach bao gdm ca thanh quan, thanh mén, méi
va mi mit & bénh nhén sau khi uéng cac liéu Trileptal ddu tién hoac cac lidu ké tiép.
Néu bénh nhan gip cac phan (g nay sau khi diéu tri bang Trileptal, phai ngimg
diing thudc va bat dau diéu tri bing mot thude thay thé.

Nén bao cho nhung bénh nhan da tung bi phan Lrng qud man Vai carbamazepme la
khoang 25-30% s0 bénh nhan nay co thé co phan (mg qua man véi Trileptal (vi du
phan (g da ning) (xem phan Tac dung khong mong muén).

Phan (rng qua man, bao gdm phan ung qua man & nhiéu co quan ciing cé thé xay ra &
bénh nhan khdng co tién sir qua man voi carbamazepme Nhiing phan ng nay ¢6 thé
anh huong dén da, gan, mau va hé bach huyét hoic céc co quan khac, xay ra riéng lé
hodc két hop vé6i nhau trong bénh «canh phan _Uing toan thin (xem phan Tac dl,mg
khéng mong mudn). N6i chung, néu co cac ddu hiéu va triéu ching goi ¥ phan (ng
quéa man, phai ngirng dung Trileptal ngay lap tuc.

Tac dung trén da

Da co bao cdo trong truong hop rat hiém gap vé céc phan (ing da nghiém trong, bao
gbm hdi chiing Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém déc (hoi chimg Lyell) va ban
do da dang lién quan vdi viéc sur dung Trileptal. Bénh nhan bi cac phan ang da
nghiém trong co thé can phai nhap vién vi cac tinh trang nay c6 thé de doa tinh mang
va trong truong hop rat hiém co thé gay tr vong. Cac truong hop lién quan dén
Trileptal xay ra & ca tré em va ngudi 16n. Thai gian khéi phat trung binh la 19 ngay.
Vai truong hop riéng 1€ co tai phat phan (g da nghiém trong khi dung lai Trileptal
da duge bdo cdo. Nhitng bénh nhan phét sinh mt phan ung da vdi Trileptal phai
duoc danh gid tirc thi va ngirng dung Trileptal ngay 13p tac trir khi phét ban rd rang
la khong lién quan dén thude. Trong truong hop ngimg diéu tri, nén xem xét thay thé
Trileptal bang thudc chong dong kinh khac dé tranh cac con dong kinh do ngimg
thuoc Khong nén bat dau lai & nhitng bénh nhan ngimg diéu tri do phan tmg qua
man (xem phan Chong chi dinh).

Allele cia khing ngu_vén bach ciu ngudi (HLA) HLA-B*I 502 — & cdc nhom déan sb
ngudi Han Trung Quoc. ngudi Thai Lan va ngudi chau A khic

HLA-B*1502 & nhiing ngudi ¢é ngudn gde ngudi Han Trung Qubc va Thai Lan da
dugc ching minh c6 lién quan chét chg véi nguy co phat sinh nhirng phan ing da
nang nhu hdi ching Stevens-Johnson (SJS) khi duge diéu tri bang carbamazepine.
Céu triic hoa hoc cia oxcarbazepine tuong tu nhur carbamazepine va ¢ thé 1a bénh
nhan dwong tinh véi HLA-B*1502 ciing c6 thé co nguy co bi hdi ching Stevens-
Johnson sau khi diéu tri bing oxcarbazepine. Co mdt sd dir liéu cho thay c6 su lién
quan nhu vy déi voi oxcarbazepine. Ty 1& nguoi mang HLA-B*1502 la khoang

10% & cdc nhom dén so nguoi Han Trung Quoc va ngudi Thai Lan. Bat cu kh| nao
c6 thé, nén sang loc nhimg ngudi noi trén ve allele nay trude khi bat dau diéu tri
bang carbamazepme hodc mét hoat chit co lién quan vé mit héa hoc. Néu bénh nhan
thudc nhitng ngudn gdc nay co két qua xét nghiém duong tinh véi allele HLA-



B*1502, co thé xem x¢ét sir dung oxcarbazepine néu loi ich duoc cho la vuot qua
nguy co.

Do ty 1€ ctia allele nay ¢ cac nhom dén s6 ngudi chau A (vi du trén 15% & nhoém dén
sé nguoi Phlllppme va ngudi Malaysia), c6 thé xem xét thir nghiém vé di truyén o
cac nhom dén so ¢o nguy co ve su hién dién ctia HLA-B*1502.

Ty 1¢ cia allele HLA-B*1502 khéng déng ké & cdc nhém dan sé géc chau Au, chau
Phi, Tay Ban Nha va Bo Bao Nha dugc lay miu va & cic nhdm dan sb ngudi Nhat va
ngudi Han quac (< 1%).

Allele HLA-A*3101 — céc nhom dén sb gbe chiu Au va ngwdi Nhit

Co mot s6 dir liéu cho thdy HLA-A*3101 ¢6 lién quan vdi tang nguy co cac phan
tmg phu & da do carbamazepine bao gdm ca hoi ching Stevens-Johnson (SJS), hoai
tr biéu bi nhiém doc (TEN), phat ban do thudc kém tang bach ciu ua eosin (DRESS)
hoac ngoai ban myn mu toan than cdp tinh (AGEP) it nang hon va ban dat sin o
ngudi gdc chau Au va ngudi Nhat.

Tén sudt allele HLA-A*3101 rat khac nhau giira cac nhém chiing toc. Allele HLA-
A*3101 cé ty 1€ 2-5% & cac nhom déan so6 chau Au va khoang 10% & nhom dan so
ngudi Nhat.

Su hién dién cua allele HLA-A*3101 c6 thé lam tang nguy co bi phan (ng da do
carbamazepine (hau hét it nang) tir 5,0% & nhom dan s6 noi chung dén 26,0% & céc
déi tuong nguoi goe chau Au trong khi khong c¢6 allele HLA-A*3101 c6 thé lam
giam nguy co nay tir 5,0% xudng con 3,8%.

Chua c6 ddy di dif ligu hd trg cho khuyén céo sang loc tim HLA-A*3101 trude khi
bat dau diéu tri bang carbamazepine hodc cac hop chiét co lién quan vé mit hoa hoc.

Néu bénh nhan géc nguoi chau Au hodc ngudi Nhat da biét duong tinh véi allele
HLA-A*3101, ¢4 the xem xét sir dung carbamazepine hodc cdc hop chat 6 lién quan
vé mét hoa hoc néu lgi ich duge cho la vuot qua nguy co.

Gidm natri huvét

Nong do natri trong huyét thanh dugi 125 mmol/, thuong khong c6 triéu ching va
khdng can chinh liéu diéu tri d dugc quan sat thiy & 2,7% bénh nhan diéu tri bing
Trileptal. Kinh nghiém tir cac thir nghiém lam sang cho thiy ndng do natri trong
huyét thanh tr& vé binh thudng khi giam liéu, ngimg dung Trileptal hodc bénh nhan
dugc diéu tri bao tén (vi duy han ché thu nhan dich). O nhiing b¢nh nhan c6 bénh than
tir trude lién quan vai natri thap hogc bénh nhéan duoc diéu tri phdi hop véi cac thudc
lam giam natri (vi du thudc loi tiéu, desmopressin) ciing nhu thuoc khang viém
khéng steroid (NSAID) (vi du indometacin), nén dinh lugng nong do natri huyét
thanh trudc khi bét dau diéu tri. Sau d6, nén dinh luong ndng do natri huyet thanh
sau khoang 2 luan réi theo cac khoang cach tirng thang trong 3 thang dau diéu tri,
hogic theo yéu cau cua lam sang Biéc biét nhiing yéu t6 nguy co nay cé thé xay dén
cho bénh nhén cao tudi. DSi voi bénh nhan dang diéu tri bing Trileptal ma bét dau



ding thuoc lam giam natri thi can tién hanh kiém tra natri theo cach nhu trén. Noi
chung, néu cic triéu ching 1am sang goi y ¢6 giam natri huyet khi dang ding
Trileptal (xem phan Tiac dung khong mong mudn) thi co thé phai xem xét dinh
lugng natri huyét thanh. D4i voi nhitng bénh nhan khac, c6 thé danh gia natri huyét
thanh nhu 12 mét phén cua cac nghién ciru thudng quy trong phong thi nghiém.

Tét ca cac bénh nhan suy giam chirc nang tim va suy tim thir phat cin dugc kiém tra
can nang thuong xuyén dé xac dinh su @ dich. Trong trucmg hop ir dich hoac tinh
trang tim x4u di, cin kiém tra natri huyet thanh. Néu thay giam natri huyét thi bién
phap xir tri quan trong la han ché dung nuéc. Vi trong rat hiém truong hop,
oxcarbazepine cd thé dﬁ_n dén suy yéu dan truyén tim, .c?m theo doi cén than bénh
nhan bj rdi loan dan truyén co tir trude (vi du bloc nhi that, loan nhip).

Chirc ning gan

Ral hiém gap viém gan da dugc bao céo, hdu hét truong hop déu duoc xir tri dé dang.

Néu nghi ngd viém gan, can danh gia chic nang gan va nén xem xét ngimng ding
Trileptal.

Tac dung vé huyét hoc

Di c6 bio cdo trong truong hop rét hiém vé chimg mat bach cdu hat, thiéu mau bét
san va giam toan thé huyét cau ¢ nhitng b¢nh nhan dugc dleu tri bing Trilcptal theo
kinh nghiém hau mii (xem phin Tac dung khéng mong mudn).

Nén xem xét ngirng dung thude néu co bét ky ddu hidu nao vé suy tiy xuong dang
ké.

Hanh vi tur tir

Da c6 bao cdo vé y nghi tw tir va hanh vi tr tir & bénh nhén dugc diéu tri bang lhuéc
chéng dong kinh trong mét s6 chi dinh, Mot phén tich tdng hop céc thir nghiém ngiu
nhién c6 ddi chimg véi gia duoc ciing cho thdy ting nhe nguy co vé y nghi ty tir va
hanh vi tu tir. Chua rd co ché cua nguy co nay va céc dir liéu hién co khéng loai trir
kha nang tang nguy co dbi véi oxcarbazepine.

Vi vdy cén phai theo d6i bénh nhan vé cc ddu hiéu cia y nght tur tir va hanh vi ty tir
va nén xem xét di€u trj thich hgp. Nén khuyén bénh nhén (va ngudi chdm séc bénh
nhan) tim kiém su tu van y té néu xuat hién y nght tu tir va hanh vi tu ta.

Thudc tranh thai hormone

Phai canh bao cho bénh nhan nir trong tudi sinh dé 1a viéc diing ddng thoi Tripleptal
véi céc thude tranh thai hormone c6 thé lam mat hiéu qua cua loai thudc tranh thai
nay (xem phin Twong tic véi cac thude khic va cic dang twong tac Khac).
Khuyén cdo sir dung cac dang tranh thai khac khong phai hormone khi dang ding
Trileptal.

Rwou

2
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Nén thén trong khi udng rigu két hop véi viée diéu tri bing Trileptal do c6 thé tang
tac dung lam budn ngu.

Ngirng ding thube

Ciing nhu voi tit ca cac thude chdng dong kinh khac, nén ngimg Trileptal tir tir dé
giam thieu kha nang tang tan suat con déng kinh.

Cic than trong khac

Hén dich udng Trileptal chira ethanol dudi 100 mg mdi lidu. Thude con chira cac
parabene co thé gay phan g di Gng (co thé la di ung cham). Thuoc con chira
sorbitol, vi vy khang nén ding cho bénh nhén bi cac van dé di truyén hiém gap vé
khong dung nap fructose.

TUONG TAC THUOC

GAay cam irng enzyme

In vitro va in vivo, oxcarbazepine va chét chuyén hoa c6 hoat tinh duge 1y cia no
(din xuit monohydroxy, MHD) la nhing chit gdy cam {ung yéu cac enzyme
cytochrome P450 CYP3A4 va CYP3AS chiu trach nhlem dbi vai viéc chuyén hoa
mot sé réat 16n cdc loai thudc, vi du thudc rc ché mién dich (vi du ciclosporin,
tacrolimus), thude tranh thai dang uong (xem dudi day) va mot so thude chong dong
kinh khac (vi du carbamazepine) dan den giam ndng do cia nhirmg thuéc nay trong
huyét twong (xem bang dudi diy tom tat két qua cua cac thude chdng dong kinh
khac).

In vitro, oxcarbazepine va MHD la nhirng chét gdy cam tng yéu UDP-glucuronyl
transferase (chua rd tac dung trén cédc enzyme dac higu trong ho enzyme nay). Vi
vy, in vivo oxcarbazepine va MHD c6 thé co tic dung gy cam (mg nhe trén su
chuyén hoa cua cac thudc chi yeu dugc thai trir do su lién hop théng qua UDP-
glucuronyl transferase. Khi bat dau diéu tri bang Trileptal hodc khi thay ddi liéu, co
thé mét 2-3 tudn dé dat duoc cip do méi vé cam (mg.

Trong trudng hop ngimg dleu tri bing Trileptal, c6 thé cin phai giam liéu cac thube
ding dong thoi va nén quyét dinh dua trén sur theo dai trén lam sang va/hodc nong do

trong huyét tuong. Su cam (ng co thé giam dan dan sau 2-3 tuin sau khi ngimg diéu
tri.

Thubc tranh thai hormone: Trileptal da duoc biét 1a c6 anh huong trén hai thanh phém
la ethmylestradlol (EE) va levonorgestrel (LNG) ciia mdt thude tranh thai dang udng.
Cac tri so dién tich dudi dudng cong (AUC) trung binh cia EE giam 48-52% va cua
LNG giam 32-52%. Vi vdy, dung dong thoi Trileptal voi cac thudc tranh thai
hormone cé thé lam mat hiéu qua ctia cac thude tranh thai nay (xem phin Canh bao



va thin trong dic biét khi sir dung). Nén ding mot phuong phap tranh thai dang
tin cdy khac.

’ A
Uc ché enzyme

Oxcarbazepine va MHD e ché CYP2C19. Vi véy co thé xdy ra tuong tac khi ding
két hop Trileptal liéu cao vai cac thude chi yeu duge chuyén hoa bai CYP2C19 (vi
du phenytoin). Nong dd phenytoin trong huyét tuong tang lén dén 40% khi Trileptal
duoe ding véi cac lidu trén 1.200 mg/ngdy (xem bang dudi diy tom tit két qua voi
cac thudc chdng dong kinh khac). Trong truong hgp nay co thé cin phai giam lidu
phenytoin diing két hop (xem phan Liéu lwrgng va cach ding).

Céc thubc chéng déng kinh khic

Nhiing tuong tac tiém ning giira Trileptal va cac thude chéng dong kinh khac da
dugc danh gia qua cac nghién chu ldm sang. Anh huong cua nhitng tuong tac nay
dén dién tich dudi dudng cong (AUC) trung binh va ndng do thap nhat trong huyét
tuong (Cpin) dugce tom tit trong bang sau day.

Tom tht vé tuong tac cua thube chdng déng kinh véi Trileptal

Thuoc chong dong kinh Anh hudng cia Trileptal dén  Anh huong ciia thude chong

thude chong ddng kinh dong kinh dén MHD
Ding két hop Nong do Nong do
Carbamazepine Giam 0 - 22% Giam 40%

(tang 30% vé carbamazepine-

epoxide)
Clobazam Chura dugce nghién ciru Khéng anh huong
Felbamate Chua duoc nghién clru Khéng anh hudng
Lamotrigine Giam nhe* Khéng anh hudng
Phenobarbitone Tang 14 - 15% Giam 30 - 31%
Phenytoin Tang 0 - 40% Giam 29 - 35%

Valproic acid Khéng anh huong Giam 0 - 18%

* Két qua so bo cho thiy oxcarbazepine cd thé dan dén giam ndng do lamotrigine, co
thé co tam quan trong & tré em, nhung tiém nﬁng tuong tac cua oxcarbazepine duong
nhu thap hon da ghi nhdn v6i cac thude gdy cam (ng enzyme ding déng thoi
(carbamazepine, phenobarbitone va phenytoin).

Nhiing thudc gdy cam img manh céc enzyme cytochrome P450 (tic la
carbamazepine, phenytoin va phenobarbitone) da cho thiy lam giam ndng do6 MHD
trong huyét tuong (29-40%) & ngudi Ion, tré em tir 4-12 tudi, do thanh thai MHD
tang khoang 35% khi dung mot trong 3 thudc chéng dong kinh gay cam ung enzyme
so v&i don tri ligu. Diéu trj ddng Trileptal va lamotrigine ¢6 lién quan v&i tang nguy
co cac phan tng phu (budn nén, budn ngi, chong mat va nhirc dau). Khi diing dong



thasi mot hodc vai thude chdng dong kinh véi Trileptal, c6 thé can phai xem xét diéu
chinh li€u can thén va/hodc theo dai nong dd trong huyet tuong trén co so ting
truong hop, diac biét 1a & bénh nhi duge diéu tri déng thoi véi lamotrigine.

Chua quan sét thdy su ty cam (g vi Trileptal.

Cic tirgng tic thude khic

Cimetidine, erythromycin, viloxazine, warfarin va dextropropoxyphene khong cé tac
dung trén duge ddng hoc cia MHD.

Tuong tac gitra oxcarbazepme va thude trc che monoamine oxidase (MAOI) vé mat

ly thuyet c6 thé dua trén mdi lién quan vé ciu triic clia oxcarbazepine vai thude
chéng trim cam ba vong.

Nhirng bénh nhén dang diéu tri bing thudc chéng trAm cam ba vong da dugc dua vao
cdc thir nghiém 1am sang va khéng quan sat thay tuong tac ndo cé y nghia lam sang.

Sur két hop lithium va oxcarbazepine c6 thé lam tang doc tinh déi v&i than kinh.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai
Nguy co lién quan véi bénh dong kinh va céc thuoc chong dong kinh noi chung:

Nguoi ta da chimg minh réing & con cta phu nir bi dong kinh, ty 1& di tat cao hon gap
2 — 3 l4n so v&i ty 1é khoang 3% & nhom dén sb néi chung. O nhém déi twong duge
diéu tri, da ghi nhan tang di tat khi dung da tri liéu, tuy nhién mic d6 ma viéc diéu tri
va’hodc bénh chiu trach nhiém chua duoc lam sang to.

Hon nira, khong dugc gian doan viéc diéu trj bing thudc chéng dong kinh co hiéu
qua vi su tang nang bénh s& cd hai cho ca ngudi me va thai nhi.

Nguy co lién quan voi oxcarbazepine:

Céc dir liéu lam sang vé viéc ding thude trong thoi ky mang thai vAn chua diy du dé
danh gia kha ning gay quai thai cua oxcarbazepine. Trong cac nghién ciu & dong
vat, da quan sat thiy tang tir vong phdi, cham phat trién va dj dang phoi khi ding
mirc liéu gdy doc cho dong vat me (xem phan Céc dir li¢u an toan tién 1am sang).

Cén luu ¥y dén nhimng diéu sau day:
¢ Néu ngudi phu nir dang ding Trileptal ma c6 thai hoac dy dinh ¢4 thai, nén
danh gid lai can than viéc sir dung san pham nay. Nén dung liéu thap nhat ma

c6 higu qua va nén uu tién ding don trj liéu bat cr khi nao c6 thé, it nhat la
trong 3 thang dau cua thai ky.
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° Bénh nhén phai duoc tu van vé kha nang ting nguy co di dang va c6 co hdi
dugc sang loc trude khi sinh.

e Trong thdi ky mang thai, khong duoc gian doan viée diéu tri bang thudc chong
dong kinh oxcarbazepine c6 hiéu qua vi sy tdng ndng bénh s& co hai cho ca
ngudi me va thai nhi.

Theo dbi va phong ngira:

Cac thube chong dong kinh co thé gép phén gdy ra thiéu hut acid folic la nguyén
nhan co thé gop phan gy di tat thai nhi. Khuyén cdo nén dung bd sung acid folic
trudc va trong thoi ky mang thai. Do hiéu qua cua viée bd sung nay chua dugc chimg
minh, c6 thé thuc hién mét chén dodn déc bi¢t trude khi sinh ngay ca dbi vai nguoi
phu nir d3 dugce diéu tri bo sung bang acid folic.

Dir ligu tir mét sb lugng phu nit han ché cho thdy ndng d6 cua chat chuyén héa co
hoat tinh cua oxcarbazepine trong huyét tuong la dan xuét 10-monohydroxy (MHD)
c6 thé giam dan trong sudt thai ky. Khuyén cao nén theo doi dap ing lam sang cin
thdn ¢ phu nir dang dugc diéu tri bing Trileptal trong thdi ky mang thai dé bao dam
duy tri viéc kiem soat day du con dong kinh. Nén xem xét xac dinh nhiing thay dbi
vé nong d6 MHD trong huyet tuong. Néu liéu ding da dugc tang lén trong thoi ky
mang thai, ciing c6 thé can phai xem xét theo d&i ndng do MHD trong huyét tuong
sau khi sinh.

O tré so sinh:

Di c6 bdo cdo vé cic rdi loan chay mau & tré so sinh do cac thuéc chéng dong kinh.
Dé phong ngira, nén ding vitamin K; nhu mot bién phap phong ngira trong vai tuan
cudi cuia thai ky va cho tré so sinh.

Cho con bii

Oxacarbazepine va chét chuyén hoa ciia nd (MHD) dugc bai tiét vao sira me. Ty le
nong do sita/huyét twong 0,5 dugc tim thdy ddi v6i ca hai chit. Chua rd nhiing anh
hudng trén tré tiép xic voi Trileptal theo con dudng nay. Vi vdy, khong nén dung
Trileptal trong thoi gian cho con bu.

TAC DONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Viéc str dung Trileptal ¢6 lién quan dén cac phan &ng phu nhu chéng mat hoic budn ngi
(xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON). Vi vdy, nén khuyén bénh nhan 1a kha
ning vé thé chit vivhodc tinh thin cdn thiét cho van hanh méy mac hodc lai xe c6 thé bj suy
giam.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc phan (mg phu da dugc bao cdo thudng gap nhét 1a budn ngu, nhic diu, chong
mat, song thi, budn ndn, nén va mét modi xay ra & hon 10% bénh nhan.
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Dir lidu vé cac tac dung khong mong mudn theo hé co quan cia co thé dua trén
nhirng phan (rng phu tir nhitng thr nghiém lam sang da dugc danh gia 1a lién quan
véi Trileptal. Ngoai ra, céc bdo cdo ¢6 y nghia lam sang vé phan (ng phu tir cac
chuong trinh v&i bénh nhan duge xac dinh va kinh nghiém hiu mai cling da duoc

tinh dén.

Udrc tinh vé tan sudt’: rat thueeng gap: > 1/10; thieomg géap: > 1/100 - < 1/10; it gap:
> 1/1.000 - < 1/100; hiém gap: > 1/10.000 - < 1/1.000; rdt hiém gap: < 1/10.000;
khong ra: khong thé wdc tinh tir cdc dit ligu hién cd.

Trong m3i nhém tan suat, cac tac dung khéng mong mubn duoc trinh bay theo thir tu

mirc do nghiém trong giam dan.

Réi loan méu va hé bach

huyét

it gap

Rat hiém gap
Khéng rd

giam bach cau.

giam tiéu ciu.

suy tily xuong, thiéu mau bét san, ma’i} bach cau hat,
giam todn thé huyét cau, giam bach cau trung tinh.

Réi loan hé mién dich
Rat hiém gip
Khéng ro

qua man®
phan ting phan v¢, phat ban do thudce kém ting bach
cdu ua eosin va triéu chiimg toan than (DRESS)* *,

Réi loan chuyén hoa va dinh

dudng
Thuong gap
Rét hiém gap

Khongrd

giam natri huyét

giam natri huyét lién quan véi cac dau hiéu va tridu
chimg nhu co giat, 14 lan, giam mic dg y thic,
bénh ndo (xem thém R&i loan hé thdn kinh vé cac
tac dung khong mong mudn cong thém), roi loan thi
gidc (vi du nhin m&), nén, buén nén'.

giam ning tuyén giap

Réi loan tam thin
Thuong gap

trang thai 1 1an, trdm cam, lanh dam, kich dng (vi

| du bon chdn), cam xic khong 6n dinh.

Réi loan hé than kinh
R4t thurong gap
Thudng glip

budn ngu, nhirc du, choang vang

mét diéu hoda, run, rung giat nhan cau, rdi loan su
chi y, quén.

Rdi loan miit
Rét thuomg gap
Thudng gap

song thi.
nhin m&, rdi loan thi giac.

* Theo xép loai vé tin suat CIOMS ||
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Réi loan tai va mé dao
Thuong gap

chong miét.

Réi loan tim
RAt hiém gap

loan nhip , bloc nhi thét.

Réi loan mach

Khong ro tang huyét ap.

Réi loan tiéu hoa

Rt thuémg gap budn ndn, non.

Thuong gap tiéu chay, tdo bon, dau bung.

R4t hiém gap

viém tuy va‘hodc ting lipase va/hodc ting amylase.

Roi loan gan mat
Rét hiém gip

viém gan.

Réi loan da va mé dwéi da
Thudng gap

it gap

Rat hiém gap

phat ban, rung toc, mun trirng cé.

ndi mé day.

phii mach, hdi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu
bi nhiém déc (hoi chimng Lyell), ban do da dang
(xem phin Canh bdo va thin trong dic biét khi
sir dung).

Khong ro

ngoai ban mun mu toan than cép tinh (AGEP)* *

Réi loan co xwong, md lién
ket va xwong
R4t hiém gap

lupus ban do hé thong.

Roi logn toan than v tinh
trang tai chd diing thude

Rat thuong gap mét moi.

Thudng gap suy nhugc.

Xét nghiém

it giap tang enzyme gan, tang phosphatase kiém trong
mau.

Khong ro giam T4 (y nghia 1am sang khong r6)

' Giam natri huyét co y nghia lam sang rat hiém gip (natri <125 mmol/l) ¢6 thé phat
sinh trong khi dung Trileptal. Truong hop nay thudng xay ra trong 3 thang dau diéu
tri bang Trileptal, mic dii ¢o nhiing bénh nhén ¢6 natri huyét thanh < 125 mmol/L
ldn ddu tién hon 1 nim sau khi khoi dau diéu tri (xem phin Canh bio va than trong
dac biét khi sir dung).

* * Cac phan irng phuy cia thude tir cac bdo cdo ty phat va cic tnrcmg hqp trong
y viin (khong rd tan suit): Cac phan (g phu coa thude sau day co nguon goc tir
kinh nghiém hdu mai vdi Trileptal thong qua cac bao cdo tu phat va cac truong hop
trong y van. Vi nhitng phan g nay da duoc bao cao tu nguyén tir mot nhém dén s
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¢6 quy md khéng xéc dinh, khong thé udc tinh déng tin cdy vé tin sudt, vi vy dugc
phén loai 1a khong rd.

* Qua min (bao gbém ca qua min nhiéu co quan) dugc dac trung boi cac dic diém
nhur phat ban, sét. Cac co quan hodc hé théng cé thé bi anh hudng nhur méau va hé
bach huyét (vi du ting bach cau ua eosin, giam tiéu cau, giam bach cau, bénh hach
bach huyét, lach to), gan (vi du xét nghiém chirc ning gan bét thuong, viém gan), co
va khép (vi du sung khép, dau co, dau khép), hé than kinh (vi du. bénh ndo gan),
than (vi du protein niéu, viém than k&, suy than), phéi (vi du khé tho, phit phéi, hen,
co thit phé quan, bénh phdi k&), phit mach.

Réi loan co xwong, mb lién két va xwrong

Pa ¢6 bao cao vé giam mdt d§ xuong, giam xuong, lodng xuong va gdy xuong &
bénh nhan dang diéu tri dai han béng Trileptal. Co ché Trileptal anh huong dén sy
chuyén hoa ctia xwong chua duoc xac dinh.

Théng bdo cho hdc sTnhitng tdc dung khdng mong muan gap phai khi sit dung thuéc.

QUA LIEU

Mot sb truung hop riéng lé v& qua liéu dd duge bdo céo. Liéu téi da di duoc ding la khoing
24, 000 mg. Tét ca bénh nhan di phue héi bing diéu tri triéu chimg. Céc triéu ching qua liéu
bao gom budn ngu, chong mat, budn nén, non, tang van dong, ha natri mau, mat diéu hoa va
rung gidt nhan cau. Chua co thude giai doc dic hiéu. Cén tién hanh diéu tri triéu chung va
diéu tri hd trg thich hgp. Nén xem xét loai bo thudc bing ria da day va‘hodc bat hoat thudc
bing cach diing than hoat.

DUQC LUC HQC

Tac dung dwoe Iy

Hoat tmh duge 1y cla oxcarbazepine chu yeu thuc hlen qua chét chuyen héa (MHD)
(xem phin Ciae dac tinh dwge dong hoc). Co ché tac dung cua oxcarbazepine va
MHD dugc cho la chu yeu dua trén viéc chen kénh natri nhay cam dién thé, do do
dan dén 6n dinh mang than kinh bi qua kich thich, (¢ ché sur phong dién 13p lai & te
bao than kinh va lam glam sur lan truyén cac xung dong qua synap. Ngoai ra, su dan
truyen kali tang va su diéu bien kénh calci duge hoat hoa boi dign thé cao ciing o
thé gep phan vao tic dung chong €o gidt cua thuoc Chua ghi nhén tuong tac dang ké
nao véi cac vi tri tiép nhan chat din truyén than kinh hodc chat diéu bién nio.

Oxcarbazepine va chit chuyén hoa cua né (MHD) la nhiing chit chéng co giat manh
va ¢6 higu qua trén dong vat. Nhitng chét ndy bao v¢ cdc lodi gam nhdm chéng lai
cac con dong kinh co cimg-gidt rung phit trien toan the va & mot mirc d§ it hon la
céc con dong kinh giat rung va lam maét hoéc glam tin suat clia cac con dong kinh
cuc bg tai phat man tinh trén khi Rhesus dwoc cay nhl.mg manh nhom. Khong thdy su
dung nap (ttc 1a giam hoat tinh chdng co giat) ddi véi cac con dong kinh co cling-
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gidt rung khi diéu tri hang ngay cho chudt nhat trong 5 ngay va chugt cdng trong 4
tuan bang oxcarbazepine hoac MHD.

Cac dic tinh dwge dong hoc
Hég thu

Sau lghi uéng vién nén Tr_ileptal,.oxcarbazepine dugc hép thu hoan toan va duoc
chuyén héa manh thanh chat chuyén héa cia né ¢ hoat tinh duge ly (MHD).

Sau khi ding lidu don 600 mg hén dich uéng Trileptal cho nam gidi tinh nguyén
khoe manh lac doi, tri s ndng d6 cao nhét trong huyét twong (Cmay) trung binh cua
MHD la 24,9 pmol/l, tuong (mg véi thoi gian dat duge ndng do cao nht trong huyét
trong (tmay) trung binh la 6 gid.

Trong mdt nghién ciru can béng khéi lugng & nguodi, chi co 2% léng ) phong xa
trong huyét tuong la do oxcarbazepine dang khong ddi, khoang 70% do MHD va
phén con lai duge cho 1a do cdc chét chuyén hoa phu nhé 14 nhitng chat nhanh chong
duge dao thai.

Thirc an khong anh huéng dén tde d6 va mirc hip thu oxcarbazepine, vi vy cé thé
dung Trileptal ciing hodc khéng cling véi thirc an.

Phiin bb
Thé tich phan bd biéu kién cua MHD la 49 lit.

Khoang 40% MHD gin két vdi protein huy}ét thanh, chu yéu 1 véi albumin. Su gin
két nay khéng phu thugc vao nong dé huyet thanh trong pham vi lién quan véi viée
di€u tri. Oxcarbazepine va MHD khong gan két voi alpha-1-acid glycoprotein.

Oxcarbazepine va MHD di qua dugc nhau thai. Nong dé MHD trong huyét tuong &
tré so sinh va & ngudi me la twong duong trong mt truong hop.

Bién doi sinh hoc

Oxcarbazepine nhanh chéng dugc cac enzyme cytosolic & gan chuyén héa thanh
MHD la chat chiu tranh nhiém chinh ddi voi tac dung duoc |y cua Trileptal. MHD
duge chuyén hoa thém qua su lién hop vai acid glucuronic. Nhimg lugng nho (4%
liéu dung) dugc oxy hoa thanh chit chuyén hoa khong c6 hoat tinh dugc ly (dan xut
10, 11-dihydroxy-DHD).

Thai triv

Oxcarbazepine duoc thai ra khoi co thé phin 16n duéi dang cac chit chuyén hoa, chu
yéu dugc bai tiét qua than. Hon 95% liéu diing xuét hién trong nuéc tiéu, dudi 1%
dudi dang oxcarbazepine khong dbi. Luorng bai tiét qua phan dudi 4% liéu ding.
Khoang 80% liéu dugc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang glucuronide cia MHD
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(49%) hoic dudi dang MHD khéng d6i (27%), trong khi lugng DHD khong c6 hoat
tinh khoang 3% va dang lién hgp clia oxcarbazepine la 13% liéu dung.

Oxcarbazepine nhanh chong dugc bai tiét ra khoi huyét tuong voi thoi gian ban huy
bicu kién tir 1,3-2,3 gio. Nguoc lai, thoi gian ban hiy bieu kién trong huyét tuong
ctia MHD trung binh 13 9,3 + 1,8 gio.

Tinh tuyén tinh ciia liéu

Néng do6 MHD trong huyét trong & trang thai dn dinh dat duoc trong vong 2-3 ngay
@ bénh nhan khi dung Trileptal 2 Ian/ngay Dugc déng hoc cia MHD ¢ trang thai 6n
dinh ¢6 tinh chét tuyén tinh va cho thdy tinh can dbi lidu & mirc 300-2.400 mg/ngay.

Nhom bénh nhin dic biét

Bénh nhan suy gan

Duogc dong hoc va chuyén hoa cuia oxcarbachlne va MHD da duoc danh gia trén
nhirng nguoi tinh nguyén khoe manh va nguoi bi suy gan sau khi ding 1 liéu don
900 mg dudmg ubng. Suy gan tir nhe dén trung binh khdng anh hudng dén duoc déng
hoc cua oxcarbazepine va MHD. Trileptal chua dugc nghién ciru ¢ nhiing bénh nhan
bi suy gan ning.

Bénh nhan suy than

C6 mdi trong quan tuyén tinh gitia d§ thanh thai creatinine va d¢ thanh thai thin cta
MHD. Khi ding Trileptal v&i lieu don 300 mg & bénh nhan suy than (do thanh thai
creatinine < 30 ml/phat), thoi gian ban thai cia MHD kéo dai 60-90% (16-19 gio) va
tang gdp doi vé dién tich dudi duong cong (AUC) so v&i ngudi 16n c6 chic nang
thédn binh thuong (10 gio).

Trée em

Duoc dong hoc ctia Trileptal da dugc danh gia trong cac thir nghiém lam sang & bénh
nhi dung Trileptal véi mirc liéu 10-60 mg/kg/ngay Do thanh thai cuia MHD da duge
diéu chinh theo thé trong giam theo tudi va tang theo thé trong gan bing véi do thanh
thai & ngudi 16n. DG thanh thai da duge diéu chinh theo thé trong trung blnh G tré emy

4-12 tudi la khoang 40% cao hon d thanh thai & ngudi Ion. Vi vdy, mirc tlep Xuc voi. |

MHD & nhiing tré em nay duge duoc du kién s& bang khoang 2/3 mirc tiép xiic & |
ngudi 16n khi dugc diéu tri bing mot lidu twong duong da diéu chinh theo thé trong./’
Khi thé trong tang, ddi voi bénh nhan 13 tudi va I6n hon thi do thanh thai MHD di
didu chinh theo thé trong duoc du kién sé dat dén muc nhu & ngudi 16m.

Phu nir co thai

Dit ligu tir mot sb lugng phu nit han ché cho thiy ndng dd MHD trong huyét tuong
c6 thé giam dén trong sudt thai k¥ (xem phan 4.6).

Ngueoi cao tudi
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Sau khi cho nhiing ngudi tinh nguyén cao tudi (60 dén 82 luo:) ding Trileptal liéu
don (300 mg) va da liéu (600 mg/ngay), céc tri sé ndng dd cao nhit trong
huyet tuong va di¢n tich dudi dudng cong (AUC) cua MHD la 30-60% cao hon so
v(i nong do ¢ ngum tinh nguyén tré tudi (18-32 tudi). Viéc so sanh cac do thanh thai
creatinine & ngudi tinh nguyén tré va cao tudi cho thiy su khac nhau la do giam do
thanh thai creatinine lién quan dén tudi tac. Khéng can khuyén cdo dic biét nao vé
liéu ding vi liéu diéu trj duge diéu chinh theo timg bénh nhan.

Gioi tinh

Chua quan sat thiy sur khac biét nao vé duge dong hoc lién quan dén gidi tinh & tré
em, ngudi lon hodc ngudi cao tudi.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Céc dir liéu tién 1am sang cho thé): khéng cé nguy co dic biét nao déi vai nguoi dua
trén cdc nghién clru vé dde tinh lieu 13p lai, dugc ly an toan va dc tinh gen doi vai
oxcarbazepine va chat chuyén héa co hoat tinh dugce ly la dan xuat cua monohydroxy
(MHD).

Da ghi nhan biéu hién ddc tinh ddi vai than trong cac nghién ciru & chudt cong vé
dac tinh lidu I3p lai, nhung khdng thiy & ché hodc chudt nhit. Vi khéng c6 bao cao
vé nhitng thay ddi & bénh nhan, van con chua rd y nghia lim sang cua phat hién nay
& chudt céng.

Céc thir nghiém kich thich mién dich trén chudt nhit cho thdy l1a MHD (va & mét
mire do it hon 1a oxcarbazepine) c6 thé gy ra phan (g qua man cham.

Cac nghién ciru & dong vat da phat hién cac tac dung nhur tang ty 1€ tir vong phoi va
lam cham tré phan nao vé su phat trién trudc khi sinh va/hoac sau khi sinh khi ding
cac mirc lidu gay doc cho dong vat me. C6 su tang di dang thai & chudt cong & mot
trong 8 nghién ciru vé ddc tinh d6i véi phdi da duoc tién hanh ding oxcarbazepine
hodc chat chuyén hoa c6 hoat tinh duoc Iy (MHD) vdi liéu da cho thay doc cho dong
vat me (xem phan Phy nir c6 thai va cho con ba).

Trong cac nghién ciru vé kha nang gy ung thu, khéi u gan (chudt crf)ng va chudt
nhat), khdi u tinh hoan va khéi u € bao hat dudng sinh duc & chudt cai da duge tao
ra trén cac dong vat duoc diéu tri. Sur xuat hién khéi u gan nhu la hdu qua cua su cam
{ing c4c enzyme clia microsome gan la tac dung cam tng yéu hodic khong cé & bénh
nhan dugc diéu tri bing Trileptal, mic dii khong thé loai trir. Cac khéi u tinh hoan c6
thé duoc cam ung bai ndng dd hormone tao hoang thé tang. Do sur tang hormone nay
khdng xay ra & nguoi, cac khdi u trén dugce cho 1a khong coy nghla lam sang. Da ghi
nhan sy ting ty I& u té bao hat & dudng sinh duc cuia chudt cong cai (cd tir cung va
@m dao) lién quan dén liéu dung trong mt nghién ciru vé kha nang gay ung thu trén
chudt cong v6i MHD. Nhirng tac dung ndy xdy ra & cic mirc tiép xiic twong dwong
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véi mirc tiép xiic duge du doan trén 14m sang. Co ché phat trién céc khoi u nay chua
duoc giai thich. Vi vay chua rd ¥ nghla lam sang cua cac khoi u nay.

TA DUQC
Propyl parahydroxybenzoate (E 216); saccharin natri; acid sorbic (E 200); macrogol stearate

400; methyl parahydroxybenzoate (E 218); huong mén chanh vang; axit ascorbic (E 300);
cellulose dang phén tan; propylene glycol; sorbitol 70 % (khéng két tinh); nudce tinh khigt.

Ethanol 1& mét thanh phin cia huong ligu.

TUONG KY

Chura dugc biét

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuét

BAO QUAN

Bao quan sau khi ma 1dn ddu: 7 tudn & nhiét do khéng qua 30°C.
Sir dung trong vong 7 tudn sau khi ma chai thuée lin diu

Bio quan thudc trong bao bi géc,

Khéng ding thudc qua han sir dung duge ghi “EXP™ trén bao bi.

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC %
Lieu §: Hon dich mf;ng Trilepral phai @é xa tim tay va tim nhin ciia tré em. '
QUY CACH DONG GOI
Hop | chai 100 mL véi mot dng uéng 1 mL.
Hop 1 chai 250 mL vai mot 6ng ubng 10 mL. -
NHA SAN XUAT .-"'l'-f'(-'f--'_ .
Delpharm Hunigue S.A.S., '/ /
26, rue de la Chapelle —
F 68330 Huningue, France . 2
Cho N tis Ph AG, Basel, Switzerland
ovartis Pharma asel, Switzerland ppy |PPE DE POUGNADORESSE
To hwéng din sir dung cho qube té Chief Representative
Ngay phat hanh thong tin: Thang 4 nam 2012 The Rﬁpresenraﬁve Office of
® = nhan hiéu da dang ky Novartis Pharma Services AG in HCMC
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