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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc bdn theo don

Vién nén bao phim SaVi Lamotrigine
THANH PHAN

= Taduge vira du ..eeevwnnee e 1 vién
(Celulose vi tinh thé 101, tinh bét bién tinh, natri starch
glycolat, povidon K30, magnesi stearat, colloidal silicon™

dioxyd, hypromelose 606, polyethylen glycol 6000, titan
dioxyd, talc, sunset yellow lake).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
DUQC LUC HQC

Co ché tic dung

Co ché tac dong chinh x4c cua lamotrlgm trén hoat dong
chdng co gidt hign chua biét. Trong cac mé hinh dong vat
dugc thiét k& d& phat hién cac hoat dong chéng co gidt,
lamotrigin t6 ra c6 hi¢u qua trong vigc ngén lan truyén con
ddng kinh nhe do sdc dién t6i da (MES) va céc thir nghiém
tuong tmg khéc

Mot d& xudt v& co ché tac dong cua lamotrigin véi mdi lién
hé dugc thiét 14p cho ngudi, c6 lién quan dén hiéu tng trén
cdc kénh natri. Trong nghién ciru dugc 1y in vitro cho thay
lamotrigin rc ché kénh Na nhay cam véi dién ap, tao sy On
dinh mang té bao thin kinh va do d6 didu chinh din truyén
giai phong trudc khép thin kinh kich thich acid amin (vidu
glutamat va aspartat). Lamotrigin ¢6 tac dung trc ché yéu trén
thy thé serotonm 5-HT3 (ICso = 18 mM). Lamotrigin khong
thé hlen ai lu'c gén két cao (ICso > 100 mM) véi céc thu thé
chét din truyén thin kinh sau day : adenosin Al va A2;

adrenergic al, a2, B, thu thé D1 va D2; acid y—aminobutyric
(GABA) A va B; histamin H1; kappa (u-) opioid; muscarinic
acetylcholin va serotonin 5-HT?2.

Lamotrigin c6 tac dung yéu trén thu thé sigma opioid (ICs, =
145 mM).

Lamotrigin khong trc ché sy hdp thu norepinephrin, dopamin,

serotonin (ICso > 200 mM) khi dugc thir nghxq:m in vitro trén
tAm tiép hop clia chudt cbng vi/hoic véi tidu clu clia ngudi.

DUGC PONG HOC

Hap thu

Lamotrlgm duoc hap thu nhanh va hoan toan sau khi uéng
véi chuyén hoéa 1in ddu khong déng ké. Kha dung sinh hoc
khong bj anh huéng bdi thirc an. Nong do dinh trong huyét
twong Xy ra tir 1,4 dén 4,8 gidy sau khi ding thudc.

Phén b

Ubéc tinh thé tich phén b bidu kién trung binh (Vd/F) cua
lamotrigin sau khi udng dao dong tir 0,9 - 1,3 litkg. Ty s6
Vd/F doc lap véi lidu lugng va twong ty nhu nhau sau lidu
duy nhét hodc da liéu & ca hai bénh nhan bj dong kinh va
ngudi tinh nguyén khoe manh. ) )
Céc dir liéu tir nghién ctru in vitro cho thay lamgtrigin gﬁn
két khoang 55% vi protein huyét twong ngudi dé cho nong
do trong huyet trong tir 1 den 10 meg/mL (10 meg/mL 12
mirc cao gdp 4 dén 6 14n ndng do trong huyet tuong lic doi
da quan sat dugc & cac thir nghiém c6 doi chimg vé higu
qua). Vi lamotrigin lién két khong cao v&i protein huyét
trong, nén khong c6 kha néng tuong tac ¢6 y nghia lam sang
v6i chc thubc khac thdng qua canh tranh vi tri gén két voi
protein.

Chuyén héa )

Lamotrigin dugc chuyén héa chi yéu béi lién hop véi acid
glucuronic, chét chuyén héa chinh la lién hop 2-N-glucuronid
khong cb hoat tinh. Sau khi cho nong liéu 240mg lamotrigin
¢6 'C duge danh ddu (15 pCi) cho 6 ngudi tiuh nguyén khoe
manh, ¢ khoang 94% lidu dugc thu hdi wrong mrée tidu va

2% dugc thu hdi trong phén. Phong xa trong nudc tidu bao
gdm lamotrigin ¢ dang khéng thay dbi (10%), cac chét
chuyén héa 2-N-glucuronid (76%), 5-N- glucuromd (10%), 2-
N-methyl (0,14%) va mot lugng nho chét chuyén héa khac
khong xé4c dinh (4%).

Thai trir

Thoi gian ban hiy va d6 thanh thai biéu kién dudmg ubng
khéc nhau tity thudc vao chét chéng dong kinh (AED) dung
ddng thoi.

D¢ thanh thai trung binh & trang thai én dinh & nguoi 16n
khoe manh 12 39 + 14 mL/phut. Thanh thai lamotrigin chi
yeu & dang chuyén héa va thai trir tiép theo & dang chét lién
két glucuronid trong nuéc tiéu. Dudi 10% thude duge thai trir
qua nuée tiéu dudi dang khong dbi. Chi khoang 2% chét
chuyén héa ciia thube thai trir qua phén. D¢ thanh thai va nira
doi thai trir khong phu thudc liéu. Nira doi thai trir trung binh
¢ ngudi 16n khoe manh 1a 24 dén 35 gid.. Nira doi thai trir
cta lamotrigin bj anh huéng dang k& khi ding liéu phéap diéu
tri két hop. Nira doi thai trir trung binh cta thudc giam
khoang 14 git khi dung chung v6i céc thude gdy cam ung su
glucuronid héa nhu carbamazepm va phenytoin, va ting
trung binh khoang 70 gi¢r khi chi ding két hop véi valproat.

CHI PINH PIEU TRI

- Pong kinh

Noudi 16n va tré em trén 12 tudi

Lamotr1g1n duoc chi dinh st dung phdi hop hodic don tri ligu
trong diéu trj dong kinh cuc bd va dong kinh toan thé, ké ca

nhimg con co gidt+co clng va nhitng con co git trong hoi
chirng Lennox-Gastaut.

Tré em tir 2 ¢én 12 tudi

Lamotrigin dwgc chi dinh nhu ligu phép phéi hop trong diéu
tri dong kinh cuc bd va dong kinh toan thé, ké ca nhitng con
co gidt + co cirng va nhimg con co gidt trong hdi ching
Lennox-Gastaut.

Sau khi da kidm soat dugc dong kinh bing lidu phap phéi
hop, c6 thé nging ding céc thudc chéng dong kinh két hop
va bénh nhan tiép tuc ding don trj lidu véi lamotrigin.
Lamotrigin dugc chi dinh ding don tri li¢u cho nhitng con
ving y thtrc dién hinh.

- Réi loan ludng cyc

Neudi 16n (tir 18 tubi trdy 1én) 1
Lamotrigin dugc chi dinh dé phong ngira céc dot thay doi
tinh khi & nhitng bénh nhén roi loan ludng cyc, chu yeu la dé
phong ngira cac con trim cam.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thubc nay chi ditng theo sw ké don ciia bdc st

Cdch dung: ) ) .
Dung dudng udng. Nudt ca vién, khong cat, nhai hodc nghién
nat vién thudc. ) .
Do nguy co phét ban, khong nén vuot qué liéu khoi dau va
lidu chi tang dén sau do.

Liéu luong:
Didu tri dgng kinh
Nén cin nhic dén tac dong c6 thé xdy ra trén duge dong hoc
cia lamotrigin khi ngung céc thudc chong dong kinh dung
ddng thoi khi ding don tri lidu lamotrigin hodc dung thém
c4c thudc chéng dong kinh khac vao phéc dd diéu trj c6 chira
lamotrigin.
Liéu diing trong diéu tri djng kinh véi don tri ligu
Ngum 16n va tré em trén 12 tudi

Liéu khoi ddu 1a 25 mg, mot lan/ngay trong 2 tudn, tlep theo
13 50 mg, mot 1An/ngay trong 2 tudn. Sau d4 nén tang liéu, toi




da tir 50-100mg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat dugc dép
u’ng toi wu.

Liéu duy tri thong thudng cua lamotrigin 1a 100 dén 200
mg/ngay, uong 1 1an hodc chia lam 2 1an. M§t vai bénh nhén
can dung dén 500 mg lamotrigin/ngay dé dat dugc dap (g
Luu ¥ : Do nguy co phét ban, khong nén vuot qua lidu khoi
d4u va liéu chi tang din sau do.

Tré em tir 2 tudi dén 12 tudi

Khong sir dung vién bao phim SaVi Lamotrigine cho céc d01 )

trgng bénh nhi nay vi ham lugng khong phu hop.

Liéu diing trong diéu tri dpng kinh véi liu phdp phoi hop
Ngudi 16n va tré em trén 12 tuél

O nhimg bénh nhén dang ubng valproat chung hodc khong
cling voi thube chong dong kinh khéc, liu khai ddu cia
lamotrigin 12 25 mg, udng cach ngay trong 2 tuln, tlep theo 1a
25mg x 1 Ian/ngéy trong 2 tun. Sau d6 nén tang lidu, t6i da
1425 den 50 mg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat dugc dap
u'ng t6i wu.

Liéu duy tri thong thudng cua | lamotrigin 1a 100 dén 200 mg/
ngay, uong 1 14n hoic chia 2 1n.

O nhitng bénh nhan dang dung két hop cac thudc chéng dong
kinh khac hoic cac thubc khic gdy cam tng phan tmg
glucoronid héa lamotrigin chung hofic khong chung véi céc
thudc chéng dong kinh khac (ngoai trir valproat), 11eu khoi
dAu ctia lamotrigin 14 50 mg x 1 1An/ngay trong 2 tun, sau d6
14 100 mg/ngay, chia 2 1in, ding trong 2 tuln.

Sau d6 nén tang lidu, t6i da 12 100 mg mdi 1-2 tudn cho dén
khi dat dwoc d4p tng tdi wu.

Liéu duy tri thong thudng ciia lamotrigin 12 200 dén 400 mg
/ngay, chia 2 14n.

Mot vai bénh nhan cn ding dén 700 mg lamotrigin/ngdy dé
dat dugc dép tmg nhu mong doi.

O nhirng bénh nhan dang dung céc thuéc khéc khong trc ché
hoyc gy cam tmg déng k& dén sy glucuronid héa lamotrigin,
lidu lamotrigin khoi ddu 14 25 mg x 1 14n/ngay, trong 2 tudn,
tiép theo 12 50 mg x 1 l4n/ngay, trong 2 tudn. Sau d6 nén ting
liéu, t6i da 50 dén 100 mg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat
dugc ddp ing t6i wu.

Liéu duy tri thong thudng cua lamotrigin 1a 100 dén 200
mg/ngay, ubng 1 1an hoc chia hai lan.

Luu ¥ : Do nguy co phat ban, khong nén vuot qua liéu khoi
dau va liéu chi ting d4n sau d6.

Tre em tir 2 dén 12 tudi
Khong st dung vién bao phim SaVi Lamotrigine cho céc dbi
tugng bénh nhi nay vi dang bao ché khong phit hop.

Tré dudi 2 tudi

(Pong kinh — Don trj ligu va Piéu tri phdi hop)

Lamotrigine chwa dugc nghién ctu ding don tri liéu ¢ tre
du6i 2 tudi hay didu trj két hop & tré nho hon 1 thang tudi.
Tinh an toan va hiu qua cua lamotrigin trong. didu trj phm
hop dong kinh cuc b & tré em tir 1 thing tudi dén 2 tudi
chua dugce thiét 1ap.

Pidu trj rbi loan ludng cuc

Ngudi 16n va tré em tir 18 tudi trd 1én

Lamotrigin dugc dé nghi dé su dung cho bénh nhin rdi loan
ludng cyc cd nguy co bj con trAm cam trong tuong lai.

Nén tuén theo li¢u trinh chuyén ddi sau ddy d¢é ngin tai phét
con trdm cam.

Ligu trinh chuycn abi ¢ lién quan t6i viéc tang lidu
lamotrigin dén lidu duy tri dn dinh trong 6 tudn sau d6 c6 thé
nglmg cac thubc huéng tam than vi/hoac thude chong dong
kinh, néu c6 chi dinh 1am sang. Nén xem xét didu trj bd sung
@& ngin ngilra cc con hung cam do chua xac nhén hi¢u qua
cua lamotrigin trong chirng hung cam.

Luu y : Do nguy co phat ban, khéng nén vugt quéa lidu khoi
dAu va lidu chi tdng dan sau do.

A) ngu trinh chuyen dbi lien quan t6i lidu lamotrigin dé
dat lidu duy tri 6n dinh trong 6 tuin

a.l) Diéu tri két hop véi cdc thudc tkc ché sw glucuronid
héa lamotrigin nhw valproat

O nhimg bénh nhéan ding két hop céc thudc trc ché phan tng
glucuronid héa nhu valproat, lidu khoi dau cua lamotrigin la
25 mg, udng cch ngay trong 2 tudn, t1ep theo 1a 25 mg mot
1an mdi ngay trong 2 tudn. Nén | ting liéu dén 50 mg mdi ngay
(1 14n hoc chia 2 lan) trong tudn thir 5. Lidu thong thudng dé
dat duge dép tmg t6i wu 1a 100 mg/ngdy, udng 1 1An hoic
chia 2 14n. Tuy nhién, ¢6 thé tang dén lidu tdi da mdi ngay la
200 mg, tuy thudc dép ng lam sang,

a.2) Diéu tri phdi hop véi cdc thube gy cam tng
glucuromd hda lamotrigin ¢ bénh nhin KHONG ding cdc
thubc tec ché nhuw valproat.

Nén ding ché dj lidu nay véi phenytoin, carbamazepm
phenobarbital, primidon va cdc thudc khdc c6 cam ung sw
glucoronid héa lamotrigin.

O nhimg bénh nhan hién dang ding cac thuc cam img sy
glucuronid hoa lamotrigin va KHONG dung valproat, lidu
khoi ddu cua lamotrigin 1a 50 mg, 1 lan/ngay, trong 2 tudn,
tiép theo 1a 100 mg/ngay chia 2 14n, trong 2 tun. O tudn thir
5 nén ting liéu dén 200 mg/ngay, chia 2 14n. C6 thé tang lidu
dén 300 mg/ngdy & tudn thir 6, tuy nhién lidu can thiét thong
thuong dé dat dugc ddp mg tbi wu 1a 400 mg/ngay, chia 2
lan, lidu nay cé thé duoc sir dung tir tuén thir 7.

a.3) Don tri ligu vdi Iamotngm HoAC didu tri két hop ¢
bénh nhin dang ditng cdc thudc khdc khong cim teng hodc
tec ché ddng ké dén sw glucuronid héa lamotrtgm

Liéu lamotrigin khoi ddu 1a 25 mg 1 l4n/ngdy trong 2 tudn,
tiép theo 1a 50 mg 1 ldn/ngay (hodic chia 1am 2 lan/ngdy)
trong 2 tudn. Nén ting lidu dén 100 mg/ngay trong tuin thir
5. Liu cdn thiét thong thuong dé dat dugc dap tmg tdi wu 1a
200 mg/ngady ubng 1 lan/ngay hoc chia 1am 2 1an/ngay.

Tuy nhién, trong cac thir nghiém 14m sang thuong ding liéu
tir 100-400 mg.

Mot khi da dat duoc lidu éa dinh duy tri hang ngdy cin thiét,
¢6 thé ngimg sir dung cac thube hudng thdn khac nhu trinh
bay trong liéu trinh vé lidu dudi day (xem Bang 2).

B). Tong lidu duy tri 6n dinh mdi ngay trong chirng r01
loan ludng cyc sau khi ngung dung cdc thudc hwong thin
hoic thudc chéng dong kinh khic

b.1) Sau khi ngwng cdc thudc trong tri lidu phoi hop cé sw
tec ché glucuronid héa lamotrigin nhuw valproat

Nén téng lidu lamotrigin 1én gép doi lidu 6n dinh cén thiét
ban ddu va duy tri & liéu ndy mot khi ngimg st dung
valproat.

Tuén 1: Nhan dbi lidu én dinh nhung khong vugt qua 100
mg/tuln; co nghia la lidu 4n dinh cAn thiét 100 mg/ngay s&
tang trong tudn thtr 1 dén 200 mg/ngay

Tudn 2 va 3 trg di *: Duy tri liéu ndy (200 mg/ngdy, chia 2
1An)

b.2) Sau khi ngung ding cdc thudc trong tri lidu phot hop
cd sw cam zmg glucuronid héa lamotrigin tity thujc liéu
duy tri ban ddu.

Nén ding ché d@p liéu nay véi phenytoin, carbamazepm
phenobarbital, primidon hodc voi cdc thudc khdc gdy cam
ung sy glucuronid héa lamotrigin.
Nén giam dan lidu lamotrigin trong 3 tudn khi ngirng st dung
thubc cam tmg sy glucuronid héa.

Tudn 1 : 400 mg/300mg/200mg/ngay
Tudn 2 - 300 mg/225mg/150mg/ngdy
Tudn 3 tro di *

: 200 mg/150mg/100mg/ngay &/
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Q- U



b.3) Sau khi ngttng dung tri lidu phéi hgp véi cic thuoc
khdc khéng irc ché hoge cim tng ding ké dén sw
glucuronid héa Iamotrtgm

Nén duy tri lidu cin thiét dat dugc trong qud trinh tang lidu
khi nglrng dung thuéc khéc.

Lidu dung : 200mg/ngay, chia 2 lan.

Khoéng liéu tir 100 dén 400mg.

LUU Y: O nhitng bénh nhan dang dung céc thuéc chéng
dong kinh khédc ma hién chua biét c6 tuong tdc dugc dong

hoc véi lamotrlgm hay khong, ché do didu tri dé nghj cho |

lamotrlgm 1a luc ddu duy tri mire liéu hién tai va diéu chinh
liéu lamotrigin thy theo dép ung lam sang.
* C6 thé tang liéu dén 400 mg/ngay néu cin.

Diéu_chinh lidu ding hang ngdy cua lamotrigin cho bénh

nhén Roi loan ludng cuc sau khi ding thém céc thude khéc -
Khong c6 kinh nghiém 1am sang nao vé viéc didu chinh lidu
dung hang ngay cua lamotrigin sau khi dung thém céc thude
khac. Tuy nhién, du'a trén céc nghién ctru vé twong tac thuc,
c6 thé sir dung thudc theo @& nghi du6i day

Liéu én dinh Tud
Phic db didy tri dang ding | Tudn | Tudn | %0
c do diéu trj ) .y 3 tro
amotrigin 1 2 i
(mg/ngay) ‘
A Li€u duy tri
oy M8 | ngay)
glucuronid héa i SE—
lamotrigin nhur 150 ’
. 300 mg (150 mg/
valproat, tuy mg .
theo lidu ) -
lamotrigin 200 Licu duy tri
ban diu 400 mg mg (200 mg/
. ngay)
(b) B6 sung
su glucuronid mg mg mg
hoéa lamotrigin &
nhitg bénh
nhan KHONG
ubng valproat 150 mg 150 225 300
va phu thudc mg mg mg
lidu lamotrigin
ban dau.
Nén sir dung
ché do lidu nay
vGi:
Phenytoin/
Carbamazepin/
Phenobarbital/ 100 m 100 150 200
Primidon g mg mg mg
Hodc vdi cac
thubc cam tng
sy glucuronid
hoéa lamotrigin
khéc .
(c) Bd sung cac
thudc khac o
khong trc ché Duy tri li€u can thict dat dugc trong
hogc cam Umg viée didu chinh liéu (200 mg/ngay)
dang ké sy (khoang lidu tir 100 dén 400 mg)
glucuronid héa
lamotrigin.

LUU Y: O bénh nhan dang ding c4c thudc chéng dong
kinh hién chua biét ¢6 twong téc duoc dong hoe véi
lamotrigin hay khong, nén sir dung phac do di€u tri nhu
khuyén cdo khi dung lamotrigin két hop véi valproat.

Ngimg ding lamotrigin & nhig bénh nhan réi loan hrong
cuc

Trong céc thir nghiém lam sang, khong thdy tang tin sudt,
mirc do ndng hodc loai tdc dung phu sau khi ngirng dot ngot
lamotrigin so v6i gia duge. Do d6 bénh nhén c¢6 thé ngung
lamotrigin ma khong can giam lidu tirng budc.

Tré em dudi 18 tudi

Lamotrigin khong duqc chi dinh diéu tri réi logn ludng cuc
 tré em dudi 18 tudi.

An toan va hiéu qua cua lamotrigin trong diéu tri r6i loan
lwéng cwe & nhém tudi nay chua dugc thiét 1ap.

Do d6, chéng chi dinh sir dung cho tré em duéi 18 tudi.

Dé nghj chung vé liéu lamotrigin ¢ nhitng nhém bénh
nhan dic bidt

* Phu ni ding thudc trinh thai dang uong cé chira
hormon

2

a) Lidu ban diu cua lamotrigin &
trdnh thai dang uong chira estrogen

Du thudc trénh thai udng chtra estrogen da dugc ching minh
1a 1am ting d9 thanh thai cta lamotrigin, nhung khong cin
thiét didu chinh lidu khuyén céo ban du cia lamotrigin theo
huéng dan ting lidu béc thang da duge dé nghi dya trén viéc
st dung ciing véi thudc tranh thai chira estrogen. Vi | vy, téng
liéu bac thang chi nén thyc hién theo cic hudng dan lidu d&
nghi khi bét dau didu tri hd tro voi lamotrigin dya trén cac
phan ung bt lgi khi diing ddng thoi hodc véi cée thude khac
dung ddng thoi

& phu nir ding thudc

- b) Piéu chinh lidu duy tri lamotrigin & phu nit dung thubc

tranh thai udng chira estrogen

(1) Dang ding thudc trdnh thai udng c6 chira estrogen :

Poi véi phu nir KHONG ding cac thube gay cam ung
glucuronid héa lamotrigin nhw carbamazepin, phenobarbital,
phenytoin, primidon hodc rifampin, héu duy tri cua
lamotrigin trong héu hét cac truomg hop cin phai dugc ting
1én gép 2 14n so véi lidu duy tri muyc tiéu dugce d& nghj dé gitr
dwoc mirc lamotrigin trong huyét twrong phu hop. Nén tang
thém lidu lamotrigin 50 — 100 mg/ngdy mdi tun tuy thudc
vao dép ung lam sdng cua tirg bénh nhan. Khong nén vugt
qué giéi han ting liéu nay trir khi dap tng 1am sang cho
phép.

(2) Bdt dau ding cdc thudc trdnh thai uéng chira estrogen

0 phu nit dang ding liéu duy tri én dinh lamotrigin va
KHONG dung cac thubc gdy cam tng glucuronid héa
lamotrigin nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital,
primidon hogc rifampin, lidu duy tri trong héu hét cac truong
hop cén phai dugc ting lén gap 2 lan dé duy tri mic
lamotrigin huyét twong phit hop. Lidu tang lamotrigin nén bit
dAu khi sir dung ciing mét lic véi thube ngira thai, dya trén
dép Umg 1am sang, nhung khong dugc vuot qua liéu 50 dén
100 mg/ ngay mdi tuln.

Khong nén vugt qué gidi han ting lidu nay trir khi dap tmg
lam sang cho phép.

(3) Ngung diing cdc thudc tranh thai uong chita estrogen
Trong hau hét cic trudng hop, can giam lidu duy tri
lamotrigin dén 50%.

Trlr khi dap Gmg 14m sang khong cho phép, nén glam dan lidu
dung hang ngay cua lamotrigin 50-100 mg mdi tuan (v6i mire
d6 giam liéu mdi tudn khong vuot quéa 25% tong liéu ding
hang ngay) trong vong 3 tudn.

(4) Phu nit v6i ché phdm néi tiét tranh thai khdc hodc ding
lidu phdp thay thé hormon:

Anh huong cta cic ché phdm noi tiét tranh thai khac hodc
liéu phép thay thé hormon trén duge dong hoc cua lamotrigin

MMe dvanh Ca V4 LI Noom nn

« 4

s Bi



chua dugc dénh gia mot cach cé hé thong Pi c6 béo céo vé
ethinylestradiol (dung trong li¢u phép thay thé hormon),
khong phai progestogen, lam ting d¢ thanh thai lamotrigin
1én gép 2 14n va ché phém chi chira progestogen (progestin-
only pills) lai khong c6 anh huéng dén ndng do huyét tuong
cua lamotrigin.

Vi vay, khong cin thiét phai didu chinh lidu lugng cua
lamotrigin néu ding chung véi progestogen don chét.

* Sir dung dong thoi véi két hop atazanavir/ritonavir
Mic du da biét két hop atazanavir/ritonavir 1am giam ndng
o lamotngm huyét tuong, khong cin thiét phai diéu chinh
lidu khuyén céo cia lamotrigin theo huéng ddn tang lidu chi
dwa trén viéc sir dung atazanavir/ritonavir. Nén tuan thu viéc
tang lidu nhu d& nghi khi sir dung lamotrigin véi valproat
(thuoc e ché sy glucuronid héa lamotrigin) hodc véi mot
thubc gy cam ung sy glucuronid héa lamotrigin; hay khi
dung thém lamotrigin ma khong sir dung valproat hay mot
thudc cam tng sy glucuromd héa lamotrigin khéc.

Véi bt;nh nhén dang ding lidu duy tri lamotrigin va KHONG
dung thubc cam (g sur glucuronid héa, 6 thé phai tang liéu
lamotrigin khi dung thém atazanavir/ritonavir, hosc giam liéu
lamotrigin khi ngung sir dung atazanavir/ ritonavir.

* Ngudi cao tudi (> 65 tum)

Khéng cin didu chinh lidu tir phac dd da d& nghi. Dugc dong
hoc cua lamotrigin & nhém tudi nay khdng khéc biét dang ké
$0 v&i nhém ngudi tré tudi hon.

* Suy gan

Liéu khoi dau, lidu tang tiép theo va lidu duy tri thudng nén
giam khoang 50% lamotrigin & nhitng bénh nhan suy gan vira
(Child-Pugh d% B) va 75% ¢ bé¢nh nhén suy gan ning (Child-
Pugh d¢ C). Nén diéu chinh lidu ting tiép theo va liéu duy tri
tlry theo dép tng lam sang.

* Suy thin

Nén thén trong khi dung lamotrigin cho bénh nhén suy than.
Pbi v6i bénh nhan suy than & g1a1 doan cubi, liéu khoi dau
lamotrigin nén dya trén phac d6 ding thudc chéng dong kinh
ctia bénh nhan; gidm liéu duy tri c6 thé higu qua ddi voi
nhitng bénh nhéan suy chirc ning thin déng ké.

CHONG CHI PINH

- Qué mén da biét véi lamotrigin hogc véi bét ky thanh phin
ndo-eta thudc.

- Chéng chi dinh str dung cho tré em dudi 18 tubi dé diéu tr
rbi loan ludng cyc.

- Ngudi c6 tién sir dj tmg hoic phat ban da véi cac thube
chdng dong kinh, ké ca lamotrigin

- Ngudi c6 tién sir qua min va suy da tang cAp.

- Lai xe va van hanh may méc. )

- SaVi Lamotrigine chéng chi dinh cho tré em 12 tudi (dong
kinh) va 18 tudi (r6i loan ludng cyc)

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG

* Cin nhic dinh chuan lidu tong quiat

Canh béo vé phét ban da nghiém trong i

P4 c6 nhitng goi y, tuy chua dugc chirng minh vé cé nguy co
phat ban ning, de doa tinh mang, c6 thé tang 1én khi (1) ding
chung lamotrigin v6i valproat, (2) qua lidu duge @& nghi ban
ddu cia lamotrigin hoic (3) vuot qua d& nghi ting lidu
lamotrigin. Tuy nhién, dd c6 cc trudng hop xdy ra vai sy
véng mit cia nhitng yéu t& néty Vi véy, diéu quan trong la
céc khuyen nghj ding thudc cin dugc theo ddi chit ché.

Gn nhu tAt ca cAc trudmg hop phat ban dc doa tinh mang do
lamotrigin da xay ra trong vong 2 dén 8 tuln bét dAu diéu tri.
Tuy nhién, trudong hop cé biét da xay ra sau khi dleq tri kéo
dai (vi du 6 thang). Theo d6, thoi gian didu trj c6 thé khong

Rt

dugc dya vao nhu la phuong tién dé du doan nguy co tiém 4n
bdo truéce bdi sy xuat hién dau tién bi phat ban.

Do d6, nén ngung lamotrigin khi c¢6 du hiéu diu tién cua
phét ban, trir khi phat ban o rang 1a khong lién quan dén
thuéc. Ngung dleu trj khong thé ngin ngira phat ban tr¢
thanh de doa cudc song ho#c v6 hiéu héa vinh vién

Nguy co xuit hién phat ban ning ¢ tré em cao hon ¢ ngudi
16n. Nguy co phét ban khong nghiém trong c6 thé téng lén
sau lidu d& nghj ban ddu va/hodc vugt qua mic tang lidu dé
nghj cia lamotrigin va & nhirng bénh nhan c6 tién str dj ung
hodc phéat ban véi thudc khéc. Lxeu phu hop v6i lich trinh
chuén do duge dé nghj cho 5 tudn diéu trj diu tién, dya trén
chc thube dung dong thoi cho bénh nhén bi bénh dng kinh
(> 12 tudi) va réi loan ludng cuc (> 18 tudi) dugc dv dinh
nhim gitp lam giam tiém nang phét ban.

Khuyén c4o lamotrigin khong dugc tai sir dung cho bénh
nhéan phai ngung thubc do phat ban c6 lién quan véi diéu tri
trude d6 voi lamotrigin, trir khi loi ich tiém nang rd rang hon
nhing rii ro. Néu quyét dinh thuc hién viée tai sir dung cho
mdt bénh nhan da ngung lamotrigin, nén dénh gia va cén phai
sir dung theo céc liéu khuyén co ban dau.

Néu mot bénh nhan da ngung lamotrigin trong mgt khoang
thoi gian dai hon 5 chu ky ban rd cta thudc, can khuyen céo
va huéng din ding thubc véi lidu thdp nhét ban diu. Nira doi
cta lamotrigin bj anh hudng bdi cac thubc ding ddng thoi
khac.

* Phén \ing qud 1 min da tang va suy yeu thé tang

Phén g qué min da tang, con dugc goi la phan tmg thudc
kém theo tdng bach ciu 4i toan va c4c triéu chimg toan than
(tri¢u chirng DRESS=Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) dd xay ra v6i lamotrigin. Mot sb da gdy
tr vong hodc de doa tinh mang. Triéu chimg DRESS, mgc du
khong tuyét dbi, da bidu hién ¢ phat ban, sét va/hoic bcnh
hach bach huyét c6 lién quan dén sy tham gia cia hé thong
co quan khac, ching han nhu viém gan, viém thén, bat
thuong vé& huyét hoc, viém co tim hodc viém co, doi khi
giong nhu mdt bénh nhxem trung cap tinh do virus. Tang
bach cAu 4i toan thuong xuit hién. Réi loan nay c6 thé thay
ddi trong biéu hién cia n6 va cac hé théng co quan khac
khong dugc huu ¥ & ddy c6 thé tham gia.

Trudmg hop tir vong lién quan t&i suy yéu da tang cip va cac
mirc suy gan khac nhau di dugc béo céo & 2 trong s6 3.796
bénh nhan ngudi 1én va & 4 trong s6 2.435 bénh nhén tré em
da dugc nhan lamotrigin trong céc thtr nghiém ldm sang
chitng ddng kinh. Tir vong hiém gip tir suy da tang ciing da
duge béo céo sau khi dua ra sir dung trén thi truong. Suy gan
riéng bigt ma khong c6 phat ban hodc ¢ sy tham gia cia céc
co quan khéc cling da duge bao céo voi lamotngm

Pidu quan trong can lwu y 1a biéu hién sém ctia qua min cam
(vi du nhu sét, hach to) ¢6 thé c6 mat mic du phét ban khong
1o rang. Néu c6 ddu hidu hodc triéu chimg nhu vdy, bénh
nhan nén dwgc danh gid ngay 1ap tirc. Nén ngung lamotrigin
néu c6 mot nguyen nhén thay thé cho céc déu hiéu hoic tridu
chitng do chwa thé dugc thanh 14p. .
Truée khi bét dau didu tri véi lamotrigin, bénh nhan can
dugc hudng dén vé phdt ban hodc déu hiéu hodc triéu chirng
mén cam (vi du nhu sot, hach to) co thé bdo trude lmét sw
kién y 1é nghiém trong va bénh nhdn nén bdo cdo bat ky sw
kién nao nhw vdy cho bdc st ngay lap tirc.

* Chirng loan thé tang méu (Blood Dyscrasias)

Pa c¢6 bao cao v& ching loan thé tang méau c6 thé c6 hoic
khong lién quan t6i qua mén da tang (con dugc goi 14 trigu
chung DRESS). Nhing trigu chimg ndy bao gdbm giam bach
cAu trung tinh, giam bach céu, thiéu méu, giam tidu cAu, thiéu
méu khoéng tai tao va hiém gap thiéu mau bt san va bét san
té bao tinh hdng ciu.

* Nguy co tu tiv
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Céc tr1¢u chimg ctia trdm cam va/hodc rdi loan ludng cuc cd
thé xudt hién & bénh nhén dong kinh, va da c6 bing chimg vé
nguy co ty tir cao ¢ nhirng bénh nhén dong kmh va roi loan
ludng cye. C6 khoang 25 — 50% bénh nhén rbi loan ludng
cire ¢o gﬁng tur tir it nhat l 14n va cac trleu ching trdm cam c6
thé ning hon va/hoiic xudt hign y mudn va ¢6 hanh vi tu ti,
du c6 st dung hay khong thudc didu trj réi loan ludng cuc,
bao gbm ca lamotrigin.

C6 bdo cdo vé hanh vivay y mudn tyr tir ctia nhimg bénh nhan i
diéu trj voi cdc thube chong dong kinh khi dung cho nhicu

chi dinh, gdm ca chi dinh diéu trj dong kinh varoi loan ludng
cuc. Mot phén tich gop céc thir nghi¢m ngiu nhién c6 d01
chitng véi gia dugc vé céc thude didu trj dong kinh (bao gdm
ca lamotrlgm) cho thay co tang nhe nguy co ¢6 y muon va
hanh vi ty tir. Chua biét co ché gay ra nguy co nay va dit liéu
c6 sin khong loai trir kha ning ting nguy co nay khi dung
lamotrigin.

Do d6, nén theo ddi cac ddu hiéu c6 ¥ muén va hanh vi tw tir
cta bénh nhan. Nén khuyen céo bénh nhén (va ngudi chim
s6c b¢nh nhén) dén de dugce tu vin v& y khoa néu xudt hién
céc ddu hiéu c6 v muén hoiic hanh vi ty tir.

* St dung thube & cac bénh nhin ¢6 rdi loan lwong cure
Didu tri cép tinh triéu ching thay di tim trang :

An toan va hi¢u qua cua lamotrigin trong diéu tri cAp tinh
triéu chig thay ddi tim trang chura duoc thanh 1ap.

Tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi:

An toan va higu qua cua lamotrigin ¢ nhitng bénh nhan & d¢
tudi dudi 18 véi céc réi loan tim trang da khong duoc thanh
lap.

Tinh trang 14m sing xAu di va nguy co tu tir ¢6 lién quan tdi
r6i loan ludmg cuc:

Bénh nhén rdi loan ludng cyc c6 thé gap tinh trang x4u di v6i
céc triéu ching trAm cam va/hodc xuét hién y dinh va hanh vi
ty tir (suicidality) cho du ho c6 hotic khong ding thudc diéu
trj r6i loan ludng cyc. Bénh nhén phai dugc theo ddi chit che
v& tinh trang xau dl clia 14m sang (bao gdm ca phat trién cac
triéu chirng mai) vé y dinh va hanh vi ty tir, dac biét vao ltc
bt dAu qua trinh diéu trj hoic & thoi diém thay doi lidu.
Ngoai ra, bénh nhén c6 tién sir v& hanh vi hodc y dinh tu ti,
bénh nhan biéu 1§ muc do nghiém trong v& y dinh tu sat
truc khi bét dau diéu trj va thanh thiéu nién c6 nguy co gia
ting cdc y nghi ty tir hofic hanh vi tu tir nén duoc theo ddi
can than trong khi didu tr;

Cén xem xét dé thay dbi phac db didu tri, bao gdm ca viée c6
thé ngung thudc cho bénh nhén da trai qua tinh trang lim
sing xAu di (bao gdm ca phat trién céc tridu ching moi)
vé/hoac c6 sy xudt hién cua y dinh/hanh vi tu sat, dac biét
néu céc triéu chimg ndy tré nén nghiém trong, khoi phat dot
ngdt hodic khong phai 1a mot phan bidu hién cac triéu chimg
nay cia bénh nhan. o
Ké toa lamotrigin chi nén thyc hi¢n v6i lugng cung cap so
vién nho nhét, phit hop véi viée quan 1y tt bénh nhan dé lam
giam nguy co qui lidu. Qua lidu da dugc bio céo vai
lamotrigin, mdt so trong d6 da tir vong.

* Vlem mang ndo vo tring

Didu trj v6i lamotrigin da lam tdng nguy co phat trién bénh
viém mang ndo vd trung. Vi tim nang cho cic két qua
nghiém trong cia viém mang néo khong dugc diéu tri do cac
nguyén nhén khac, bénh nhan ciing cdn dugc danh gia dm vai
cac nguyén nhén khéac cia bénh viém mang ndo va dicu tri
thich hgp. Pa ¢ bo cdo céc truong hop viém mang ndo vo
tring sau khi dua thudc ra thj trudng & nhitng bénh nhén tré
em va ngudi 16n nhén lamotrigin dung theo cac chi dinh khac
nhau. Céc tri¢u chirng nay bao gom nhirc dau, sét, budn non,
6i mira va cing gay. Trong mot so trudong hop da ghi nhén
dugc phét ban, s¢ 4nh sang, dau co, 6n lanh, y thirc thay dbi
va budn ngu. Céc triéu ching duge bdo cdo nay xay ra trong

vong tir 1 ngay dén 45 ngay sau khi bét ddu didu tri. Trong
héu hét cac trudng hop, cée tridu ching dugc bio cdo tur khoi
sau khi ngung thuéc. Lép lai phoi nhiém s& din dén tinh
trang cdc triu chimg ndy quay trg lai nhanh chéng (trong
vong 30 phut den 1 ngay sau lai bit ddu diéu trj) va thuong
ndng hon. Mot s6 bénh nhan dugc didu tri véi lamotrigin da
phat trién chimg viém ndo vo trung duge chén doén co ban 1a
lupus ban d6 toan than ho#ic bénh ty mién dich khéc.

Phén tich dich ndo tiy (CSF) ¢ thdi diém biéu hién 14m sang
trong céc trudng hop béo cdo cho thdy ¢6 cac dic trung nhu
tang nhe dén trung binh mirc ting lympho bao dich ndo tay,
nong do glucose binh thudng va téing nhe dén trung binh ham
lugng protein. S6 té bao bach huyet CSF dem duogc ¢6 sy
chénh l¢ch va cho thdy mirc wu thé cua bach ciu trung tinh
trong da sb cac trudng hop, mic dit ¢ su vuot trdi cua té bao
lympho da duge béo cdo & khoang /5 c4c trudng hop. Mot sb
bénh nhéan cling dd c6 khéi phat méi cac ddu hiéu va triéu
chirmg véi su tham gia cua cac co quan khéc (chu yéu 1a sy
tham gla clia gan va than) c6 thé cho thiy ring trong truong
hop viém mang ndo v tring dd quan sit c6 mot phin cua
phan {tng qua man.

* Sir dung dong thoi véi thude tranh thai dudng uong
Xin xem muc Lidu luong va Cach dung ¢ trén

* Ngung thubc diéu tri dong kinh

Tuong ty nhu céc thubc chéng dong kinh (AEDs) khac,
khong nén ngung lamotrlgm dot ngdt. C6 kha ning ting tin
s6 co giat khi ngung thudc & bénh nhan bj bénh dong kinh.
Trong céc thir nghiém 1dm sang & bénh nhén rdi loan ludng
cuc, ¢6 2 bénh nhan da trai qua con co gidt ngay sau khi
ngung lamotrigin dot ngdt, tuy nhién con cé nhitng yéu tb
khéc c6 thé da gop phan vao sir xudt hién céc con dong kinh
0 nhitng bénh nhan r01 loan ludng cyc. Trir khi ¢d van dé vé
an toan yéu clu cin phai ngung thuc nhanh hon, liéu
lamotrigin nén dugc giam dan trong khoang thoi gian it nhét
2 tudn (giam khoang 50% mdi tudn).

* Tir vong dot ngot khong ré nguyén nhian trong bénh
dong kinh (SUDEP)

Trong qué trinh phat trién thi trudng cta lamotrigin, da c6
béo céo cta 20 truong hgp tir vong dot ngdt khong giai thich
duge duge ghi nhan trong mdt nghién ctu trén 4.700 bénh
nhan bi bénh dong kinh (c6 5747 bénh nhan phoi nhiém ca
nam).

TUONG TAC THUOC KHAC

a). Céc tuong tac thubc ciia lamotrigin dugc tém tht trong
bang dudi day:

Nong dp

Thubc ditng lamitrigin/ o i B ip

ddng thoi dade ding | PEnxvelim sang
chung

B ok | lamotrigin Giam mirc lamotrigin
;h; gham R khoang 50%.
S e, | Giam 19%
€0 chua estrogen levonorgestrel | levonorgestrel

Carbamazepin lam
giam nong do

Carbamazepin lamotrigin khoang

| lamotrigin

(CBZ) ? CBZ 40%
Va CBZ epoxide | epoxide C6 thé 1am tang mirc
do cua CBZ epoxide
. Giam nong do
Ph‘en%barbltal/ | lamotrigin lamotrigin khoang
primidon 40%.
Giam nong do
Phenytoin (PHT) | | lamotrigin lamotrigin khoang
40%.
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Giam nong do
lamotrigin khoang
40%.

Rifampin | lamotrigin

Tang gan gép 2 lan
n(‘“)ng do lamotrigin.
Giam ndng o
valproat trung binh
khoang 25% sau 3
tudn roi én dinh &
ngudi tinh nguyén
khoe manh; khong
thay d6i & bénh nhan
dong kinh trong céc
thir nghiém 1am sang

1 lamotrigin

Walgros ? valproat

how

} = Giam (géy cam mg lamotrigin glucuronidation).
1 = Tang (trc ché lamotrigin glucuronidation).
? =Dir lidu dbi khéng nhau

b). Céc tuong tac thubc khac

- Bupropion:

Dugc dong hoc ctia mot liéu 100 mg lamotrigin duy nhit &
ngudi tinh nguyén khée manh (n = 12) khong bi thay déi khi
dung chung v6i bupropion (150 mg x 2 1in mdi ngay) da bt
dAu didu trj tir 11 ngdy trude do.

- Felbamat:

Trong mét nghién ctru trén 21 ngudi tinh nguyén khoe manh,
viéc ding chung felbamat (1.200 mg x 2 14n mdi ngay) véi
lamotrigin (100 mg x 2 14n mdi ngay; trong 10 ngay) dudng
nhu khong c6 tdc dung ldm sang trén dugc dong hoc cia
lamotrigin.

- Gabapentin:

Dya trén mot phan tich hdi ctru ndng do trong huyét trong
clia 34 bénh nhén d3 dwgc nhan lamotrigin ké ca c6 va khong
gabapentin. Gabapentin d4 khong bidu hién sy thay dbi do
thanh thai cua lamotrigin.

- Levetiracetam:

Kha néng tuong tac thubc gitra levetiracetam va lamotrigin
dugc déanh gia bing cach danh gia ndng d huyét thanh cuia
ca hai thubc trong qué trinh thir nghiém 1dm sang c6 dbi
chimg gia dugc. Nhimg dir liéu nay cho thdy lamotrigin
khong anh hudng dén dugc dong hoc cia levetiracetam va
levetiracetam ciing khong anh huong dén dugce dong hoc cia
lamotrigin.

- Lithi:

Dugc dong hoc cua lithi khong bi thay ddi khi ding chung
v6i lamotrigin (lidu 100 mg/ngay; trong 6 ngay) cho ngudi
khoe manh (n = 20).

- Olanzapin:

Céc gié trj AUC va C,, clia olanzapin cling trong tu nhu khi
bd sung phéi tri olanzapin (15 mg moi ngay mét 1an) véi
lamotrigin (200 mg mdi ngay mot 1an) cho ngudi tinh nguyén
nam gigi khoe manh (n = 16) so véi AUC va Cpay 0 ngudi
tinh nguyén khoe manh nam nhén don trj olanzapin (n = 16).
Trong mdt nghién ctru twong ty nhu trén, gid trj AUC va Cpy
cuia lamotrigin da giam trung binh 24% va 20%, tuong ung,
sau khi bd sung phdi trj olanzapin v6i lamotrigin & ngudi tinh
nguyén khoe manh nam so v6i ngudi dugc nhin lamotrigin
don trj. Vigc giam nong d0 huyét trong lamotrigin nay c6 thé
khong lién quan dén 1am sang.

- Oxcarbazepin: )

Gié tri AUC va C,,,, clia oxcarbazepin va chét chuyén héa co6
hoat tinh 10-monohydroxy oxcarbazepm khong khéc biét
déng ke sau khi bd sung phbi tri oxcarbazepin (600 g hai
14n mdi ngdy) vé6i lamotrigin (200 mg moi ngay mot 14n) trén
chc tinh nguyén vién nam gi¢i khoe manh (n = 13) so v6i tinh
nguyén vién nam gi¢i khoe manh nhén oxcarbazepin don tri
(n = 13). Trong nghién ctru twong tu nhur trén, gid tri AUC va
Coax Clia lamotrigin ciing twong tir nhu khi bo sung phoi tri

oxcarbazepin (600 mg hai 1in mdi ngay) véi lamotrigin &
nguoi tinh nguyén khde manh nam so véi nhiing ngudi nhén
lamotrigin don tri. S6 li¢u 1dm sang con han ché cho thay cb
mdt ty 1& cao bi dau diu, chéng mit, budn nén va budn ngu
khi ding chung lamotrigin v6&i oxcarbazepin so véi khi
lamotrigin don trj hogc oxcarbazepin don tri.

- Pregabalin: .

Trang thdi ndng do huyét twong dn dinh lic d6i cua
lamotrigin khong bj anh huong béi pregabalin khi diing ddng
thoi (200 mg x 3 14n mdi ngay). Khong c6 tuong tac dugc
dong hoc gitra lamotrigin va pregabalin.

- Topiramat:

Topiramat cho két qua khong lam thay ddi ndng do trong
huyet tuong cia lamotrigin. Dung chung véi lamotrigin din
dén sy gia ting 15% ndng do cia topiramat.

- Zonisamid

Trong mot nghién ctru trén 18 bénh nhan bj bénh dong kinh,

dung chung zonisamid (200 dén 400 mg/ngay) véi lamotrigin
(150 dén 500 ‘mg / ngdy trong 35 ngdy) khong thdy c6 anh
huorng déng ké dén duoc dong hoc cta lamotrigin.

- Thudc duoc loai trir chii yéu bgi men CYP2D6

Két qua trong cac thi nghiém in vitro cho thdy lamotrigin
khong lam gidm d6 thanh thai cic thudc dugc loai trir chi
yéu boi men CYP2D6.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Truong hop co thai
Chura c6 cac nghién ctru ddy du va duoc kidm soat tbt & phu
nit mang thai. Vi cdc nghién ctu trén dong vat khong phai
ludn ludn tién dodn duge dap (mg cua ngudi, thudc nay nén
dugc sir dung trong thoi ky mang thai chi khi loi ich tidém
néng 16n hon rui ro cho thai nhi.

Truong hop cho con bi
Lamotngm da xuét hién trong sita cua phu nir cho con bu. Dix
liéu tir nhidu nghién ctru nhé cho thdy ndng do lamotrigin
trong huyét twong ngudi cho con bu duge béo céo dat 50%
nong dj trong huyét thanh. Tré so sinh va tré nhé c¢6 nguy co
dat nong cao trong huyét thanh vi mtrc d§ trong huyét thanh
va sira ctia ngudi me ¢6 thé tiang 1én sau khi sinh téi mirc cao
néu liu lamotrigin da dugc ting 1én trong thoi ky mang thai.
Neén cén nhéc loi ich khi nudi tré bing sira me so véi nguy co
xudit hién tac dung phu & tré.

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

Do da xay ra céc tac dung bt lgi nhu giam thj lyc, la Ian
khi ding thudc. Cic bénh nhén dong kinh hodc roi loan
ludng cuc dang duge didu trj nén han ché 14i xe va van hanh
mdy moc.

Théng bdo cho Bdc st nhitng tdc dung khong mong mudn
gdp phdi khi st dung thudc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

Céc phan tmg phu bt loi da duge mo ta :
¢ Phét ban da nghiém trong
o Phan tmg qué man da tang va suy da tang
¢ Chirng loan thé tang méu
¢+ C6 y dinh va hanh vi tu tir
* Viém mang ndo vd trung
« Ngung thudc didu trj ¢dng kinh
« Tir vong d6t ngdt khong rd nguyén nhén trong dong kinh

Cic thir nghi¢m lim sang

Lamotrigin da dugc thdm dinh vé an’ toan & nhimg bénh nhén
bi bcnh dong kinh va bénh nhan b1 rdi loan lang cyuc I. Phan
tmg bét lgi dugc bdo cdo cho mdi quin thé bénh nhén nay
duoc ligt ké dudi day. Pa loai trir cic phéan ng bét loi duge
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coi 1& qua chung chung d& thu dugc thong tin va nhimg ly do
khong phu hop trong viée st dung thudc.

Bénh dgng kinh:

- Phan (g bét loi thudng gép nhit trong At ca cic nghién
clru lam sing khi diéu tri hd tro & ngudi 16n bi bénh dong
kinh:

Thudng gép nhit (> 5% phan tmg bét loi cua lamotrigin va

géip phd bién hon & thudc so véi gia dugc) c6 lién quan t6i
lamotrigin trong giai doan thir nghi¢m khi didu tri hé trg’*s”

ngudi 16n va khong nhin thiy tn sb tu'(mg duo‘ng ¢ céc bénh
nhén nhan gia dugc 1a chéng mit, mét didu hoa, budn ngu,
nhttc d4u, nhin d6i, m& tAm nhin budn ndn, 6i mira va phat
ban. Chéng mat, nhin dbi, mét didu hoa, mo thi lue, buon nén
va non c6 lién quan dén lidu. Chéng mit, nhin doi, mét didu
hoa va nhin md xay ra phd bién hon & nhitng bénh nhan dugc
nhén carbamazepin cling v6i lamotrigin hon 13 ¢ nhitng bénh
nhan dugc nhan cac AED khac véi lamotngm Dir heu lam
sang cho thdy c6 mot ty 1¢ cao hon vé phét ban, bao gdm ban
d6 nghiém trong & bénh nhan nhan valproat ddng thoi so Vi
benh nhén khong nhén’'dugc valproat. Khoang 11% cua tdng
$63.378 bénh nhan ngudi 16n duge nhéan lamomgm nhu liéu
phép bd trg diéu trj trong cac thr nghiém tién tiép thi 14m
sang phai ngung diéu trj do phan tmg bét lgi. Cac phan tmg
phy phd bién nhét ¢6 lién quan t6i ngung thudc 1a phat ban
(3,0%), chéng mit (2,8%), nhirc dau (2,5%). Trong mjt
nghién ciru lidu dap u'ng @ ngudi 16, ty 1¢ ngung lamotrigin
do chéng mit, mat didu hoa, nhin doi, md thi lyc, budn non
va ndn c6 lién quan dén lidu.

- Don tri liéu ¢ ngudi 16n bi bénh dong kinh:

Thudng gép nhit (= 5% phan ung bat lgi cia lamotrigin va
phd bién hon & thude so véi gia duge) cd lién quan téi sir
dung lamotrigin trong don trj li¢u cta giai doan thtr nghi¢m &
ngudi 16n ma khong nhin thdy ty 1¢ twong duong trong nhém
ddi chung 13 6i mura, phéi hop bt thudng, khé tiéu, budn
ndn, chong mat, viém miii, lo au, mét ngt, nhiém tring, dau,
trong luong co thé giam, dau nguc va dau bung kinh. Thuong
thdy nhat (= 5% phan tmg bt lgi ciia lamotrigin va phd bién
hon ¢ thudc so voi gia duge) c6 lién quan téi lamotrigin
trong khi chuyén déi sang giai doan don trj liéu thém (add-
on) va khong nhin thay mot tin s6 trong duong & nhém bénh
nhéan duqc didu tri bing lidu thap valproat 1a chong mit, nhirc
dAu, budn nodn, suy nhugc, phm hop bét thudng, nén, phat
ban, budn ngu, nhin doi, mit diéu hoa, chdn thuong do tai
nan, run, mo mét, mét ngu, rung gidt nhan cAu, tidu chay,
bénh hach bach huyét, ngtra va viém xoang. Khoang 10% cua
téng s6 420 bénh nhan ngudi 1én duge nhan lamotrigin nhu
don trj liéu trong céc thir nghiém lam sang trudce khi dua ra
thi truomg phai ngung didu tri vi phan tmg bét lgi. C4c phan
tmg bét 1¢i phd bién nhit c6 lién quan téi ngung thudc 12 phat
ban (4,5%), nhirc dAu (3,1%) va co thé suy nhugc (2,4%).

Réi logn lwdng cyc:

Thudng théy nhét (> 5%) cip ctru khén cép vé phan tmg bat
lgi c6 lién quan téi vige sir dung lamotrigin nhu don trj li¢u
(100 dén 400 mg/ngay) & ngudi 16n (> 18 tu01) c6 rbi loan
ludng cyc trong 2 thir nghigm mu d6i c6 kiém soat véi gia
dugc, thoi han 18 thang va tin sé thudong xuyén gép cao hon
so vGi bénh nhin dugc nhan gia dugec. Phan u'ng bét qu xay
ra trong it nhét 12 5% s bénh nhén va tin sb gap phd bién
hon trong giai doan tang lidu cia lamotrigin trong céc thir
nghlem (khi bénh nhén c6 thé da dugce didu tri cing véi cac
thudc dung ddng thoi) so véi giai doan don trj liéu 13 nhirc
dhu (25%) phét ban (11%), chéng mit (10%), tiéu chay
(8%, glac mo bét thudng (6%) va ngua (6%).

Céc phan tmg bét loi thudng nhe den trung binh v& cudmg do.
Céc phan mg khéc xay ra & 5% sb bénh nhan trd 1én cé ty 18
bang hogc cao hon so v6i nhém nhén gia duge 12 chong mit,

hung cim, nhtrc dAu, nhiém trung, bénh cum, dau nhtrc, chin
thurong do tai nan, tiéu chay va r01 loan tiéu hoa.

Phén g bt lgi xay ra ¢6 tan sb thdp hon 5% va 16n hon 1%
s6 bénh nhéan dugc nhén lamotrigin va thuong xuyén gap hon
so vai gia dugc la:

Toan than: Sbt, dau cd.

Tim mach: Pau nira dAu.

Tiéu héa: Ply hoi.

Chuyén héa va dinh dutng: Ting can, phu né.

Co xuong khdp: Dau khép, dau co.

Hé than kinh: Mt tri nhd, trdm cam, kich dong, rdi loan
cam xtc, mat diéu phdi van dong, suy nghi bat thuong, gidc
mo bét thudng, gidm cam gidc.

Hé hap Viém xoang.

Tiét nigu - sinh duc: Téng tiét nidu.

Phan tmg bét loi_sau khi ngung thudc dot ngdt

Trong 2 thir nghiém liéu duy tri, khong thiy c6 sy ting ty 16
muc d nghnem trong hodc cdc phan mg bét lo’x o nhfmg
bénh nhan rdi loan ludng cuc sau khi dot ngdt chim dut didu
tri vaoi lamotngm Trong céc thur nghiém 1am sang véi bénh
nhan r6i loan ludng cyc, c6 2 bénh nhén bi co giit ngay sau
khi ngung lamotrigin dt ngot. Tuy nh1en cling c¢6 nhirmg yéu
t6 khac c6 thé gép phan vao sy xuét hién con dong kinh &
nhitng bénh nhén rdi loan ludng cuc

Triéu chimg cudng / Hung cam nhe / TAm trang hdn tap
Trong céc thu nghiém 14m sang mu d6i, c6 kiém soat véi gia

dugc cho rdi loan ludng cuc I, & d6 bénh nhan dugc chuyen
@bi tir thudc hudéng tAm than t6i don tri liéu lamotrigin (lidu
100 mg dén 400 mg/ ngay) va theo doi trong 18 thang, ty 18
hung cam nhe ho#c cac giai doan tim trang hdn hop duge
bao céo 1a phan tmg bét lgi & khoang 5% doi v6i bénh nhan
duogc didu tri véi lamotrigin (n = 227), 4% d6i v&i bénh nhan
diéu trj bing lithi (n = 166) va 7% dbi v&i bénh nhén didu trj
véi gxa dugce (n =190).

O tit ca cac thir nghiém ludng cuc két hop ¢6 kiém soat,
phén (ng bt 1gi nhr hung cim nhe (bao gdm ca hung cam
nhe va céc giai doan tim trang hdn hop) da dugce bao céo &
5% sb bénh nhan dugc didu tri v6i lamotrigin (n = 956) 3%
bénh nhan duge diéu trj véi lithi (n = 280), va 4 % bénh nhan
duoc diéu trj véi gia duge (n = 803).

Phan ikng bést lgi khdc dwge quan sdt thiy trong tét ci cdc
thir nghiém lam sang

Lamotrigin dd dugc ding cho 6.694 bénh nhén voi dir liu
phan tmg bat li hoan chinh duoc gom tir tht ca cac thur
nghiém lam sang, chi c6 mdt s6 trong s6 d6 1a ¢6 kiém soat
vai gia duge.

Thuong gdp, ADR> 1/ 100
Hé than kinh : L0 lan va di cam.
Gidc quan ddc biét: Giam thj lyc.

It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100
Tdc dung toan than: Phan (g di img, 6n lanh, va mét moi.
He tim mach: D6 bing, nong bung, tang huyét ap, danh tréng
nguc, ha huyét 4p tu thé, ngdt xiu, nhip tim nhanh, va gidn
mach.
Da: Mun tru'ng c4, rung toc, rdm 16ng, phét ban dat san, dbi
mau da, ndi mé day.
Hé tiéu héa : Kho nudt, ¢ hoi, viém da day, viém nuéu ring,
tang sy them an, ting tiét nude bot, xét nghiém chirc ning
gan bit thudng, va loét migng.
He¢ bach huyét va huyét hoc: Bam xuét huyét dudi da va giam
bach clu.
Réi logn chuyén héa va dinh dudng: Tang men aspartat
transaminase.
Hé co xuong khép: Viém khop, chudt rat & chan, nhuge co
va co giat.
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Hg than kinh : Nam/ngdi khong yén, thd o, mat ngdn ngi,

Hg¢ théng than kinh trung wong (CNS): trAm cam, mat nhan
céch, loan van ngon, roi loan van dong, sang khodi, a0 gidc,
thu dich, tang vén dong, ting truong lwc, giam ham muén
tinh duc, giam tri nh@, roi loan chuyen ddng, rung gift co, hét
hoang, phan ung hoang tuong, rdi loan nhan cach, rdi loan
tam than, rbi loan gifc ngu, trang thai siing s¢ va y dinh ty
sat.

H¢ ho ha}) Ngép.

Hé tiét nigu sinh duc Xuét tmh bét thuodng, tiéu mau, I{Et"

duong, rong kinh, tiéu nhiéu, tiéu khong tyr chu.
Gide quan ddc bigt: Bét thuong v& noi #n nghi, viém két
mac, kho mat dau tai, s¢ dnh sang, sai 1éch vi giac va u tai.

Hiém gap, ADR < 1/1000
Da: Phit mach, ban do, tréc da, viém da do ndm, nhiém
Herpes zoster, bach bi, ban d6 da dang, phéat ban xuét huyét,
phat ban mun mu, hdi chimg Stevens-Johnson va phat ban
mun nudc.
H¢ tiéu héa : Xuat huyét tidu hoa, viém ludi, xuit huyét nuéu
ring, nuéu ring ting san, ndn ra mau, xuét huyét viém dai
trang, viém gan, phan den, loét da day, viém migng, va phu
né ludi.
Hé néi tiét : Budu cb va suy giap.
H¢ bach huyét va huyét hoc: Thiéu mau, ting bach ciu ai
toan, gidm fibrin, giam fibrinogen, thiéu méu thiéu sit, ting
bach cau, tang lympho bao, thiéu méau do dai hdng ciu, dém
xuat huyét va giam tidu cAu.
Réi loan chuyén héa va dinh dutng: Khong dung nap ruou,
tang phosphatase kidm, ting transaminase alanin, ting
bilirubin mau, phdt n chung, ting men gamma glutamyl
transpeptidase va ting dudng huyét.
Hé co xwong khép: Viém bao hoat dich, teo co, gdy xuong
bénh ly va co rat gan.
Hé than kinh: Chimg mua giat, mé sang, ao giéc, bét an, loan
truong luc co, hoi chimg ngoai thap, ngat, co giat toan thén,
ligt nira ngudi, ting cam dau, ting cam gidc, gidm chirc néng
vén dong, giam tru'o‘ng luc, phan (g trdm cam, co thét co,
dau than kinh, loan than kinh, & 1iét va viém day than kinh
ngoai vi.
Hg hé hdp: Néc cyc va thd glp.
Hé tiét niéu sinh duc: Suy thén cAp tinh, khong thé dat cyc
khodi cam, 4ap xe vi, khdi u v, ting creatinin, viém bang
quang, kho tidu, v1em mao tinh hoan, suy thén, dau thén, tiéu
déni; bi tidu va cp ctru dub'ng tidu.
Gidc quan ddc biét: Diéc, rbi loan chay nudc mét, nhin dao
ddng, loan khiru, sa mi mét, lac, mit vi gidc, viém mang bd
dao va khuyét tat truong thi giac.

Huéng dén cdch xie tri ADR

Khi ggp cac tac dung khong mong mudn nén ngung thude
va tham véAn véi bac st diéu trj ngay.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kinh nghiém qui lidu & nguoi

Di c6 cic bdo cdo qua lidu lén dén 15g lamotrigin, mjt s6
trong d6 da tir vong. Qua lidu da din dén mét didu hoa, rung
giét nhan cu, co glat tang lén, glam mirc do y thirc, hon mé
va chdm din truyén trong ndo thét.

Xir Iy qué lléu

Khong c6 thube giai doc cu thé cho lamotrigin. Sau mot nghi
ngd qué lidu, bénh nhén can dugc nhép vién. Chi dinh chung
12 cham s6c hd trg, bao gom gidm sat thuong xuyen cac ddu
hiéu quan trong va quan st chit ché bénh nhén. Néu c6 chi
dinh, nén gdy non, nén thyc hi¢n céc bi¢n phap phong ngira
thong thub’ng & bao vé& dudng ho hip.

Cinlwuy la lamotrigin dugc hap thu nhanh chéng. V1¢c chay
thén nhén tao khéng hén 1 phuong ti¢n hi¢u qua nhat d& loai
bd lamotrigin tir mau. 3 6 bénh nhan suy than, c6 khoang
20% sb lugng lamotrigin trong co thé dugc loai bo bing cach
chay than nhén tao l4u dén 4 gio.

DPONG GOI:

Hop 3 vi x 10 vién, kém theo to huéng dan sir dung.
Hop 1 chai x 100 vién, kém theo t& huéng dan sir dung.

BAO QUAN:

Noi kho, nhiét do khong quéa 30°C. Tranh anh sang
TIEU CHUAN AP DUNG :

Tiéu chuén co so.

HAN DUNG :

36 thang k& tir ngay san xuft.

TRACH NHIEM TRON VEN

Dé xa tim tay cita tré em.
Doc ky hudng dén sir dung truée khi ditng.

Néu cin thém thong tin, xin héi y kién Bic s.
San xuit tai: :
CTY CO PHAN DUGC PHAM SAVI ( SaWipharm J.S.C)
L6 Z.01-02-03a KCN/KCX Tan Thuén, Q.7, TP.HCM
Dién thoai : (84.8) 37700142-143-144
Fax 1 (84.8) 37700145

Tp. HCM, ngdy ¢ thang 9 ndm 2015
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