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LAMICTAL >

Lamotrigine e

Thuébc nay chi dung theo don thuéc

Dé xa tdm nhin va tdm vdi cla tré em

Doc ky hudng dan su dung trude khi ding
Néu can thém théng tin xin hoiy kién bac sy

THANH PHAN CONG THUC THUGC

Thanh phén hoat chét:

LAMICTAL 25 mg: M&i vién chia 25 mg lamotrigine.

LAMICTAL 50 mg: M&i vién chila 50 mg lamotrigine.

LAMICTAL 100 mg: M&i vién chiia 100 mg lamotrigine.

Thanh phén ta dugc: Lactose, cellulose vi tinh thé, povidone, natri hd tinh bt glycolat, oxid sét vang (E172) va
magnesi stearat.

DANG BAO CHE

Viénnén.

LAMICTAL 25 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khdng cé dudng bé thudc, nhiéu canh, hinh elip, mot mat dap chi
“GSECT" vamat kia dap s6*25".

LAMICTAL 50 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khdng c6 dudng bé thudc, nhiéu canh, hinh elip, mot mat dap chd
“GSEE1"vamat kia dap 6 “50".

LAMICTAL 100 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khdng c6 dudng bé thuc, nhiéu canh, hinh elip, mdt mét dap chi
“GSEES" vamatkia dap s6“100".

CHIDINH

DONGKINH

e Ngudilén (trén 12 tudi)

LAMICTAL dugc chi dinh diing phéi hop hoac don tri liéu trong diéu tri ddng kinh cuc bd va ddng kinh toan thé, ké ca
nhdng con co cUng-co giat va nhiing con co giét trong hdi ching Lennox-Gastaut.

o Tréem(ti2dén12tudi)

LAMICTAL dugc chi dinh nhu tri liéu phi hgp trong diéu tri ddng kinh cuc bd va dong kinh toan thé, ké ca nhiing con co
cling-co giatva nhiing con co giat trong hdi chiing Lennox-Gastaut.

Sau khi kiém soét dugc dong kinh baing trj liéu phdi hdp, ¢6 thé ngling dung céc thudc chdng ddng kinh két hgp va bénh
nhan tiép tyc diing don trj liéu bang LAMICTAL.

LAMICTAL dugc chi dinh dung don triliéu cho nhiing cdn vangy thiic dién hinh.

ROILOAN LUGNG cuUC

e Ngudildn (tir18 tuditrd lén) . —
LAMICTAL dugc chi dinh dé phong ngita céc dgt thay déi tinh khi & nhiing bénh nhan ri loan ludng cuc, chl yéu la
phdng ngifa c&c con trdm cam.

LIEUDUNG VA CACHDUNG

Nén nudt ca vién nén LAMICTAL, khdng dugdc nhai hoac nghién.

N&u khéng thé chia liéu LAMICTAL da dudc tinh toan thanh nhiéu vién c6 ham lugng thap hon cho bénh nhan (nhu sif
dung cho tré (chi b ddng kinh) hoc nhiing bénh nhan suy gan) thi nén st dung muc liéu bang vdi ham lugng thdp gén
nhét cla nhiing vién thudc nguyén.

Téidiéutri

Khi diéu trjlai bang LAMICTAL cho nhiing bénh nhan da ngiing dung LAMICTAL vi bétky ly do nao, bac sinén danh gié
sy cn thiét clia viéc tang dén liéu duy tri do nguy cd phat ban nang lién quan dén dung liéu khdi ddu cao va vugt qua
quy dinh tang liéu LAMICTAL (xem phén Cdnh bédo va than trong khi diing thu6c). Thdi gian ngiing duing thudc cang dai
thi cang nén c&n nhéc hon khi tang liéu dén liéu duy tri. Nhin chung nén tang liéu theo lich trinh thich hgp dén liéu duy tri
néu théi gian ngling diing LAMICTAL vugt qua 51&n thdi gian ban hiy (xem Déc tinh duoc déng hoc). -

Khéng nén tai st dung LAMICTAL cho nhiing bénh nhéan ngiing dung thudc do phét ban lién quan dén viéc'slf dung
LAMICTAL truéc d6 trit khi gi ich thu dudc vugt trdi nguy co.

DONG KINH

Nén can nhéc dén tac ddng c6 thé xay ra trén dugc ddng hoc clia lamotrigine khi ngiing diing déng thdi céc thuéc chéng
dong kinh dé dung don trj liéu bang LAMICTAL ho#c thém céc thudc chéng dong kinh khac vao phac d6 diéu tri chia

lamotrigine (xem phén Tudng tac).




| n

o Nguilén (trén 12tui) (xem Bang 1)

Liéu khdi 88u cila LAMICTAL trong don i liéu 1 25 mg, mdt i4n/ngay trong 2 tudin, 6p theo 1a 50 mg, mdt i4ningay
trong 2 tuén. Sau 66 nén tang liéu, t6i da tir 50 d&n 100 mg méi 1 d8n 2 tuéin cho dén khi dat dugc 16 wu. Lidu
duy tri théng thuding dé dat ducc d4p Ung t6i uu 13 100 dén 200 mgingay, ubng 1 14n hodc chia lam 21| véi bénh

nhan cén diing 500 mg LAMICTAL/ngay dé dat dudc dép Ung nhu mong dgi. >
. Tﬁim(lw&dﬁ,'zw)(mmz) -
Liéu khdi d4u cua LAMICTAL trong don tri liéu diéu fri con vang y thic dién hinh 12 0,3 mg/kg thé trong/ngay uGng 1

5 -
hoac chialam 2 |an trong 2 tuén, tiép theo 14 0,6 mg/kg/ngay ding mét I&n hoc chia lam 2 14n trong 2 tuén. Saudbn@_

tang liéu, 16 daa 0,6 mg/kg mbi 1 dén 2 tudin cho dén khi dat dudc dép Ung t5i uu. Liéu duy tri thong thuding dé dat duge ~ -

dap Ung t6iuu 14 1 dén 10 mg/kg/ngéy uéng 1 14n hodc chia 2 I4n, tuy nhién mdt vai bénh nhén 6 con véng § thic dién
hinh c4n liéu cao hdn dé dat dugc dép Ung mong doi.
Dougcguycophétban.angnMvuotqtéliéukhdidéuvaiéumngdénsaudd(xemCénhbéovéMntrwklﬁdang
thudc).

Sk di ng uong gieu ALY 'A,Ab' pho
o Ngudilén (trén 12tudi) (xem Bang 1)
@ nhing bénh nhan dang ung valproate ciing/khdng ciing vdi thudc chng ddng kinh khéc, liéu khdi ddu cla
LAMICTAL 13 25 mg, udng céch ngay trong 2 tuéin, tiéptheo 4 25 mg x 1 n/ngay trong 2 tudn. Sau a6 nén tang liéu, 16i
da 14 25 d&n 50 mg mdi 1 dén 2 tuan cho dén khi dat dugc ddp Ung t6i uu. Liéu duy tr thng thudng 88 dat dugc ddp dng
16i uu 14 100 6&n 200 mgingay, ung 114n hoac chia 214n.

@ nhiang bénh nhan dang ding k&t hdp céc thudc chdng ddng kinh khac hodc cAc thubc khéc (xem Tuong téc thudc)
cam ung sy glucuronid héa lamotrigine ciing/khdng cling vdi céc thuse chdng ddng kinh khac (ngoai trif valproate), liéu
khdji d4u clia LAMICTAL 3 50 mg x 1 14n/ngay trong 2tuin, sau d6 4 100 mg/ngay, chia 214n, diing trong 2 tudn.

Sau d6 néntang liéu, ti da 14 100 mg mdi 1-2 tudn cho d&n khi dat dudc dap tng t6i vu, Liéu duy tri thdng thudng dé dat
dugc dap dng t6i uu 1a 200 d&n 400 mg/ngay, chia 2 1&n.

Motvai bénh nhan cén diing 700 mg LAMICTAL/ngay 6é dat dugc dép tng nhu mong ddi.

O nhilng bénh nhan dang dung cAc thusc khac khdng tc ché hoac cam Ung dang ké sy glucuronid héa lamotrigine
(xem Tudng tac thudc), liu LAMICTAL khoi ddu Ia 25 mg x 1 ln/ngay, trong 2 tuén, tiép theo 1a 50 mg x 1 1dningay,
trong 2 tudn. Sau d6 nén tang liéu, t6i da 50 d&n 100 mg mdi 1 dén 2 tudin cho dén khi dat dugc dép Ung t6i vu. Liéu duy
tri thdng thuting dé dat dugc dap Ung 16i uu 14 100 d&n 200 mg/ngay, ubng 1 14n hodc chia hai lAn.

Bang 1: Phéc 48 diéu trj 4é nghi trong diéu tri DONG KINH cho ngui trén 12 tui

Phéc dé diéu tri Tudn1+2 Tudn3+4 Liéu duy tri

100 - 200 mg

(1 laningay hodc chia
— 25mg 50 mg 2 lAningay).

(118n/ngay) | (1laningay) | D& datliéu duy tri, c6 thé
tang liéu 50 - 100 mg
méi 1 dén 2 tudn,

100 - 200 mg
Diéu tri k&t hop voi valproate ma khéng 12,5 mg 2 mg Snlﬁm\glzg)éyhoacchlﬂ
ck::clUUydén cac thubc dung déng thoi gl:;g&:mg (11énngay) | D& datliéu duy i, o6 thé
ngay) taing liéu 25 - 50 mg mbi
1 dén 2 tudn.
Nén sil dung liéu nay voi:
Phenytoin
Carbamazepine 200 - 400 mg
Phenobarbital 50 100 mg (chia 2 1&n)
Primidone ? I:n‘gnga) (chia D dat liéu duy t, c6 thé
Diéu tr Hoac véi thudc cam ting )| 2liningay) | tang liéu 100 mg méi 1
két hap, sy glucuronid héa dén 2 tudn
khéng lamotrigine (xem Tudng
cling voi téc thuéc)
valproate | Liéu dung nay nén ding 100 -200 mg
vdi céc thude khac khong (1 I4n/ngay hodc chia
tic ché hoac cam Ung 25mg 50 mg 2 l4n)
dang ké sy glucuronid (11an/ngay) | (1l4ningay) | D& datlidu duy trl, c6 thé
héa lamotrigine (xem tang liéu 50 - 100 mg
Tudng léc thuée) mdi 1 dén 2 tudn.

v

NensadﬁwphacdéﬂuhinhudénghichoLAMlCTALkﬂhOpvdivabmawd\ommnhﬂv\dangdmgm
chdng ddng kinh ma chua biét o6 tuong tac duoc ddng hoc véi LAMICTAL hay khéng (xem Tuong téc thudc).

Do nguy cd phat ban, khdng nén vuat qua liéu khdi ddu va liéu tang d4n sau d6 (xem phan Cdnh béo va thén trong khi
diing thuk).

o Tréem (2d&n 12tudi) (xem Bang 2)

Nhiing bénh nhan dang ding valproate ciing/khdng clng céc thudc chdng dong kinh khac, liéu khdi ddu cla
LAMICTAL 80,15 mg/kg thé trong/ngay, 1 1An/ngay trong 2 tudn, iép theo 14 0,3 mg/kg/ngay, 1 I&n/ngay trong 2tun.
Sau dé nén tang liéu, 15i da 14 0,3 mg/kg mdi 1 d&n 2 tuén cho dén khi dat dugc dap ting t6i uu, Liéu duy tri thdng thuting
@8 dat dugc dap Ung t3i uu 14 1 d&n 5 mg/kg/ngay, udng 114n hoac chia 214n, t6i da la 200 mg/ngay.

@ nhiing bénh nhan dang diing két hop cc thudc chdng ddng kinh hoac cac thubc khac (xem phan Tuong téc thuéc)
cém Ung su glucuronid héa lamotrigine ciing/khdng cling vl cac thudc chéng ddng kinh khac (ngoai tril valproate), liéu
khai d4u cia LAMICTAL 12 0,6 mg/kg thé trong/ngay, chia 2 14n, trong 2 tu#in, tiép theo 14 1,2 mg/kg/ngay, ehia 2 ln,

trong 2 tuéin, Sau d6 nén tang liéu, Gi da 1a 1,2 mg/kg mdi 1 dén 2 tuéin cho dén khi dat dudc dép Ung tdi uu. Lidu duytd ™

thdng thuding dé dat dugc dap Ung t6i uu 1 5 d&n 15 mg/kg/ngay chia 2 1én, t6i da 12 400 mg/ngay.

O nhiing bénh nhan ding cac thudc khac khong uc ché hoac cam Ung dang k& sy glucuronid héa lamotrigine (xem
phén Tuong tdc thudc), liéu khai ddu cia LAMICTAL 13 0,3 mg/kg thé trong/ngay, udng 114n hoac chia l1am 2 14n, frong
2tuéin, tiép theo |4 0,6 mg/kg/ngay ubng 1 14n hoac chia 214n trong 2 tudin. Sau d6, nén tang liéu, 16i da 0,6 mg/kg mi 1
dén 2 tuén cho dén khi dat dudc dap dng 15i uu. Liéu duy tri théng thuding d& dat dugc dap ng t5i uu 1a 1 dén 10
mg/kg/ngay, udng 114n hodc chia 2 I&n, liéu tdi da la 200 mg/ngay.

D& dam bao liéu diéu ri duoc duy tri, cin theo ddi cAn nang clatré va diu chinh liéu khi tré thay d6i can nang.

<

%

.,
=S



Bang 2: Phéc dé diéu tri dugc dé nghi trong diéu tri DONG KINH cho tré tir 2 dén 1

9

i (tong liéu mbi ngay tinh
25

theo mg/kg thé trong/ngay). >
Phéc dé didu tri Tuin1-2 | Tudn3-4 Lidu’ day tri
Tang théﬁﬂ?(;mglkg
oangta | oamgre | 781 R
Pon tri liéu con véng y thic dién hinh (chia 1 hoac (chia 1 hoac .
2 én) 2 én) MoNGhal s
2 14n) dén t5i da 200~
mg/ngay e
Téng 0,3 mg/kg mdi 1
Diéu tri két hgp véi valproate ma khong A d?n 2tuéin 8 dat dugc
cén |uu y dén céc thude diing déng thoi SoimgRy o IS 19
khc (1lan/ngay) (1 lan/ngay) mg/kg/ngay (chia 1 hoac
2 |an) dén tdi da
200 mg/ngay.
Nén sU dung liéu nay véi:
Phenytoin
Carbamazepine Tang 1,2 mg/kg méi 1-2
Phenobarbital tudn dé dat dugc liéu duy
Brimidone ‘()c'gi;“g’kﬁ?‘) (1 éﬁi"‘g’l';?‘) i 5-15 mglkgingdy (chia
Diéu tr Hoac véi c4c thudc cam . 1 hoac 2 I4n) dén t6i da
két hop, tng su glucuronid héa 400 mg/ngay.
khong lamotrigine khac (xem
ding ‘phéan Tuong téc thuée).
valproate Nén sl dung liéu nay VOIA 2 Tang 0,6 mgkg m&i 12
cac thudc khdng Uc ché ca
: 2 0,3 mgkg 0,6 mg/kg tudn dé dat dugc liéu duy
hoac cam ung déng ké . , .
b oot Lo (chia 1hogc | (chia1hogc | tri 1-10 mg/kg/ngay (chia
degww . 2 I4n) 2 I4n) 1 hodc 2 4n) dén t6i da
lamotrigine (xem phan 200 mgn
Tuong téc thuée) gay.
Nén sif dung phéc d8 diéu tri nhu @& nghi cho lamotrigine két hgp véi valproate cho nhiing bénh nhan dang dung thudc chdng
ddng kinh ma chua biét c6 tuong tac dugc ddng hoc vdi lamotrigine hay khdng (xem phan Tuong téc thudc).
Né&u liéu lamotrigine mdi ngay dugc tinh a 1 d&n 2 mg & nhing bénh nhan dang ding valproate thi c6 thé udng 2 mg
cach ngay trong 2 tudn d4u tién. Khong nén ding LAMICTAL néu liéu lamotrigine m&i ngay dudc tinh cho nhiing bénh
nhén dang dung valproate thdp han 1 mg.

Do nguy cd phét ban, khdng nén vuot qua liéu khdi déu va liéu tang dan sau d6 (xem Canh béo va thén trong khi diing thuéc).
Nhiing bénh nhan'tis 2 d&n 6 tudi co thé s& cén liéu duy tri & giéi han cao clia liéu dé nghi.

Dongkinh -Bontriliéu vaiéutriphdihdp

o Trédudi2 tudi -
Lamotrigine chua dudc nghién cifu dung ddn tri liéu & tré dudi 2 tudi hay diéu tri két hop & tré nhé hon 1 théng tudi. Chua
biét tinh an toan va hiéu qua clia lamotrigine trong diéu tri phdi hap ddng kinh cuc bd & tré em tis 1 théng tudi dén 2 tudi
(xem Céc Nghién Cuu Lam Sang). Do d6 khdng nén dung LAMICTAL cho tré dudi 2 tudi.

ROILOAN LUGNG cuC

o Ngudildn (tir18 tuditrdlén)

Do nguy gcd phét ban, khdng nén vugt qua liéu khdi ddu va liéu tang dan sau dé (xem phan Cénh bdo va than trong khi
dung thuéce).

LAMICTAL dudc dé nghi dé st dung cho b&nh nhan réiloan Iudng cuc cd nguy cd bi con trdm cam trong tuong lai.

Nén tuan theo liéu trinh chuyén déi sau day dé ngan ti phét con trdm cam. Liéu trinh chuyén di lién quan dén viéc tang
liéu LAMICTAL dén liéu duy tri 6n dinh trong 6 tudn (xem Bang 3) sau d6 c6 thé ngiing cac thudc hudng tam thén
va/hoac thudc chBng ddng kinh, néu cé chi dinh Iam sang (xem Bang 4).

Nén xem xét diéu tri b8 sung dé ngan nglfa cac con hung cam do chua xac nhan hiéu qua clia LAMICTAL trong chiing

hitna ~nAdm




Bang 3: Ch do tang liéu dudc dé nghi dén téng liéu duy tr 3n dinh mBI ngay cho ngudi Ion (18 tudi trd 1én)

trong diéu tri ROILOAN LUONG CUC
Liéu &n cén
Phéc @6 diéu tri Tudn1-2 Tudn 3-4 Tuén 5 MW@,
) 00mg
a) Dibu tri bé sung vdi cac : o) 4
thudc Uc ché sy glucuronid 1:6‘15\ "?5 25mg 5;"“1 b g:hm ot ’/L-
héa lamotrigine nhu (WEng25m0 | 4t ignmoty) | (W8 1hokc in/ngay) 2
s cach ngay) 2 téningay) (i t6i da 1a 2>,
200 ma/ngay) <

b) Didu tri b8 sung vai céc s
thudc cam Ung sy
glucuronid héa lamotrigine &
nhang bénh nhan KHONG | r— e —— W ——
diing thusc U ché nhu
valproate. 300 mg trong tudn
Nén diing ché& 9 ligu nay 6, tang déin
voi 50 mg (1:?:'9 (zg?mm 400 mg/ngay néu
SO (1RO | 2lnngay) | 21dnngay | SR
Phenobarbital (chia 2 l&n/ngay)
Primidone
Hodc vdi cac thudc cam Ung
sy glucuronid héa
lamotrigine khac (xem phin

| _Tuong téc thudc)
c) Don tri liéu voi et
LAMICTAL |
HOAC diéu tr bd sung & 200 mg
nhang bénh nhan dang 2% 50 mg 100 mg (tis 100 dén 400
diing cac thudc khdc ma (m“:ng“ (chia 1hodc | (chia1hodc | mg)
khéng tc ché hoac cam ing Y) | 2i4ningay) | 2Aningay) | (chia 1hoac?2
d4ng ké sy glucuronid hoa laningay)
famotrigine (xem phén
Tuong téc thusc)

LUU Y; 3 nhing bénh nhan dang uing cac thulic ching ddng kinh mé hién chua bist duoc o6 tudng tac dugc d0ng hoc vl
lamotrigine hay khdng thi nén tang iéu LAMICTAL nhu dé nghi khi két hap vai vaiproate.

** Liéu 6n dinh cén dat duoc sé thay dditby thudc vao dap Ung 1am sang.

a) Didu tri két hap véi cac thudc Uc chi sy glucuronid héa lamotrigine nhu valproate

¢

O nhing bénh nhan duing két hop cac thudc tc ché su glucuronid héanhu valproate, liéu khdi ddu cia LAMICTAL 4 25
mg, udng cach ngay trong 2 tuéin, tiép theo Ia 25 mg motidn mbi ngay trong 2 tuéin. Nén tang liéu 6&n 50 mg mdi ngay (1

I hoac chia 214n) trong tudn thil 5. Liéu théing thuding & dat duoc dap ing t5i uu 12 100 mgingay, ubng 1 1n hodc chia

214n. Tuy nhién, c6 thé tang dén liéu 16i da mBi ngay 1 200 mg, tiy thudc dap dng 1am sang.

b) Diéu tri phéi hop vdi céc thuc cam ng sy glucuronid héa lamotrigine & nhing bénh nhan KHONG ding
cac thude de ché nhu valproate. Nén diing ché dé liéu nay véi phenytoin, carbamazepine, phenobarbital,

primidone va cac thudc khac ¢6 cam ung su glucoronid héa lamotrigine (xem phan Tuong tic thusc).

O nhiing bénh nhan hién dang diing céc thudc cam Ung su glucuronid héa lamotrigine va KHONG dung valproate, fiéu

khdi d4u ciia LAMICTAL 12 50 mg, 1 14n/ngay, trong 2 tudn, iép theo 14 100 mgingay chia 2 14n, trong 2tudin. O tuéin thd
5 nén tang liu d8n 200 mg/ngay, chia 2 I4n. C4 thé tang liéu d&n 300 mgingay A tudin thd 6, tuy nhién liéu can thit
théng thuding dé dat dudgc dap ting t6i u 1 400 mg/ngay, chia 2 14n, liéu nay c6 thé dudc st dung ti tudin tha 7.

c) Dan trj lidu vdi LAMICTAL HOAC diéu trj két hop & nhiing bénh nhan dang diing céc thuc khac ma khéng
cam ting hodc dc ché dang ké su glucuronid héa lamotrigine (xem phén Tudng téc thuéc).

Liéu LAMICTAL khd dfu 1 25 mg 1 in/ngay trong 2 tulin, 58p theo 1 50 mg 1 liningay (hoac chia lam 2 iénvingay) trong 2
fudn. Nén tang liéu d&n 100 mgingay trong tudin thil 5. Liéu cin thist thang thubing 6 dat uc ¢4p Ung 161 U 1 200 mg/ngay
udng 1 1An/ngay hodc chia lam 2 1&nngay. Tuy nhién, frong céc thif nghiém [m sang thudng ding iéu tir 100-400 mg.

Mt khi 44 dat dugc liéu 8n dinh duy tr hang ngay cén thiét, ¢6 thé ngling st dung céc thusc hudng thén khac nhu trinh
bay trong liéu trinh v& liéu dudi day (xem Bang 4),

Bing 4: Téng liéu duy tri 8n dinh mdi ngay cho ngudi Ién (18 tudi trd ién) trong RO LOAN LUONG CUC sau khi

ngiing diung cac thuSc hudng than hodc thubc chéng ddng kinh khac

Phic d8 didu tri Tudn 1 Tudin 2 | Tuin3waai
Nhén déi liéu 8n dinh
nhung khdng vugt qua
a) Sau khi ngiing céc thuéc e 100 mg/udn 1
ché sy glucuronid héa lamotrigine | Tuc 14, liéu én dinh cdn D“vmwc::éyz(zlgo mg/ngay)
nhu Valproate thiét 100 mgingay sé (chia 2 kén)
tang trong tudn thy 1 dén 5 BN (
200 mg/ngay
b) Sau khi ngiing diing céc thusc
cém dng su glucuronid héa 400 mg 300 mg 200 mg
lamotrigine tiry thudc liéu ban dau.
Nén ding ché d6 liéu nay voi:
Phenytoin
Carbamazepine 300 mg 225mg 150 mg
Phenobarbital
Primi
Hodc vai céc thubc cam ung sy
glucuronid héa lamotrigine khac 200 mg 150 mg 100 mg
(xem phén Tuong tdc thudc)
G W sy Sro BN tri i diéu chinh liéu (200
e
su iging (xem .
ohdn Tung e thudc) (khodng u ti 100 dén 400 mg)

LAMICTAL tiy theo dp tng am sang.

LUV ¥: O nhiing bénh nhan dang diing céc thudc chéng ddng kinh khac mé hién chua biét cb tuong tac duoe ddng hoc vai
lamotrigine hay khdng, ché 49 diéu tri 86 nghi cho LAMICTAL 1a fiic du duy i mic liéu hién tai va didu chinh liu

* 04 thé tBna liéu 48n 400 ma/naav ndu cin.



a) Sau khi ngifng céc thudc trong tri liéu phdi hop c6 tic ché su glucuronid héa lamotriging#hu valproate
Nén tang liéu LAMICTAL I&n g&p ddi liéu 8n dinh cén thiét ban déu va duy tri & liéu nay mot khi ngdlegif dung valproate.
b) Sau khi ngifng diing céc thudc trong tri liéu phéi hdp cé cam ting sy glucuronid héa la ne tity thudc

liéu duy tri ban ddu. Nén dung ché dé lidu nay véi phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, pﬂnﬂbm hodc
véi cac thuéc khae cd cam ting sy glucuronid héa LAMICTAL (xem phan Tuong tic thuéc). é

Nén gidm dén liéu LAMICTAL trong 3 tudn khi ngiing s dung thuc cam ting su glucuronid héa.
c) Sau khi ngiing diing tri liéu phéi hgp véi cac thude khac khdng Uc ché hodic cam ting déng ké sy glucu%d

héa lamotrigine (xem phén Tuong tc thudc). OO

Nén duy tri lléu cén th:ét datdugc trong quatrinh tang liéu khi nQUng dung thudic khéc.

Khéng c6 kinh nghiém Iam sang nao vé viéc diéu chinh liéu dung hang ngay clia LAMICTAL sau khi dung thém céc
thuc khac. Tuy nhién, dua trén cac nghién ciiu vé tuong téc thudc, cé thé st dung thudc theo dé nghj dudi day (xem
Bang 5 dudi day):

Bang 5: Didu chinh liéu diing hang ngay clia LAMICTAL cho ngu@i I6n (18 tudi trd 1én) trong ROI LOAN LUONG
CUC sau khi dung thém cac thudc khac

Liéu LAMICTAL
Phac do diéu tri on dinh dang Tuan1 Tuan 2

dung (mg/ngay)

Tuan 3
trd di

Duy tri liéu nay
(a) B8 sung céc thudc dc 200 mg 100 mg (100 mg/ngay)

ché su glucuronid héa i

_ lamotrigine nhu 300 mg 150 mg ?1?02;7;9’;3
valproate, tuy theo liéu Duy tri liéu nay
LAMICTAL ban déu 400 mg 200 mg (2oyo mg/ngay)

(b) B sung thuéc cam
Ung sy glucuronid héa
lamotrigine & nhilng 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg
bénh nhan KHONG uéng
valproate va phy thugc
liéu LAMICTAL ban dau.
Nén sl dung ché do liéu
nay voi:

Phenytoin 150 mg 150 mg 225mg 300 mg
Carbamazepine
Phenobarbital
Primidone

Hoac véi cac thuée cam
ng sy glucuronid héa 100 mg 100 mg 150 mg 200 mg
lamotrigine khac (xem
phén Tudng téc thudc)
(c) B8 sung cac thude
khac khong Uc ché hoac
cam Ung dang ké su Duy tri liéu cdn thiét dat duoc trong viéc diéu chinh liéu (200 mg/ngay)
glucuronid héa (khoang liéu tir 100 dén 400 mg)

lamotrigine (xem phan
Tudng téc thuéc)

LUU Y: & bénh nhan dang ding cAc thubc chdng ddng kinh ma hién chua biét c6 tuong tac dugc ddng hoc véi lamotrigine
hay khdng, nén st dung phac 46 diéu tri nhu khuyén co khi diing LAMICTAL k&t hop vdi valproate.

Trong ccthil nghlem lam sang khOng théy tﬂng tén suét. milc do nang hoac loai tac dung phu sau khi ngling dét ngét
LAMICTAL so vdi gid dugc. Do d6 bénh nhan c6 thé ngiing dung LAMICTAL ma khong cén giam liéu tiing budc.

o Tréemvathanh thiéu nién (dudi 18 tudi)

LAMICTAL khéng dugc chi dinh dé diéu tri rSi loan ludng cyc & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi (xem phdn Cénh
béo va than trong khi dung thudc). Chua thiét Ip tinh an toan va hiéu qua clia LAMICTAL trong diéu tri r8i loan Iudng
cyc 3 nhom tudinay. Do d6, khong thé dua ra hudng dan liéu dung.

DE NGHI CHUNG VE LIEU CHO LAMICTAL G NHUNG NHOM BENH NHAN DAC BIET

e Phuniiding thudc tranh thai chia hormone

(a) Batdau dung LAMICTAL & nhitng bénh nhan dang udng thudc tranh thai chida hormone:

Méc du da biét thudc trénh thai dang udng lam tang thanh thai lamotrigine (xem phan Canh bdo va than trong khi ding
thudc, va phén Tugng tac thudc), khong cén ?iét Eéi diéu chinh lidu khuy&n céo cia LAMICTAL theo hudng dén tang
béuchlduatrénvﬁcsudungth\ﬁch‘én ch . Nén tuan thi viéc tang liéu nhu dé nghj dya trén viéc st
dung thém lamotrigine vi valproate (mdt thudc tic ché sy glucuronid héa lamotrigine); hoac véi mét thudc cam Ung sy
glucuronid hda lamotrigine; hay khi dung thém LAMICTAL ma khong sU dung valproate hay mét thuc cam Ung sy

___glucuronid héa lamotrigine (xem Bang 1 d6i vdi dong kinh va Bang 3 déi vdi rdi loan Iudng cuc).



(b) Bét ddu diing thudc trénh thai chila hormone & nhilng bénh nhan dang ding LAMICTAL liéu duy tri va

KHONG diing thudc cam Ung sy glucuronid héa lamotrigine:

Trong héu hét cac truting hop, cén tang liéu duy tri clia LAMICTAL d&n muc gdp ddi (xem phén Canh bdo yihdn trong

khi diing thudic va phin Tuong téc thudc). Ngay khibat ddu s dung thubic tranh thai chiia hormone, nén m liéu

lamotrigine 50 - 100 mg/ngay mdi tusin tiy thudc vao dép Ung IAm sang clia ting bénh nhan. mngnénw@agm

han tang iéu nay trit khi dap tng l&m sang cho phép. .

(c)ummmmmmnmmammummmamwﬂgwmumauyum/

KHONG diing thudc cam (ing su/ glucuronid héa lamotrigine: 1,.

Trong héu hét cAc trubng hap, c&n gidm i duy i LAMICTAL dé 50% (xem Cénh bdo va thdn trong khiding thudcva 2.
«.phéin Tuong téc thuéc). Trit khi dép Ung lm sang khdng cho phép, nén giam dén liéu diing hang ngay cua lamotrigine... >

50-100 mg mi tudn (vi muc d gidm liéu mbi tudn khdng vuot qua 25% 1ng liéu diing hang ngay) trong vong 3 tudn. <>

«  Sitdyng vdiatazanavirritonavir C

Mac di1 43 bigt atazanavirfritonavir 1am giam néng 40 lamotrigine huy8t tucng (xem phén Tuong tac thudc), khong cén O@

thiét phai diéu chinh lidu khuyén cdo clia LAMICTAL theo hudng din tang liéu chi dya trén viéc sU dung Z
atazanavirfritonavir. Nén tuéin thl viéc tang liéu nhu dé nghi khi st dung LAMICTAL véi valproate (mdt thuc Uc ché sy Q;‘
glucuronid héa lamotrigine), hodc vai mdt thudc cam ting sy glucuronid héa lamotrigine; hay khi dling thém LAMICTAL Z

ma khong sl dung valproate hay mt thudic cam Ung sy glucuronid hda lamotrigine.

Vi bénh nhan dang ding liéu duy trl LAMICTAL va khong diing thuic cam ting sy glucuronid héa, c6 thé phditang liéu
LAMICTAL khi diing thém atazanavir/ritonavir, hoac giam liéu LAMICTAL khi ngung st dung atazanaviriritonavir.

o Ngudicao tudi (trén 65 tudi)

Khdng cén diéu chinh liéu til phéc 86 6a & nghi. Dugc ddng hoc clia LAMICTAL & nhom tudi nay khong khac biét dang
ké s0 vdi nhém ngudi Idn khdng cao tudi.

*  Suygan

Liéu khdi dau, liéu tang tiép theo va fiéu duy trl thudng nén gidm khodng 50% 8 nhing bénh nhan suy gan visa (Child-
Pugh d0 B) v 75% & bénh nhan suy gan néng (Child-Pugh 43 C). N&\mmmmupmummmwy g
theo dép dngl&m sang (xem phén Béic tinh dugc ddng hoc).

*  Suythan

Né&n than trong khi diing LAMICTAL cho b&nh nhan suy than. D6i vdi bénh nhan suy than 8 giai doan cudi, liéu khdi d&u
clia LAMICTAL nén dua trén phéc d6 diing thudc chdng ddng kinh clia bénh nhén; giam liéu duy tr cd thé hiéu qua ddi
voi nhiIng bénh nhén suy chic nang than dang ké (xem phan Cdnh bdo va than trong khi diing thudc). DE biét thém
théing tin chi tiét vé dudc ddng hoc (xem phan Dc tinh duge déng hoc).

CHONG CHIDINH
Ohdngdﬂgr;hdmvwnnénuMICTMdnbenhmmdabié(quénﬁnvdimighemacvﬁibﬁlkymanhphﬂn
néo cla thuéc.

>

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC

Bantrénda

D4 c6 bdo co vé phan Ung phu trén da, thudng xudt hién trong. vong 8 tudn déu sau khi bat ddu diéu tri bang

LAMICTAL. Phén Idn céc ban nay nhe va ty gidi han, tiiy nhiéf cing da co bdo c4o vé ban nang phai nhap vién va

ngling ding LAMICTAL. D4 la nhiing truding hop phét ban de doa tinh mang nhu hdi chiing Stevens-Johnson (SJS) va

hoai t biéu bl nhiém ddc (TEN) (xem phéin Téc dung khéngmong muén).

Ty & ban nang trén da khong 1/500 & nhilng bénh nhan ngudi I6n bi Adng kinh s dyng iéu 3& nghi ciia LAMICTAL

trong céc thi nghiém tm sang. Khoang mét nia nhiing truding hop nay c6 bio céo hdi chiing Stevens Johnson (1/1000).

Trong nhang thi nghiém 14m s&ng trén nhing bénh nhan i loan ludng cuc, t & xuAt hién ban nang khoang 1/1000.

Nguy caxudt hién ban trén da nang 4 tré em cao hon & ngudi idn.

S&liéu c6 san tif nhiéu nghién ciiu goi y ty 18 xust hién ban cin nhip vién 8 tré 4 til 1/300 dén 1/100.

O tré, bidu hien khdi d4u cla phat ban cd thé bi nh&m vai mdt nhigm khudn, do 46 théy thudc c4n xem xét kha nang

phén Ung thudc 3 tré khi xust hién cac triéu chung cla phét ban va sét trong 8 tudin diéu trj d4u tién.

Hon nla, nguy cd chung clia phét ban lién quan chat ché vo:

- Liéu LAMICTAL khdi ddu cao va vuot qua hudng din tang liéu khi diéu tr bAng LAMICTAL (xem phén Liéu ding va

Céghding).

- Slrdyng két hop vdi valproate (xem phén Liéu ding va Cach ding).

Phai than trong khi st dyng thuic cho céc bénh nhan cd ién si di ing hodc phat ban khi diing céc thudc chdng dong

kinh khdc do tAn su&t phat ban nhe sau khi diéu tri bAng LAMICTAL cao hdn khodng 3 I&n & nhiing bénh nhan nay so

vdi nhilng ngudi khang c6 tién sildi Ung, phét ban.

T4t ca bénh nhan phat ban (ngudsi In va tré em) nén dugc danh gid ngay 1ap tlc va ngiing diing LAMICTAL ngay tic thi

trir khi nhiing ban nay rd rang khong lién quan dén thudc. Khdng nén tai st dung LAMICTAL cho nhiing bénh nhan da

ngling s dung do phat ban lién quan dén diéu tri LAMICTAL trudc a6 trif khi loi ich vugt trdi nguy co.

Ban cang dudc bdo c4o nhu mét phén cila hoi chuing qua mén két hdp voi cAc triéu ching toan than khac nhau bao gém

sdt, bénh hach bach huyét, phi mat, cdc bét thuding vé& méu va gan va viém mang néio vo khuéin (xem phén Téc dung

mong mudn). HAi chidng nay ¢6 nhiu muc 88 nang khac nhau trén Iam sang, vé c6 thé din dén dong méu ndi

mach rdi réc (DIC) vé suy nhiéu coquan di higm gap. C4n luu ¥ rng nhiing biéu hién s6m cla phén ting qué mén (nhy

st, bénh hach bach huyét) co thé xuét hién ngay cA khi chua ré phat ban. Néu nhiing déu hidu va triéu chiing trén xu&t

hienn!ndénhgiab‘nhmmngaylﬁpukvanmdmgLAMICTALriudmenhmmuyﬁnnhAan
. Trong nhidu truding hgp, viém mang nao vd khudin mat di khi ngiing dilng thudc, nhung lai tai phat trong m3t s6 trudng

hp téi phoi nhiém vél lamotrigine. thgmmdowmm&nmmmnmmmﬂwum

thudng nghiém trong han. Khéng nén ding lai lamotrigine cho nhiing bénh nhan da ngling diing do viém mang nao vo

khudn o6 lién quan d&n diéu tri trude do bang lamotrigine.

H&i chuing thifc bao t& bao méu (HLH)

HLH 82 x3y ra 8 bénh nhéan dung LAMICTAL (xem Téc dung khdng mong mudn). HLH 12 mdt hai chiing kich hoat mién

dich bénh ly, c6 thé de doa tinh mang, dac trung bdi cac dau hiéu va triéu ching I4m sang nhu s&t, phét ban, cac triéu

ching thén kinh, u 120 1o, hach bach huyt, chiing gidm t& bao, ferritin huyét thanh cao, tang triglyceride mau va bt

thuding chic ndng gan va déng méu. Céc triéu chung thuding xdy ra trong vong 4 tuéin sau khi bt dau didu tri.

Ngay Iap tic danh gid céc bénh nhan ma tién trién cac déu hidu va triéu chiing nay va can nhac chén doan HLH. Nén

ngiing diing thudc LAMICTAL trif khi nguyéin nhén bénh khc ducc thiét 13p.

Nguy co tutir

Céctrigu ching cha trém cam va/hoac ri loan udng cuc o6 thé xudt hign & bénh nhan ddng kinh, va da cd bang ching

vé nguy ca ty 1 cao & nhilng bénh nhén ddng kinh va rdi loan luBng cuc.

25- 50%bénh nhan réiloan Iudng cyc o8 géng ty b it nhét 1 14n, va cAc triéu chung trém cam cé thé nang hon valhoac

xudt hidn y mudin v co hanh vi ty tlf, du cé st dung hay khong thudc diéu trj réi loan ludng cuc, ké ca LAMICTAL.

C6 bao céo vé y muBn va hanh vi byt ca nhiing bénh nhan didu trj vai céc thubc chéng ddng kinh khi diing cho nhidu

chi dinh, ké c& chi dinh diéu trj dng kinh va 1 loan Iudng cyc. Mot phan tich gdp cAc thil nghiém ngdu nhign c6 ddi

chiing vai gia dudc vé cac thudc diéu tr dong kinh (k& ca lamotrigine) cho thy ting nhe nguy ca c6 y musn va hanh vi ty

1. Chua biét cd ché gy ra nguy co nay va dilliéu c6 s8n khdng loai trirkha nang tng nguy co ndy khi ding lametrigine.

Do d6, nén theo ddi cac ddu hiéu cd y mudn va hanh vi ty i clia bénh nhan. Nén khuyén bénh nhan (va ngudi cham soc

bénh nhan) dén dé dugc tu van vé y khoa néu xudt hién céc ddu hidu cé y mudn hoachanh vitu td.

Triéu ching Iam sang x&u di trong rdi loan ludng cuc 122143




)/

Cén theo déi chat ché cac du hiéu lam sang xAu di (k& ca viéc xuat hién cac triéu ching mdi) v nguy cd ty til & cac
bénh nhn st dung LAMICTAL dé diéu tri r6i loan ludng cuc, dac biét 1 & thdi diém bt ddu dot i hodc lic thay ddi
liéu. V6i mdt s6 bénh nhan, nhu nhiing ngudi ¢4 tién st cé hanh vi hodc y dinh tu td, ngudi tré tudi, @u’h‘g bénh nhan
thé hién y dinh ty tif r6 trudc khi bat ddu didu tri, c6 thé gap nguy cd cd  dinh hoaccﬁgéngwtﬂwoﬁ@\/vbeénduoc
theo ddi chat ché trong subt qué trinh diéu tri. —5

Nén canh bdo trudc véi bénh nhan (va ngudi cham séc bénh nhan) can phai theo déi bét ki d&u hiéu nao x{) ca
viéc xudt hién trigu ching mdi) va/hodc cb sy xudt hién y dinh/hanh vi ty tif hoac ¢6 y dinh ty lam tn hai ban thamva
phai hoi y kién clia bac s§ ngay I4p tiic khi cac ddu hiéu nay xuat hién. <o

Nén can nhéc thay d8i ché do diéu tri, c6 thé ngiing dung thudc,  nhiing bénh nhan c6 d&u hiéu ldm sang x&u di (ké céoo

viéc xudt hién triéu chiing mai) va/hodc 6 sy xudt hién y dinh/hanh vity ti, dac biét khi cac triéu ching nay nang, xust @ >
hién dét ngdt, hoac chua tiing xudt hién & bénh nhan. = 9;‘
Thuéc tranh thai chiia hormone Z

h Y nh thai chia h d6n hiéu qua clia LAMICTAL >

Mot phdi hgp ethinylestradiol/levonorgestrel (30 microgram/150 microgram) da dudc chiing minh 1a Iam tang thanh
théi lamotrigine khoang 2 14n, d&n dén gidm néng d lamotrigine (xem phén Tuong téc thuéc). Sau khi chuén dd, tron
héu hét cac trusing hop, c&n dung lamotrigine liéu duy tri cao hon (dén gép d6i) dé dat dugc dap (ing diéu tri t6i da.
nhiing phy nd chua ding thudc cam ting sy glucuronid héa lamotrigine va dang diing thuc tranh thai chifa hormone,
bao gém mdt tudn ding thudc khdng c6 hoat tinh (vi du “tudn khéng diing thudc”), néng d6 lamotrigine s& tang tif tir,
thoang qua trong tudn duing thudc khdng cd hoat tinh. Néng d6 lamotrigine s& tang cao hon néu da tang liéu lamotrigine
nhiing ngay trudc hoac trong tudn dung thudc khdng cé hoat tinh. D& c6 hudng dén vé liéu ding xin xem phén *Khuyén
cdo chung vé liéu cua LAMICTAL cho nhiing nhdm bénh nhén déc biét, va phan Liéu ding va Cach dung’.

Béc sinén ap dung bién phap theo déi lam sang thich hop & nhiing phu nll b4t ddu hoac ngiing duing thudc tranh thai
chua hormone trong thdsi gian dung LAMICTAL va trong hau hét cac truéng hgp, cén diéu chinh liéu lamotrigine.

Viéc diing céc thuc trénh thai duding udng khac va c4c tri liéu thay thé bang hormone (HRT) chua dugc nghién cuu,
mac di nhiing thudc nay co thé tac ddng tudng ty dén cac thdng s6 duge ddng hoc clia lametrigine.

Anh hudng clia LAMICTAL dén hiéu qué clia thudc tranh thai chda hormone

M@t nghién cdu vé tudng tac thube & 16 ngudi finh nguyén khde manh cho thay rang khi st dung két hap lamotrigine vdi
mdt thudc tranh thai chia hormone (thudc két hop ethinylestradiollevonorgestrel) c6 gay tang nhe dd thanh thai cla
levonorgestrel va thay ddi FSH va LH trong huyét thanh (xem phén Tuong tac thudc). Chua biét anh hudng cla nhiing
thay d6i nay dén sy ryng triing. Tuy nhién khdng thé loai trit kha nang nhiing thay ddi nay gy gidm hiéu qua clia thudc
tranh thai & mét vai bénh nhan dung cac ché phdm chiia hormone ciing vdi LAMICTAL. Do d6, nén hudng dén bénh
nhan thdng bdo ngay nhiing thay ddi trong ky kinh nhu ludng mau kinh.

Anh hudng ctia lamotrigine trén cht nén van chuyén cation hdu cd 2 (OCT 2)

Lamotrigine 1 mét ch&t dc ché bai tiét 8ng than thdng qua protein OCT 2 (xem phén Tuong téc thudc). Diéu nay cd thé
dan dén viéc tang ndng dd trong huyét tuong clia mot s8 thudc dao thai chl yéu qua duding nay. Khong khuyén diing
d6ng thasi LAMICTAL véi céc ch&t OCT 2 c6 chi sd diéu tri hep nhu dofetilide.

Men khit dihydrofolate

Lamotrigine Uc ché nhe men khil dihydrofolate, do d6 c6 thé anh hudng d&n chuyén héa folate khi diéu tri kéo dai. Tuy
nhién, LAMICTAL khdng gay thay déi dang k& dén ndng dd haemoglobin, thé tich trung binh t& bao méu hoac ndng 66
folate trong huyét thanh hoac trong hdng cau khi diéu trj & ngudi kée dai-dén 1 nam hoac ndng do folate trong héng céu
khi diing kéo dai dén 5 nam.

Suythan

Néng d6 lamotrigine trong huyét tudng khdng thay ddi dang ké trong nhiing nghién cuiu dung liéu duy nhét & bénh nhan
suy than d giai doan cudi. Tuy nhién du dodn c6 su tich Iy cUa chat chuyén héa glucuronid; do d6 nén than trong khi
diéu trj cho bénh nhan suy than.

Nhilng bénh nhan dang diing céc ché phdm khéc chia lamotrigine

Khdng nén dung LAMICTAL dang vién nén cho nhiing bénh nhan hién dang dudc diéu tri vdi bt ky ché phdm khac nao
c6 chifa lamotrigine ma khéng c6 chi dn cla béc si.

ECG kiéu Brugada

M&t méi lién hé rat hiém gap véi ECG kiéu Brugada da dugc quan sat, mac du méi quan hé nhan qua chua dugc thiét
Iap. Do do, cén than trong trudc khi st dung LAMICTAL 8 nhiing bénh nhan c6 hdi ching Brugada.

DONG KINH

Nhu cac thudc chéng ddng kinh khac, ngling st dung LAMICTAL dot ngét c6 thé gy nhiing con co giat phan ting. Nén
gidm liéu LAMICTAL mét cach tif tl trong 2 tudin trif khi c&n nglinig dét ng6t vi Iy do an toan (nhu/ phatban).

D3 c6 béo cdo trong c4c y van ring céc con co giat nang bao gém trang thai dong kinh c6 thé dAn dén huy ca van, réi
loan chuic nang da co quan va déng mau ndi mach rai rac, doi khi c6 thé gay til vong. DA xust hién céc trudng hgp tuong
tukhidung LAMICTAL.

ROILOAN LUGNG cuC

Tré em va thanh thi€u nién (dudi 18 tudi): Diéu tri bang thudc chdng trdm cam c6 lién quan dén tang nguy ca c6 y
dinh va hanh vi ty tl & tré em va thanh thiéu nién bj trAm cam nang va cd cac rdi loan tdm thin khéc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC

Tuong tac thuée

Da xac dinh dudc men uridine 5'-diphospho (UDP)-glucuronyl transferase (UGTS) chiu trach nhiém chuyén héa
lamotrigine. Céc thudc c6 thé gay cam Ung hodc Uc ché glucuronid héa, do d6 anh hudng téi do thanh thai cia
lamotrigine. Céc chat cam ung trung binh hoac manh men cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ma cling dugc biét la gay
cam Uing UGTs, c6 thé cing lam tang sy chuyén hoa clia lamotrigine.

Céc thubc dudc ching minh 1 ¢ &nh hudng dang ké vé mat 1am sang tdi su chuyén héa lamotrigine dudc liét ké trong
bang 6. Hu6ng dn liéu cu thé d&i vdi nhiing thudc nay dudc cung cap trong Liéu dung va Cach ding. =

Khéng c6 bng ching lamotrigine gay cam (ing hoéc Uc ché dang ké vé mat 1am sang cic men cytochrome P450.
Lamotrigine c thé cam ing chuyén hda chinh ban than né nhung téc ddng ndy nhe va khdng gay anh hudng dang ké
trén ldm sang.
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* Hudng déin vé iéu diing: xem phén Lidu diing vé Céch diing - Khuyén céo chung vé iéu LAMICTAL d céc d6i tugng déc biét
**Vigc diing cac thubc tranh thai duding ung khac va trj liéu thay thé bing hormone chua dudc nghién clu, mac di nhing thubc
nay cd thé tac ddng tudng ty 8én cac thong s dugc ddng hoc clia lamotrigine; xem phén Liéu diing v Cdch diing - Khuyén cdo
chung vé liéu LAMICTAL 9 cdc d6i tugng déc biét (phdn hudng din liéu diing cho phu n dang diing thudc trénh thai chila
hormone) va phdn Cénh bdo va Thén trong khi ding thudc- Thudc trénh thai chia hormone.

e Tudngtac giia cic thudc chéng déng kinh (xem phén Liéu ding va Céch ding)

Valproate, thudc dc ché s glucuronid héa lamotrigine, 13m giam chuyén héa lamotrigine va tang théi gian ban hily
trung binh clialamotrigine Ién gén gdp doi.

Mot vai thube chéng dong kinh (nhu phenytoin, carbamazepine, phenobarbital va primidone) cam (g cac men
cytochrome P450, cling gay cam Ung UGTs va, do d6, 1am tang chuyén héa lamotrigine.

D4 c6 béo cdo vé cac biéu hién cla hé thén kinh trung Uong bao gém hoa mat, that diéu van ddng, nhin ddi, nhin ma va
budn ndn & nhiing bénh nhan diing carbamazepine sau khi ding LAMICTAL. Nhiing biéu hién nay thuting mét i khi
giam liéu carbamazepine. D3 gap anh hudng tudng ty trong mdt nghién clu ding lamotrigine va oxcarbazepine d
nh{ng ngudi lén tinh nguyén khde manh nhung chua nghién cuu vé sy gidm liéu.

Trong mdt nghién clu @ ngudsi I6n tinh nguyén khde manh st dung 200 mg lamotrigine va 1.200 mg oxcarbazepine,
cho thdy oxcarbazepine khéng anh hudng dén chuyén héa clia lamotrigine va lamotrigine khdng anh hudng dén
chuyén héa clia oxcarbazepine.

Trong mt nghién ctiu & ngusi tinh nguyén khde manh, si dung felbamate (liéu 1.200 mg hai I4n mdi ngay) phdi hop voi
LAMICTAL (100 mg hai ldn/ngay trong 10 ngay) cho thdy khong c6 anh hudng Iam sang lién quan tdi dudc dong hoc
cua lamotrigine.

Dya trén nghién clu phan tich hdi ciu vé ndng 89 huyét tudng clia cac bénh nhan diéu trj voi LAMICTAL trong ca 2 triding
hap diing k&t hap hodic khéng véi gabapentin, cho théy gabapentin khang thay d8i dd thanh thai biéu kién ciia lametrigine.
Tuong tac thudc c6 thé cd gilla levetiracetam va lamolrigine duge nghién ciu dya trén danh gid néing 6 trong huyét thanh
cla ca hai thudc trong c4c nghién ciu 14m saing c6 kiém chiing vai gia dugc. Céc di lidu ndy cho thay lamorigine khéng
anh hudng dén dugc dong hoc clia levetiracetam va levetiracetam khdng anh hudng dén duge dong hoc clia lamotrigine.
Néng do day cla lamotrigine trong huyét tudng & trang thai 6n dinh khdng bi anh hudng khi diing két hgp vdi pregabalin
(200 mg 3 14n mdi ngay), Khong c6 tudng tac dugc ddng hoc gida lamotrigine va pregabalin.

Topiramate khdng thay i néng dd lamotrigine trong huy#t tudng. St/ dung LAMICTAL Iam taing 15% néng d0 topiramate.
Trong mot nghién ciu trén bénh nhan bj bénh dong kinh cho thy sif dung k&t hop zonisamide (200 dén 400 mg/ngay)
cling véi LAMICTAL (150 d&n 500 mg/ngay) trong 35 ngay khding anh hudng dang ké dén ducc ddng hoc cia lamotrigine.
Néng dd trong huyét tudng cia lamotrigine khong bj &nh hudng bdi viéc diing déng thai vai lacosamide (200, 400 hoac
600 mg/ngay) trong cac thi nghiém IAm sang c6 kiém chiing vdi gia dugc & bénh nhan bi dong kinh cuc b.

Trong mét phan tich da liéu 18ng hop tif ba thil nghiém Iam sang c6 kiém ching voi gid dugc nghién clu ding
perampanel phdi hdp & bénh nhan dong kinh cyc bd va bénh nhan bi co cung-co giat toan thé nguyén phat, liéu
perampanel cao nhat dugc danh gid (12 mg/ngay) 1am tang d6 thanh thai lamotrigine xu6ng dudi 10%. Anh hudng cia
d6 1dn nay khéng dugc coi |3 cé lién quan dén Iam sang.

Méc di da co bdo c4o vé thay d6i néng dd cac thudc chdng ddng Kinh khéc trong huyét tudng nhung khdng cd bing
ching cho théy lamotrigine ¢ anh hudng dén néing dd trong huyét tuong cla cac thubc chdng ddng kinh duing két hop
trong nhing nghién ctu cé kiém chiing. BAang chiing tif nhing nghién cuu in vitro chi ra rAng lamotrigine khong thé chd
cac thude chbng ddng kinh khac tai cacvi tri g&n két vdi protein.

»  Tudngtéc vdi cacthudc tim thin khac (xem phn Liéu dung va Céch ding)

Dugc dong hoc cla lithium sau khi udng 2 g gluconate lithium dang khan, 2 I&n/ngay trong 6 ngay & 20 ngudi tinh
nguyén khde manh khdng b thay d8i khi ding k&t hop LAMICTAL 100 mg/ngay.

Udng nhiéu liéu bupropion khdng nh hudng c6 ¥ nghfa thdng k& dén dudc dong hoc cia LAMICTAL khi ding liéu duy
nhattrén 12 ngudi va chi gay tang nhe AUC ca lamotrigine glucuronide.

Trong mdt nghién cu & nhing ngudi I8n finh nguyén khde manh, 15 mg olanzapine da lam giam AUC va Cmax clia
lamotrigine trung binh I&n Ut Ia 24% va 20%, Tac ddng cla thay ddi nay nhin chung khdng gay ra biéu hién lam sang
lién quan. Lamotrigine liéu 200 mg khong nh hudng dén dugc ddng hoc clia olanzapine.

Nhiéu liéu ubng LAMICTAL 400 mg mdi ngay khdng c6 &nh hudng c6 ¥ nghia 1am sang trén dudc ddng hoc clia fidu don
2mg risperidone 8 14 ngudi 16n inh nguyén khoe manh. Sau khi ding phdi hap 2 mg risperidone va lamotrigine, c6 12
trong s& 14 ngudsi tirh nguyén bdo c4o ¢ bun ngl, so vai chi ¢ 1/20 khi dung risperidone don tr lidu, va Khdng c6
bénh nhan nao béo céo budn ngd khi diing LAMICTAL ddn tri liéu.

Trong mdt nghién cttu 3 18 bénh nhan ngudi I6n bi i loan 1udng cyc loai 1, diing lamotrigine vdi phac 46 dugc thiét Iap
(>/= 100 mg/ngay), liéu clia aripiprazole dugc tang tif 10 mg/ngay tdi mic 30 mg/ngay trong vong 7 ngay va dugc duy tri
1 1&n/ngay trong 7 ngay tiép theo. D4 thdly Cmax va AUC clia lamotrigine giam trung binh khodng 10%. Téc dgng cla
thay ddinay dudc du kién 12 khong c6  nghia lam sang.

Céc thi nghiém dc ché in vitro cho th&y sy hinh thanh chat chuyén héa chi yéu cia lamotrigine & dang 2-N-glucuronide
itbi anh hudng khi dugc U chung vai amitriptyline, bupropion, clonazepam, fluoxetine, haloperidol hoac lorazepam. S6
liéu chuyén héa bufuralol tif microsome & gan ngudsi goi y rang lamotrigine khong Iam giam sy thanh thai clia céc thubc
thai trif chi yéu bdi CYP2D6. Céc két qua cia cac thil nghiém in vitro cling ggi ¥ rang dd thanh thai cla lamotrigine
thuting khong bi anh hudng bdi clozapine, phenelzine, risperidone, sertraline hodc trazodone.

«  Tuongtac véi cac thudc trénh thal chita hormone

Anh hudng ciia céc thudc tranh thai chiia hormone dén dudc déng hoc clialamotrigine

Trong 1 nghién citu & 16 phy nd tinh nguyén, vién thudc tranh thai két hdp chiia 30 microgram ethinylestradiol150

microgram levonorgestrel da gy tang 40 thanh thai cia lamotrigine ding dudng udng 18n khoang 2 4n, d&n déngiam

trung binh 52% AUC va 39% Cmax cla lamotrigine. Ndng d6 lamotrigine trong huyét thanh tang dén trong tusn diing
thuBc khong hoat tinh (vi du tuéin “khéng ding thudc") vai néng a6 trudc khi uding tai cudi tudin duing thudc khong hoat
tinh trung binh cao hon khoang 2 18n so vdi khi ding két hgp- xem phdn Liéu dung va Céch ding - Khuyén cdo chung
vé liéu LAMICTAL cho cac nhém bénh nhén dac bigt (ph&n hudng din liéu diing cho phund diing thusc trénh thai chia
hormone) va Cénh béo va thén trong khi diing thuéc - Thudc trénh thai chia hormone.

Anh huéng ciia lamotrigine dén dugc déng hoc cia thudc trénh thai chiia hormone

Trong mdt nghién cUu 8 16 phuy n finh nguy@n, liéu & trang théi én dinh 300 mg lamotrigine khong anh hudng dén duoc
ddng hoc cUa thanh phén ethinylestradiol cia thudc tranh thai két hgp dang udng. D3 thdy tang nhe do thanh thai cla
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estradiol huyét thanh trong qua trinh nghién cuu cho thdy mét mt s6 tac dung uc ché cla ne sinh duc buéng
triing & mot vai phy nd méac du dinh lugng ndng dd progesterone trong huyét thanh khdng chod@péng chiing xuat
hién clia hormone gdy rung tring & 16 ddi tugng nay. Chua biét anh hudng cla viéc tang nhé-d0 thanh thai
levonorgestrel va nhiing thay d8i FSH va LH trong huyét thanh d6i vdi sy rung triing (xem phén Canh béo%gtrong

levonorgestrel, két qua la gay giam trung binh 19% AUC va 12% Cmax clia levonorgestrel, %nh lugng FSH, LH va

khi diing thudc). Chua tién hanh nghién cdu anh hudng clia nhiing liéu lamotrigine khac liéu 300 mg/nga cché

phdm chua hormone sinh duc nd khac. 15

»  Tudngticvdicacthudc khac RS

Mot nghién cttu 8 10 nam gidi finh nguyén, rifampicin da lam tang d6 thanh thai Iamotri%ine va lam giam thdi gian bén@

hiy cta lamotrigine do sy cam ing c4c enzyme tai gan trong qué trinh glucuronid hda. O nhiing bénh nhan diéu tri két /Q»
hdp vdi rifampicin nén st dung phéc d6 diéu tri két hap lamotrigine vdi cac thudc cam ting sy glucuronid héa (xem phén A@
Liéu ding va Céch ding). >
Mbt nghién cliu trén nhiing ngudi finh nguyén khoe manh cho thdy lopinavir/ritonavir lam gidm khoéng 1 niia néng do
lamotrigine huyét tudng, c6 thé do sy cam tng sy glucuronid héa. & bénh nhan sif dung k&t hdp véi lopinavir/ritonavir, nén |

st dung phac d8 diéu tri phdi hap lamotrigine va cac thube cam Uing suglucuronid héa (xem phén Liéu ding va Céchding). |
Atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) lam giam trung binh 32% AUC huyét tudng va 6% Cmax clia lamotrigine (liéu duy

nhét 100 mg) trong mdt nghién cuu trén ngudsi tinh nguyén trudng thanh khde manh (xem phén Liéu ding va Céch ding

— Khuyén cdo chung vé liéu LAMICTAL cho céc nhém bénh nhan dac biét).

D liéu tif nghién cdu in vitro danh gié tac dung cla lamotrigine 3 OCT 2 cho thdy lamotrigine - chu khdng phai chat

chuyén héa N(2)-glucuronide - 14 chét Uc ché OCT 2 & ndng dd c6 thé lién quan trén 1am sang. Nhing di liéu nay cho

thdy lamotrigine Ia mot chat Uc ché OCT 2, vdi IC,, 1a 53,8 uM (xem phén Cdnh bdo va thén trong khi dung thudc).

*  Tuodngtaccd lién quan dén cac xét nghiém can lam sang

D3 c6 bdo cdo LAMICTAL anh hudng dén xét nghiém diing trong kiém tra nhanh sy hién dién clia thudc trong nudc tiéu,

va 6 thé dan dén duang tinh gia, dac biétla xét nghiém tim phencyclidine (PCP). Nén si dung phuong phép héa hoc

dac hiéu hon dé khang dinh két qua duong tinh.

Tuong ky

Khéng co dit liéu. Do khéng c6 cac nghién ciu vé tinh tudng ky clia thude, khdng trdn 1an thudc nay véi cac thudic khéc.

SUDUNG THUGC CHOPHU N COTHAI VA CHO CONBU

Susinhsan

Sitdung lamotrigine khong géy giam kha nang sinh san trong nhiing nghién citu vé kha nang sinh san 4 dong vat.
Khéng cé kinh nghiém vé anh hudng clia LAMICTAL dén kha nang sinh san & ngudi.

Phunicdthai

S6 liéu sau khi dua thudc ra thj trudng ti nhiéu nghién cuu dang ky tién cdu theo dai thai ky da ghi lai két qua cla hon
8.700 phu n dung don tri liéu LAMICTAL trong 3 théng déu clia thai ky. Nhin chung, s6 liéu nay khdng goi ¥ su gia tang
dang k& nguy cd c4c dj tat b&m sinh nghiém trong. Mac d s8 liéu tif mt s it cac nghién cliu dang ky c6 ghi nhan tang
nguy cd di tat hd vom miéng don Ié, mdt nghién clu d6i chiing ca bénh da hoan tat khdng cho thdy tang nguy cd hd vom
miéng so vdi c4c di tat bAm sinh nghiém trong khac sau khi st dung lamotrigine.

S4 liéu vé viéc st dung LAMICTAL trong céc phdi hop da tri liéu chua di dé danh gid xem nguy cd di tat lién quan dén
cac thudc khac c6 bj anh hudng bdi viéc strdung k&t hop véi LAMICTAL hay khong.

Téc dong Uc ché clia Lamotrigine trén dihydrofolic acid reductase lam giam ndng dé acid folic.

Nhu céc thude khac, chi dung LAMICTAL trong thai ky khilgi ich thu dugc vugt trdi nguy co c6 thé xay ra.

Nhng thay d6i sinh Iy trong thai ki c6 thé anh hudng dén ndng d6 lamotrigine va/hoac hiéu qua diéu tri. DA co bao céo
vé viéc néng do lamotrigine bi giam trong thdi ky mang thai. Nén dam bao viéc xi tri lam sang thich hgp cho nhiing phy
ni mang thai trong thoi gian dung LAMICTAL.

Phuniichoconbu

Lamotrigine qua dudc sa me vdi ndng dé rét thay ddi, dan dén ndng dd lamotrigine  tré nhi nhilén tdi g&n 50% néng do
cliame. Do d6, & vai tré bui sla me, ndng dé lamotrigine trong huyét thanh dat dén mic c6 thé xudt hién tac dung dugc .
Nén can nhic Igi ich khi cho tré bu slia me so vai nguy cd xudt hién tac dung phu d tré.

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

Hai nghién cdu trén nguoi finh nguyén da cho thdy anh hudng ctia LAMICTAL dén su phdi hop van dong thi gidc tinh té,
—._duxn dong clia mat, sy l4c Iu va tac dongan.than chi.quan khdng khac biét so vdi gia dugc. Trong cc thif nghiém

lam sang vai LAMICTAL, céc tac dung phu vé thén kinh nhu hoa métva song thi da duge béo cdo. Dodé bénhnhannén

xem xét viéc diéu tribang LAMICTAL &nh hudng dén ho nhu thé nao trudc khi li xe hodc van hanh may méc.

Dong kinh

Do sy dép ting khacnhau cua ting c4 thé ddi vai t4t ca cac thudc chdng dong kinh, b&nh nhan nén tham khao y kién bac

sTvé cac van dé cy thé cua viéc 14i xe va dong kinh.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Céc phan Ung bét Igi dudc xéc dinh tif cac di liu thif nghiém lam sang cla dong kinh va réi loan Iudng cuc dugc chia
thanh 2 phén riéng biét theo chi dinh dya trén s liéu hién co. Cac phan Uing bat Igi b sung dudc xéc dinh qua viéc theo
ddi sau khi thudc dugc dua ra thi truéng cho ca hai loai chi dinh dudc liét ké trong phén theo ddi hau mai. T4t cé ba phén
nén dudc tham khao khi xem xét tinh an toan chung clia LAMICTAL.

Qui udc dudi day dudc st dung dé phan loai tac dung khdng mong mudn: rét phé bién (=1/10), phd bién (>1/100 dén
<1/10), khdng phé bién (>1/1.000 dén <1/100), hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000), rét hiém (<1/10.000).

DONG KINH




Cac phan ung bat ioi sau dugc xac dinh trong cac thi nghiém
cdc phan Ung bét Igi dugc thiy trong cac thi nghiém 1am sang
tinhan toan chung clia LAMICTAL

2

Réiloan da vamé dudida

Ritphdbién: Bantrénda <.
Hiémgdp:  Hdiching Stevens Johnson.

Rit hiém: Hoal i biéu bi nhiém ddc.

Trong céc thd nghiém mi doi, phdi hap triliéu & ngudsi 19n, ban trén da xuithién & 10% bénh nhhdﬁngMMlCTALﬂd%A

5% bénh nhan diing gid dudc. Cé 2% bénh nhan phai ngiing diéu tri bAng LAMICTAL do ban trén da. Ban, thudng 14
dang dat s&n, thudng xust hién trong vong 8 tudin bt d4u dung thubc va mét di khi ngiing ding LAMICTAL (xem phén
Canh béo va thén trong khi ding thud).

Réthiém c6 bdo cdo ban trén da trdm trong de doa dén tinh mang, bao gdm hoi chiing Stevens Johnson va hoai ti biéu
binhim ddc (hdi ching Lyel). Mac dis ph&n i8n bénh nhan héi phyc khi ngiing thudc, vai bénh nhan c6 seo vinh vidn va
mdtsé hiém gap W vong (xem phén Canh bao va than trong khi ding thudc).

Nguy co chung vé phat ban co vé lién quan chat ché voi. —

vér&banmwcvattm\gphﬂnmeodﬁ;}aimo |

|

- Liéukhoi d4u cdia LAMICTAL ca0 va vuot qua hudng dn taing iéu LAMICTAL (xem phén Liéu diing va Céch ding).
- Sldung két hop vai valproate (xem phén Lidu ding va Cdch ding).

Phat ban ciing dugc bdo co nhu mt phan cia hi ching qua mén lign quan dén cac kidu trigu chung toan than khac
nhau (xem phdn R6iloan hé mién dich**).

Réiloan hé mau vabach huyét

Réthiém:  Cacbatthusing vé huyét hoc (bao gém gidm bach cdu trung tinh, gidm bach c4u, thiéu mau, gidm tidu
cu, gidm toan thé huyét cu, thiu mau do bt san va mét bach cdu hat), bénh hach bach huyét

Batthuding vé huy&thoc va bénh hach bach huyét o6 thé hodc khong di kém vdi hdi ching qua mé&n (xem phén Réiloan

hé mién dich**).

Réthiém: Hi chung qua mdn ** (bao gdm cAc triéu chung nhu s61, bénh hach bach huy&t, phix mat bat thudng
vé mau va gan, dng mau ndi mach réi rac va suy da co quan).

** Phat ban cling dugc bao cdo nhu mdt phén clia hdi chiing qua mén k&t hop voi cac kiéu tridu chung toan than khac
nhau bao gém s, bénh hach bach huyét phi mat, bat thudng vé mau va gan. Hdi chung nay c6 nhiéu mic dd nang
khac nhau trén 1am sang, va tuy higm nhung cé thé din dén dong mau ndi mach ral rac va suy da cd quan. Diéu quan
trong c4n luu ¢ 14 nhiing biu hién sdm ciia qua mAn (nhu s6t bénh hach bach huy&t) cé thé xut hién ngay ¢4 khi chua
16 phat ban. Néu xuat hién cac ddu hidu va triéu chiing trén thi nén danh gia inh trang bénh nhan ngay va ngiing ding
LAMICTAL néu chua xac dinh ducc nguyén nhan nao khac

Réiloan tam thén
Phé bién:
Rét hiém:

Rétphd bién:
Phd bién:
Khang phé bién:
Hiém:

Réiloan vé mét
Khéng phé bién:
Phé bién:

R&iloan vé gan-mat
Rt hiém:

Céu kinh, d& b kich thich
Gidtco, 30 giac, 1&n1on

Daudéu

Budn ngu, matngd, hoa mét, run
Mét diéu hoa van dong

Rung giat nhan cu

Song thj, nhin md

Bubn ndn, nbn, tiéu chdy

Tang cacthdng s& chilc nang gan, réi loan chilcnang gan, suy gan.

Réi loan chilc ndng gan thudng xay ra cling vdi phan Ung qua mén nhung o6 mdt vai trudng hoo riéng 18 dugc béo cdo
khong co cac ddu hidu rd rang clia phan Ung qué man.
Rdiloan cd xudng va mé lién két

Réthiém:

Phé bién:
ROILOAN LUONG cuC

Cécphan Ung giding Lupus
Métmoi

Nén xem xét céc phan dng bat loi sau day dugc xac dinh tif cac thil nghiém 1am sang r6i loan ludng cyc ciing vi nhing
phan Ung bt lgi gap 0 céc thil nghiém 1am sang dong kinh va theo ddi hau mai khi dé cap dén tinh an toan chung clia

LAMICTAL.

Rdiloan dava mé dudida

Rétphébién: Bantrénda

Hiém gép: Hoi chilng Stevens Johnson

Trong t4t c& c&c nghién cuu vé réi loan ludng cuc (c6 kidm chiing va khong kiém ching) sif dung LAMICTAL, ban trén
da xust hién & 12% bénh nhan diing LAMICTAL. Trong khi d6, trong nhiing nghién cdu c6 kiém chdng & nhing bénh
nhén réiloan ludng cuc, ban trén da xuat hidn 8 8% bénh nhan dung LAMICTAL va 6 6% bénh nhén diing gid dudc.

R@iloan hé thén kinh
R&tphd bién:
Phé bién:

Phé bién:

Phé bién:
THEO DOI HAU MAI

Dauddu
Kich dong, budn ngll, chong mat

Daukhdp

Bau.dauhmg —

Phéin nay bao gém céc phan ting bt Igi ducc xac dinh théng qua gidm sét hdu mai cho ca hai chi dinh. Cac phén dng
bétlgi nay nén dudc can nhéc bén canh céc phan ting bét i gép trong phén cac thil nghiém Iam sang cla ddng kinh va
6i loan Iudng cyfc khi xem xét tinh an toan chung cla LAMICTAL.

RGiloan mau va hé théng bach huyét

Rathiém:

Hiém gép:
Réiloantamthin
Rathiém:
R&iloan hé thn kinh
Ritphd bién:

Phé bién:

Hiém gép:

R&thiém:

Hoi chding thifc baoté bao mau (xem Canh bdo va than trong khi diing thudtc)
Rung tée
Con écmdng

Bubn ng, mét diéu hoa van dng, dau ddu, hoa mat

Rung gidt nhan cu, run, matngl

Viém mang néio vd khudn (xem phin Cdnh béo va théin trong khi diing thudc)

Lo &u, bén chdn, ri loan chuyén dong, finh trang bénh Parkinson x&u di, tac dong ngoai
thap, mia gidt va tang tén susit con co giat

DA c6 bao c4o cho rang LAMICTAL c6 thé [am néing Ién caotngu ching cla bénh Parkinson & nhiing bénh nhan da c6
bénh Parkinson ti trudc, va ¢ cac bao co riéng 1é vé nhiing tac ddng ngoal thap va mua giatd nhilng bénh nhén chua

0 bénh nay trudc day.
Riloan vé mét
Rét phé bién:

Song thj, nhin md
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RGiloan hé tiéu hoa 6]1
Rét phé bién: Budn ndn, non ,éd)
Phé bién: Tiéu chay i
Chilién quan dén déng kinh 2
RGiloan hé thén kinh 2,
Rt hiém: Tang t4n xut con co giat <%
Théng béo ngay cho bac si hodc dugc si nhing phan ing c6 hai gap phéi khi st dung thuéc.

__ QUALIEYVACACHXUTRI

|

Hiém gap: Viém kétmac v

DA c6 truding hdp ubng véo bung trong finh huéng khén cp liéu vudt qua 10 dén 20 14n liéu diéu tri16i da dugc bdo cdo,
g6m ca cac trudng hop kho tranh dudc t vong. Céc triéu chiing qué liéu bao gdm rung gidt nhan ciu, mét diéu hoa van
dong, gidm y thic, dong kinh con 18n va hon mé. Cing quan sét thay co gian rdng phuc hdp QRS (cham dan truyén
1am that) trén nhiing bénh nhan qua liéu.

Trong trudng hgp qua liéu, bénh nhan nén dudc nhap vién va diéu tri nang da thich hgp theo biéu hién 1am sang hoac

theo hudng dén cla trung tdm chéng doc qudc gia néu co.

CACPAC TINHDUGCLY

Péctinh dugc luc hoc

Nhdm duge ly: Thude chdng dong kinh.

Ma ATC:NO3AX09

Cdchétécdung

Céc két qua nghién cuu dugc Iy hoc gai y rang lamotrigine 1a mdt chat Uc ché cac kénh natri cdng dién thé phu thudc
viéc s dyng. Lamotrigine tao ra tac dung c ché su kich thich Iap di Iap lai kéo dai trong t& bao thén kinh nui cdy, co
tinh ch&t phu thudc dién thé va cach si dung. Lamotrigine ciing Uc ché su phdng thich bénh Iy chét glutamate (14 amino
acid déng vai trd chinh trong viéc phat sinh cac can co giat dong kinh), cling nhu tic ché sy biing phét dot ngdt ciia dién
thé hoat ddng gidi phdng glutamate.

Téc dung dugc Ifc

Trong cac thi nghiém thiét k& dé danh gia anh hudng trén hé thén kinh trung uong clia thudc, cac két qua cé dudc khi st
dung liéu 240 mg lamotrigine trén ngudi tinh nguyén khde manh khdng khéc biét vdi gia dugc. Trong khi dé ca 1.000 mg
phenytoin va 10 mg diazepam déu lam giam dang k& kha nang phdi hap van dong thi giac tinh t& va chuyén dong mét,
tang lac Iu ca thé, tao tac dung an thén chi quan.

Trong mét nghién cuu khac, cac liéu don 600 mg carbamazepine lam giam déng ké kha nang phéi hgp van dong thi
gidc tinh 1€ va chuyén ddng mét, tang c I&c Iu ca thé va nhip tim, trong khi lamotrigine liéu 150 mg va 300 mg khéng cho
két qua khac biétso vdi gia duge.

Dac tinh dude dong hoc

Hép thu

Lamotrigine hdp thu nhanh va hoan toan tif rudt, chuyén héa budc ddu qua gan khong dang ké. Néng do dinh trong

huyét tudng xudt hién khoang 2,5 gids sau khi udng. Thoi gian dat néng 46 ti da hoi kéo dai sau khian nhung micdé—

hdp thu khdng bi anh hudng. Dugc dong hoc tuyén tinh tdi liéu 450 mg, liéu don cao nhét da dugc thl nghiém. C6 sy

khac biét dang ké trong néng d¢ t6i da & trang théi 8n dinh gilla cac cé thé nhung hiém thay dditrong ciing mot cé thé.

Phén b6

Su gén kétvai protein huyét tudng khoang 55%; it cd kha nang su chiém chd tu protein huyét tudng dn dén déc tinh.

Thé tich phan b&14 0,92 dén 1,22 L/kg.

Chuyén héa

D xac dinh duge UDP-glucuronyl transferase 1 men chiu trach nhiém chuyén héa lamotrigine.

Lamotrigine cam Uing sy chuyén hoa clia chinh nd & pham vi vifa phai va tiy thuc liéu. Tuy nhién, khéng cé bang

chiing cho th&y lamotrigine anh hudng téi dudc déng hoc ciia céc thude chdng déng kinh khac va d lidu cho thay tudng

tac gidla lamotrigine va cacthudc chuyén hda bdi enzyme cytochrome P, kho c6 thé xay ra.

Thaitrit

D4 thanh thai trung binh & trang thai 6n dinh trén ngudi I6n khoe manh 1a 39 + 14 mL/phut Thanh thai Lamotrigine chi

yéu & dang chuyén hoa vdi su thai trii tiép theo clia cht két hop véi glucuronide trong nudc tiéu. Dudi 10% thudc dude

hai tris qua nudc tiéu dudi dang khdng ddi. Chi khoang 2% chét chuyén hoa ciia thudc thai tri qua phan. DO thanh thai

va thdi gian ban hiiy khdng phu thudc liéu. Thai gian ban hiiy trung binh & ngudi I6n khde manh 12 24 dén 35 gis. Trong

médt nghién cdu vdi cac d6i tugng bi hdi chiing Gilbert, d6 thanh thai biéu kién trung binh gidm 32% so véi nhém ching

binh thudng nhung céc gia tri van nim trong khodng gidi han clia dan sé chung.

Thai gian bén hiy cda lamotrigine bi anh hudng déng ké khi dung liéu phap diéu tri két hdp. Thési gian ban hiy trung binh

cla thudc giam khoang 14 gids khi diing cung cac thudc cam Ung su glucuronid héa nhu carbamazepine va phenytoin, va

tang trung binh khoang 70 gi& khi chi dung k&t hgp vdi valproate (xem phén Liéu dung va Céch ding va Tuong tac thudc).

Céc déi tugng bénh nhan déc biét

B Tréem

Otré em d6 thanh thai diéu chinh theo can nang cd thé cao han & ngudi I6n va cao nhat & tré em dudi 5 tudi. Thai gian

ban hiyy clia lamotrigine @ tré em thudng ngan hon d ngudi I6n vdi gid tri trung binh khoang 7 gid khi diing chung véi cac

thudc cam Uing enzyme nhu carbamazepine va phenytoin va tang gi tri trung binh 1&n 45 dén 50 gid khi chi két hgp vdi

valproate. (xem phén Liéu ding va Céch dung).

. Ngudigia

Két qua phan tich dugc ddng hoc quan thé gém ca bénh nhan tré va bénh nhan cao tudi bj dong kinh dudc tuyén trong
¢ thif nghiém cho thdy a6 thanh thai clia lamotrigine khdng thay ddi d&n muc c6 y nghia Iam sang. Sau khi udng

céc liéu don lamotrigine, do thanh thai biéu kién gidm 12% tif 35 mL/phut & tudi 20 xudng con 31 mL/phit  d6 tudi 70.

Sau 48 tuén diéu tri gidm 10% tir 41 xudng con 37 mL/phuit gidla nhom ngudi tré va nhém ngudi cao tudi. Hon nda, duge

ddng hoc clia lamotrigine da dudc nghién clu trén 12 ngudi cao tudi khde manh sau khi ubng 1 liéu don 150 mg

lamotrigine. D thanh thai trung binh & ngudi cao tudi (0,39 mL/phuit/kg) n&m trong gidi han cla céc gié tri thanh thai

trung binh (0,31 dé&n 0,65 mL/phut/kg) dugc ghi nhan tif 9 nghién cuu trén ngudsi trudng thanh khdng cao tudi sau khi

ubng c4c liéu don 30 dén 450 mg. —




. Bénh nhéan suy than

Muts hal nguts finh nguyén b suy than man tinh va 6 nguti khac dang phai tham tach méu dugc cho diing mdt liéu dan 100

mg lamotrigine. CLIF trung binh & bénh nhan suy than man tinh 12 0,42 mUphutkg va 0,33 mLiphitkg 6 hénh nhén gita
l cac dgt thém tach mau; va 1,57 mL/phit/kg & bénh nhén dang trong dot thém tach mau, trong khi

manh 120,58 mL/phit’kg. Thési gian ban hiy trung binh trong huyét tudng k2 42,9 gid) (suy than man tinh), 57,
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T O'nhom ddi tuong bénh nhan nay, liéu LAMICTAL khai dau diéu tri nén dua vao phac d6 ding thusc diéu tri dody
Kinh ciia bénh nhan; giam léu duy 1 c6 thé i qua vdi cAc bénh nhén suy giam chic nang thén ang ké. 02
. Bénhnhan suy gan Qd’
Mot nghién ciu dugc ddng hoc don liéu dugc thyc hién trén 24 d6i tuong bi suy gan A nhigu mic dd khac nhau va 12 46i .
tugng khoe manh [am déi ching. B thanh thai biéu kién trung vi cia lamotrigine I&n lugt 14 0,31; 0,24 hoac 0,10
mLUphiitkg & cAc bénh nhén suy gan 46 A, B hodc C (theo phan loai Child-Pugh), so vdi nhém tinh nguyén khde manh
14 0,34 mL/phdt/kg. Liéu khdi ddu, ché do tang liéu va liéu duy tri nhin chung nén gidm khoang 50% & bénh nhén suy
gan muc d trung binh (Child-Pugh dé B) va 75% & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh dé C). Nén diéu chinh ché dd
tang liéu va liéu duy tri theo dap Uing lam sang.
Céc nghién cuu lam sang
Hiéu qua ldm sang va dé an toan cua liéu phap két hgp d bénh nhén dong kinh cuc bé 1 dén 24 thang tudi
Hiéu qua clia lamotrigine khi dung k&t hap & bénh nhan d6ng kinh cuc b tif 1 &n 24 théng tudi da dugc dénh gid trong
mot nghién cuu 13m sang diing liéu phap k&t hap da trung tam, mi1 ddi, ddi chuing vdi gid dudc (Nghién ciu LAM20006).
B&sung Lamotrigine vao lidu phap dung 1 hoac 2 thudc chéng ddng kinh trong giai doan nhan md (n=177).
Diing Lamotrigine céch ngay hoac 1 I&n/ngay néu phai ding tng liéu khdi d4u hoac budc chinh liéu dudi 2 mg. Do
néng dd thudc trong huyét thanh d cudi tudn thi 2 sau khi chinh liéu va gidm hoac khdng tang liéu tiép theo néu ndng d6
wotqua 0,41 ug/mL, 1a néng 46 mong dgi & ngudsi I6n tai thai diém nay. O mdt s& bénh nhan, cAn phai giam liéu t6i 90%
tai cui tudn thir 2. Néu valproate dudc st dung nhu mét thudc chdng dong kinh, chi thém lamotrigine sau khi tré da
diing valproate trong 6 thang ma khong c6 béit thuding trong cac xét nghiém chiic naing gan. Chua c6 nghién ciu vé dd
an toan va hiéu qua cla lamotrigine trén nhiing bénh nhan can nang dudi 6,7 kg, va dang ding valproate hoac thudc
chdng dong kinh tris carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, hay primidone.
Nhing bénh nhan c6 tdn suat bj dong kinh cuc bd 64 gidm 40% hodc han (n=38) dudc nglu nhién cho ngiing thudc tif i
@6n khi diing gia dudc (n=19) hoac tiép tyc duing lamotrigine (n=19) trong 8 tudn. Tiéu chi chinh vé hiu qua dua trén sy
khac biét giia ti 1 d6i tugng ding lamotrigine hoac gia ducc, nhiing 6 tugng nay da dat tiéu chusin dua ra khdi nghién ciu
xéc dinh. Tiéu chusin dua ra khéi nghién el cho phép rit cac ddi tugng khdi nghién ciu néu finh trang dong kinh cho thy
| batki du higu x&u i ndo vé mat 1am sang. Khong dat duoc y nghia thdng ké ddi vai tiéu chi chinh, tuy nhién, s8 bénh nhan

dat tiéu chudn dua ra khoi nghién cdu & nhém diing lamotrigine (58%) it hdn so véi nhom ding gia dudc (84%) va thdsi gian

8 dat tiu chu&n dua ra khdi nghién clu lau han & nhom diing lamotrigine so véi nhém gid dudc (42 ngay so vdi 22 ngay).

H8 sd tac dung phu I tudng tu nhu & tré em I0n hon.

Hiéu qua ldm sang trong phong ngifa cac cdn trdm cam d bénh nhén bjréi loan ludng cuc:
‘ Ngudi1on (18 tudi trd Ién)

Hai nghién cuu then chét da chiing minh cho hiéu qua phong ngila cac cdn trdm cam & bénh nhan bi ri loan ludng cuc

loai 1.
© Nghién ctu Iam sang SCAB20003 1 nghién clu dénh gid liéu c6 dinh d& phdng ngifa lau dai tai phat va trd di trd lai cla
t tr&m cam va/hoac hung cam & bénh nhan rdi loan ludng cuc loai 1 mdi bi hodc dang bj con trdm cam nang. Day 1a

nghién cdu ng&u nhién, da trung tam, md ddi, gia ddl, co ddi chiing vai gia dudc va lithium, Khi 8n dinh, diing dan tri liéu
LAMICTAL hoac LAMICTAL va thutic hudng th&n khac, bénh nhan duoc ngdu nhién dua vao 1 trong 5 nhém diéu tri:
LAMICTAL (50, 200, 400 mg/ngay), lithium (néng dd huyét thanh 0,8 d&n 1,1 mMol/L) hoac gia dugc trong t8i da 76
tudn (18 théng). Phac 66 diéu tri dudc duy tri dén khi c6 con trang théi (trdm cam hoac hung cam) cAn phai can thiép
béng dugc Iy tri liéu b sung hoac diéu tri sdc dién (electroconvulsive therapy -ECT).
Tiéu chi chinh 13 “Thdi gian d&n khi can thiép d6i vdi mdt con trang thai (Time to Intervention for a Mood Episode-TIME)"
khi can thiép bang dudc Iy tri liéu bd sung hoac diéu tri sc dién. Tiéu chi nay dudc phan tich bang cdch si dung 3
phudng phap xU ly da liéu tit bénh nhan da rit ra khéi nghién cdu trude khi cé can thiép. Gia tri p cho nhiing phén tich
nay trong khodng 0,003 6én 0,029. Trong phén tich hé trg vé thai gian dén con trdm cam dAu tién va thai gian dén con
hung cam/hung cam nhe hoac con hdn hgp déu tién, thdi gian dén con trdm cam ddu tién 4 nhing bénh nhan ding
LAMICTAL lau hon so véi bénh nhan ding gia dudc (p=0,047), va su khac biét diéu tri vé thdi gian dén con hung
cam/hung cam nhe hodc can hdn hgp khdng cd y nghia thng ké.
Nghién cliu 1am sang SCAB2006 14 nghién clu dénh gia liéu linh hoat LAMICTAL dé phong ngiia 14u dai sy tai phat va
trd di trd lai clia hung cam va/hozc trdm cam A bénh nhan réi loan udng cyc loai 1 gén day mdi bi hoac dang bi can hung
cam hoéc hung cdm nhe. Day 1a nghién cuu ng4u nhién, da trung tdm, mu d6i, gia dbi, cd ddi ching vdi gia dugc va
fithium. Khi 8n dinh, diing don tri liéu LAMICTAL hoac LAMICTAL va thudc hudng thén khac, bénh nhan dugc ngdu
nhién dua vao 1 trong 3 nhom diéu tri: LAMICTAL (100 dén 400 mg/ngay), lithium (néng d6 huyét thanh 0,8 dén 1,1
mMol/L) hoac gid dugc trong t3i da 76 tudn (18 théng). Phac dd diéu tri dudc duy trl dén khi c6 can trang thi (trdm cam
hodc hung cdm) c4n phai can thiép bAng duac Iy triliéu b8 sung hoac diéu tri séc dién (ECT).
Tiéu chichinh 4 “Thoi gian dén khi can thiép ddi véi mét con trang théi (Time to Intervention for a Mood Episode-TIME)"
’ khi can thiép bng dudc Iy tri liéu bé sung hoéc diéu tri séc dién. Tiéu chi nay dudc phan tich bing cach st dung 3
phudng phap xu Iy d liéu ti bénh nhan da rit ra khoi nghién cdu trudce khi cé can thiép. Gid tri p cho nhiing phan tich
" naytrong khoang 0,003 8n 0,023 Trong phan tich hé tr vé& thdi gian d&n can trAm cam d4u tién va thasi gian dén con
hung cam/huing cam nhe hoac can hén hgp dau tién, thoi gian dén con trdm cam déu tién d nhing bénh nhan ding
LAMICTAL lau hon so vdi bénh nhan diing gié dugc (p=0,015), va su khac bidt diéu trj vé thdi gian dén con hung
cam/hung cam nhe hoac cdn hén hap khdng cd ¥ nghia thdng ke.
l Trong céc thil nghiém I&m sang, xu hudng gay su mét &n dinh, hung cdm hoac hung cdm nhe khi diing LAMICTAL
khéng khac biét dang ké so vai gia dugc.

QUY CACHDONG GOI: Hop 3 vix 10 viénnén.
} HAN DUNG: 36 théng ké i ngay san xuat
BAO QUAN: Knhéng bio quan qua 30°C. Bao quan ndi kho rdo.
] Tiéu chudin chéitlugng: Tiéu chudn cosd.
.-‘)w
SAN XUAT TAI:
. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.,
189 Grunwaldzka Street, 60-322 Poznan, Ba Lan

| Nhanhiéu s3haubdihodc cip phép cho Tap doan GSK.
Dya trén GDS45/IP1 22 ngay 17 théng 5 nam 2018
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