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Rx

LAMICTAL -

Lamotrigine

Thuéc nay. chi ding theo don thuéc
Dé xa tdm nhin va tam vé&i cda tré em

DPoc ky hwéng dan s dung trwée khi ding
Néu can thém théng tin xin héi y kién bac sy

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phan hoat chat:

LAMICTAL 25 mg: Méi vién chira 25 mg lamotrigine. %

LAMICTAL 50 mg: Méi vién chira 50 mg lamotrigine.

LAMICTAL 100 mg: Méi vién chira 100 mg lamotrigine.

Thanh phan ta dworc: Lactose, cellulose vi tinh thé, povidone, natri ho tinh bét glycolat, oxid
sat vang (E172) va magnesi stearat.

DANG BAO CHE

Vién nén.

LAMICTAL 25 mg: Vién nén mau nau vang nhat, khong cé dwdng bé thudc, nhiéu canh,
hinh elip, mét mat dap chir “GSEC7” va méat kia dap s6 “25”.

LAMICTAL 50 mg: Vién nén mau nau vang nhat, khong cé duwdng be thudc, nhiéu canh,
hinh elip, mot méat dap chir “GSEE1” va mat kia dap sb “50”.

LAMICTAL 100 mg: Vién nén mau nau vang nhat, khéng cé dwéong bé thude, nhiéu canh,
hinh elip, mét méat dap chir “GSEES” va mat kia dap sb “100".

CHi PINH

DONG KINH

. Ngwoi Ion (trén 12 tudi)

LAMICTAL dwoc chi dinh ding phéi hop hodc don tri liéu trong diéu tri déng kinh cuc bd va
doéng kinh toan thé, ké ca nhirng con co clrng-co giat va nhikng con co giat trong héi chirng
Lennox-Gastaut.

. Tré em (tir 2 dén 12 tudi)

LAMICTAL dugc chi dinh nhuw tri liéu phéi hop trong diéu tri ddng kinh cuc bé va dong kinh
toan thé, ké ca nhirng con co clrng-co giat va nhitng con co giat trong hdi chirng Lennox-

Gastaut.




Sau khi kiém soat dwoc déng kinh bang tri liéu phdi hop, cé thé ngirng dung céc thube
chéng dang kinh két hop va bénh nhan tiép tuc dung don tri liéu bang LAMICTAL.
LAMICTAL duwoc chi dinh dung don tri liéu cho nhirng con vang y thirc dién hinh.

ROI LOAN LUONG CUC

. Ngwi Ion (tir 18 tudi tré I1én)

LAMICTAL dwoc chi dinh dé phong ngira cac dot thay ddi tinh khi & nhirng bénh nhan réi
loan lwdng cwe, chi yéu la phong ngira cac con tram cam.

LIEU DUNG VA CACH DUNG 031

Nén nuét ca vién nén LAMICTAL, khéng dwoc nhai hodc nghién. -

Néu khong thé chia liéu LAMICTAL da dwoc tinh todn thanh nhidu vién cé ham lwong thép
hon cho bénh nhan (nhw st dung cho tré (chi bi dong kinh) hoac nhirng bénh nhan suy gan)
thi nén st dung mdrc liéu bang véi ham lwong thap gan nhét clia nhirng vién thuéc nguyén.
Tai diéu tri

Khi diéu tri lai bing LAMICTAL cho nhitng bénh nhan da ngirng ding LAMICTAL vi bat ky Iy
do nao, bac sT nén danh gia sw can thiét cia viéc tang dén liéu duy tri do nguy co phat ban
nang lién quan dén dung liéu khéi dau cao va vwot qua quy dinh tang liéu LAMICTAL (xem
phan Céanh béo va than trong khi ding thuéc). Théi gian ngirng dung thude cang dai thi cang
nén can nhac hon khi tang liéu dén liéu duy tri. Nhin chung nén tang liéu theo lich trinh thich
hop dén liéu duy tri néu thdi gian ngirng ding LAMICTAL vwot qué 5 1an thei gian ban hay
(xem Bd&c tinh dwoc déng hoc).

Khéng nén tai s&r dung LAMICTAL cho nhirng bénh nhan ngirng dung thuéc do phat ban lién
quan dén viéc sir dung LAMICTAL truede do trir khi lgi ich thu dwoc vwot tréi nguy co.
DONG KINH

Nén can nhac dén tac dong co thé xay ra trén dwoc déng hoc cla lamotrigine khi ngirng
dung déng théi cac thude chbng déng kinh dé dung don tri liéu bang LAMICTAL hoac thém
cac thudc chéng dong kinh khac vao phac dd diéu tri chira lamotrigine (xem phan Tuong
tac).

Liéu duing trong don tri liéu déng kinh

o Ngwei Ién (trén 12 tudi) (xem Bang 1)

Liéu kh&i dau clia LAMICTAL trong don tri liéu la 25 mg, mét lan/ngay trong 2 tuan, tiép theo
la 50 mg, mét lAn/ngay trong 2 tuan. Sau dé nén tang liéu, téi da tr 50 dén 100 mg méi 1
dén 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap (ng téi wu. Liéu duy tri théng thwéng dé dat dwoc dap
tng tdi wu la 100 dén 200 mg/ngay, udng 1 1an hodc chia 1am 2 14n. Mét vai bénh nhan can
dung 500 mg LAMICTAL/ngay dé dat dwoc dap (rng nhu mong doii.



. Tré em (2 tudi dén 12 tudi) (xem Bang 2)

Liéu kh&i dau ctia LAMICTAL trong don tri liéu diéu tri con vang y thirc dién hinh [a 0,3
mg/kg thé trong/ngay udng 1 I&n hodc chia lam 2 Ian trong 2 tuan, tiép theo la 0,6
mg/kg/ngay ding mét 1An hoac chia l1am 2 Ian trong 2 tudn. Sau d6 nén tang liéu, t6i da la
0,6 mg/kg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap (rng téi wu. Liéu duy tri thdng thuwdng
dé dat dwoc dap tng téi wu la 1 dén 10 mg/kg/ngay udng 1 1an hodc chia 2 Ian, tuy nhién
mot vai bénh nhan cé con vang y thirc dién hinh can liéu cao hon dé dat dwoc dap (ng

mong doi.

Do nguy co phat ban, khéng nén vuot qua lidu khéi dau va liéu ting dan sau dé (xem Cénh

bao va than trong khi dung thuéc).

Liéu dung trong diéu tri dong kinh dung phéi hop %

<

e Nguwdi lén (trén 12 tudi) (xem Bang 1)

& nhirng bénh nhan dang uéng valproate cling/khéng cling véi thuéc chéng dong kinh khac,
lidu kh&i dau ctia LAMICTAL la 25 mg, udng cach ngay trong 2 tuan, tiép theo la 25 mg x 1
lAn/ngay trong 2 tudn. Sau do nén tang liéu, téi da 1a 25 dén 50 mg méi 1 dén 2 tudn cho dén
khi dat dwoc dap tng téi wu. Lidu duy tri théng thweng dé dat dwoc dap (rng téi wu l1a 100

dén 200 mg/ngay, udng 1 lan hoac chia 2 Ian.

& nhitng bénh nhan dang ding két hop cac thuéc chéng déng kinh khac hodc cac thuée

khac (xem Tuong tac thuée) cdm (rng sw glucoronid héa lamotrigine cung/khdng cu
cac thube chéng dong kinh khac (ngoai trir valproate), liéu khdi dau cia LAMICTAL I3
x 1 1an/ngay trong 2 tuan, sau dé la 100 mg/ngay, chia 2 |an, dung trong 2 tuan.

Sau dé nén tang liéu, téi da 1a 100 mg mbi 1-2 tudn cho dén khi dat duoc dap tng tdi wu.
Liéu duy tri théng thwong dé dat dwoc dap tng téi wu la 200 dén 400 mg/ngay, chia 2 lan.
M6t vai bénh nhan can diung 700 mg LAMICTAL/ngay dé dat dwoc dap (rng nhuw mong doi.
& nhirng bénh nhan dang ding cac thudc khac khong trc ché hodc cdm (ng dang ké suw
glucuronid héa lamotrigine (xem Twong téc thube), liéu LAMICTAL khéi dau la 25 mg x 1
lAn/ngay, trong 2 tuan, tiép theo la 50 mg x 1 1An/ngay, trong 2 tuan. Sau d6 nén tang liéu, toi
da 50 d&n 100 mg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap (ng téi wu. Liéu duy tri théng
thwérng dé dat dwoc dap (ng ti wu la 100 dén 200 mg/ngay, uéng 1 1&n hodc chia hai lan.

Bang 1: Phac db diéu tri d& nghj trong diéu tri DONG KINH cho ngwei trén 12 tudi

Phac do6 diéu tri Tudn1+2 |[Tuan3+4 Liéu duy tri




Pon trj liéu

25 mg
(1 lan/ngay)

50 mg
(1 lan/ngay)

100 - 200 mg
(1 1an/ngay hodc chia 2
lan/ngay).

Dé dat lidu duy tri, c6 thé
tang liéu 50 - 100 mg méi 1

dén 2 tuan.
12,5 mg 25mg 100 — 200 mg
oy B i (dung (1 1an/ngay) | (1 lAn/ngay hodc chia 2
Diéu tri két hop véi valproate ma ] . i
. X R . 25 mg cach lan/ngay)
khéng can lwu y den cac thudc . N W
. . o ngay) Dé dat lieu duy tri, cé the
diing ddng thoi khac @1 BN N
N tang lieu 25 - 50 mg moi 1
dén 2 tuan.
Nén st dung liéu 50 mg 100 mg 200 - 400 mg
nay voi: (1 1an/ngay) | (chia 2 (chia 2 1an)
Phenytoin lAn/ngay) Pé dat lidu duy tri, cé thé
Carbamazepine tang liéu 100 mg méi 1 d@én 2
Phenobarbital tudn
Primidone
Hoac véi thubc cadm
. : rng s glucuronid
Dieu tri ket o
hoa lamotrigine
hop, khéng .
. » (xem Tuwong tac
clng voi ]
thudc)
valproate . N——
Liéu dung nay nén 25 mg 50 mg 100 - 200 mg

dung véi cac thudc
khac khéng rc ché
hoéc cam (rng dang
ké sw glucuronid
hoéa lamotrigine
(xem Tuwong tac

thuéc)

(1 lan/ngay)

(1 lan/ngay)

(1 1an/ngay hodc chia 2 Ian)
Pé dat lidu duy tri, cé thé
tang liéu 50 - 100 mg méi 1

dén 2 tuan.

Nén s dung phac dd diéu tri nhw d& nghj cho LAMICTAL két hop v&i valproate cho nhitng

bénh nhan dang dung thuéc chdng déng kinh ma chua biét c6 twong tac dwgc déng hoc voi
LAMICTAL hay khéng (xem Tuong tac thuéc).

Do nguy co phat ban, khéng nén virot qua liéu khdi dau va liéu tang dan sau d6 (xem phan

Cénh béo va than trong khi dung thuéc).

. Tré em (2 dén 12 tudi) (xem Bang 2)




Nhirng bénh nhan dang dung valproate cung/khéng cung cac thudc chéng déng kinh khac,
liéu kh&i dau clia LAMICTAL 1a 0,15 mg/kg thé trong/ngay, 1 lan/ngay trong 2 tuén, tiép theo
la 0,3 mg/kg/ngay, 1 lan/ngay trong 2 tudn. Sau d6 nén tang liéu, téi da la 0,3 mg/kg moi 1
dén 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap (rng tdi wu. Liéu duy tri théng thuweong dé dat duoc dap
trng ti wu 1a 1 dén 5 mg/kg/ngay, udng 1 1an hodc chia 2 Ian, téi da la 200 mg/ngay.

& nhirng bénh nhan dang diing két hop cac thudc chéng dédng kinh hodc cac thude khac
(xem phan Twong téc thudc) cadm (rng s glucuronid hoa lamotrigine cling/khéng cling voi
cac thube chéng dong kinh khac (ngoai trir valproate), liéu khéi dau cla LAMICTAL la 0,6
mg/kg thé trong/ngay, chia 2 Ian, trong 2 tuan, tiép theo 1& 1,2 mg/kg/ngay, chia 2 1an, trong 2
tudn. Sau do6 nén tang liéu, tdi da la 1,2 mg/kg mdi 1 dén 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap
&ng téi wu. Lidu duy tri théng thwong dé dat dwoc dap (ng téi wu 1a 5 dén 15 mg/kg/ngay
chia 2 I4n, téi da Ia 400 mg/ngay. Q\,\

& nhitng bénh nhan ding cac thuéc khac khong trc ché hodc cam (ng déng ké& su
glucuronid héa lamotrigine (xem phan Tuong tac thubc), liéu khéi dau cia LAMICTAL la
0,3 mg/kg thé trong/ngay, uéng 1 1an hodc chia lam 2 I&n, trong 2 tuan, tiép theo 1a 0,6
mg/kg/ngay udng 1 1&n hodc chia 2 1&n trong 2 tuan. Sau dé, nén tang liéu, ti da 0,6 mg/kg
mdi 1 @én 2 tudn cho dén khi dat dwoc dap (ng téi wu. Liéu duy tri thong thwong Gé dat
dwoc dap trng t6i wu la 1 dén 10 mg/kg/ngay, ubng 1 Ian hodc chia 2 1an, liéu téi da la 200
mg/ngay.

Pé dam bao lidu didu trj dwoc duy tri, can theo dbi can nang cla tré va diéu chinh liéu khi tré
thay ddi can nang.

Bang 2: Phac db diéu tri dwoc dé nghi trong didu tri DONG KINH cho tré tir 2 dén 12
tudi (tdng liéu mbi ngay tinh theo mg/kg thé trong/ngay).

khéng can lwu y dén cac thube

dung ddng th&i khac

(1 lan/ngay)

(1 lan/ngay)

Phac dé diéu tri Tudn1-2 | Tudn3-4 | Liéuduy tri
Don tri liéu con vang y thire dién 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg Tang thém 0,6 mg/kg méi 1
hinh (chia 1 hodc | (chia 1 hodc | dén 2 tuan dé dat dén liéu
2 1an) 2 lan) duy tri 1-10 mg/kg/ngay
(chia 1 hodc 2 1an) dén tbi
da 200 mg/ngay
Diéu tri két hop v&i valproate ma 0,15 mg/kg* | 0,3 mg/kg | Tang 0,3 mg/kg méi 1 dén 2

tuan dé dat dwoc liéu duy
tri 1-5 mg/kg/ngay (chia 1
hoac 2 I1&n) dén t6i da

200 mg/ngay.

Diéu tri két | Nén st dung liéu nay

hop, o gk

0,6 mg/kg
(chia 2 1an)

1,2 mg/kg
(chia 2 1an)

Tang 1,2 mg/kg méi 1 - 2
tudn dé dat dwoc liéu duy

5




khéng Phenytoin tri 5-15 mg/kg/ngay (chia 1

ding Carbamazepine hoac 2 14n) dén tbi da
valproate | Phenobarbital 400 mg/ngay.
Primidone

Hoac vé&i cac thude
cam (rng sw
glucuronid hoéa

lamotrigine khac (xem (DT
phan Twong tac -
thuéc).

Nén s(r dung lieu nay | 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg | Tang 0,6 mg/kg méi 1-2

v&i cac thube khdng | (chia 1 hodc | (chia 1 hodc | tuan dé dat duoc liéu duy

trc ché hodc cdm (rng | 2 1an) 2 lan) tri 1-10 mg/kg/ngay (chia 1
dang ké su glucuronid hodc 2 1an) dén téi da
hoda lamotrigine (xem 200 mg/ngay.

phan Tuong tac

thuéc)

Nén st dung phac db diéu tri nhw dé nghi cho lamotrigine két hop vai valproate cho nhirng
bénh nhan dang dung thuébc chéng déng kinh ma chuwa biét cé twong tac dwoc déng hoc voi
lamotrigine hay khong (xem phan Tuwong téc thuée).

Néu liéu lamotrigine méi ngay dwoc tinh Ia 1 dén 2 mg & nhitng bénh nhan dang dung valproate
thi ¢6 thé uéng 2 mg cach ngay trong 2 tuan dau tién. Khéng nén dung LAMICTAL néu liéu
lamotrigine m&i ngay dwoc tinh cho nhirng bénh nhan dang ding valproate thap hon 1 mg.

Do nguy co phat ban, khéng nén vuot qua liéu khéi dau va liéu ting dan sau dé (xem Cénh

béo va than trong khi dung thuéc).

Nhirng bénh nhan tir 2 dén 6 tudi co thé sé can liéu duy tri & gi¢i han cao cla liéu dé nghi.

Pong kinh — Pon tri liéu va Diéu tri phéi hop

o Tré dwéi 2 tudi

Lamotrigine chua dugc nghién clru ding don tri liéu & tré duwdi 2 tudi hay diéu tri két hop &
tré nhé hon 1 thang tudi. Chwa biét tinh an toan va hiéu qua cda lamotrigine trong diéu tri
phdi hop dong kinh cuc bd & tré em tir 1 thang tudi dén 2 tudi (xem Céc Nghién Ciru Lam
Sang). Do d6 khdng nén dung LAMICTAL cho tré dudi 2 tudi.

ROI LOAN LUONG CcUC
. Nguwoi Ién (tir 18 tudi trér 1én)

Do nguy co phat ban, khong nén vurot qua liéu khéi dau va liéu tang dan sau dé (xem phan

Canh bao va than trong khi ding thudc).



LAMICTAL duoc dé& nghi dé sir dung cho bénh nhan réi loan lw&ng cwe cé nguy co bj con

tram cam trong twong lai.

Nén tuan theo liéu trinh chuyén ddi sau day dé ngan tai phat con trdm cam. Liéu trinh
chuyén déi lién quan dén viéc tang liéu LAMICTAL dén liéu duy tri 6n dinh trong 6 tuan (xem

Bang 3) sau do6 cé thé ngirng cac thudc hwdng tam than valhodc thube chéng dong kinh,

néu cé chi dinh |am sang (xem Bang 4).

Nén xem xét didu tri bd sung dé ngan nglra cac con huwng cdm do chwa xac nhan hiéu qua

cua LAMICTAL trong ch&rng hwng cam.

Bang 3: Ché dé tiang lidu dwoc dé nghi dén tdng liéu duy tri 6n dinh méi ngay cho
ngwi Ion (18 tudi tré 1€n) trong diéu tri ROI LOAN LPONG CUC

Phac d6 diéu tri Tudn1-2 | Tudn3-4 | Tuan5 | Liéu 6n dinh can dat
dworc (tudn 6)**
a) Diéu tri bb sung véi céc 12,5 mg 25 mg 50 mg 100 mg
thude tre che sy glucuronid | ,gng o5 mg | (1 (chia 1 (chia 1 hoac 2
hoéa lamotrigine nhw valproate cach ngay) lAn/ngay) hoac 2 lAn/ngay)
lan/ngay) | (jigu téi da la
200 mg/ngay)

b) Diéu tri bd sung véi cac 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg trong tuan 6,
thUé)C cam L'Png 5194 glucuronid (1 Iénlngéy) (Chia 2 (Chia 2 téng dén
héa lamotrigine & nhirng Bringdy) | Bn/ngay) | 400 mg/ngay néu can
bénh nhan KHONG dung thiét trong tuan thir 7
Nén dung ché dd liéu nay véi: ~
Phenytoin
Carbamazepine
Phenobarbital
Primidone
Hoac véi cac thubc cdm trng
sir glucuronid hoa lamotrigine
khac (xem phan Tuong tac
thudc)
c) Pon trj liéu véi LAMICTAL 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg
HOAC diéu tri bé sung & (1 lan/ngay) (chia 1 (chia 1 (ttr 100 dén 400 mgq)




nhirng bénh nhan dang dung hoac 2 hoac 2 (chia 1 hoac 2

céac thubc khac ma khéng tre lan/ngay) | lan/ngay) lan/ngay)
ché hodc cam (rng dang ké

si glucuronid héa lamotrigine Q),I

(xem phan Tuong téc thubc) -

két hop véi valproate.

LUU Y: O nhirng bénh nhan dang udng cac thuéc chéng déng kinh ma hién chuwa biét duoc co
twong tac dwoc dong hoc véi lamotrigine hay khong thi nén tang liéu LAMICTAL nhw dé nghi khi

** Lidu 6n dinh can dat dwoc sé thay ddi tly thudc vao dap (ng lam sang.

a) Piéu tri két hop v&i cac thubc (e ché sw glucuronid héa lamotrigine nhw valproate
O nhitng bénh nhan dung két hop cac thubc (rc ché su glucuronid héa nhw valproate, liéu
khéi dau clia LAMICTAL la 25 mg, ubdng cach ngay trong 2 tuan, tiép theo 1a 25 mg mét lan
mbi ngay trong 2 tudn. Nén tang liéu dén 50 mg méi ngay (1 1an hoac chia 2 l&n) trong tudn
thir 5. Liéu théng thuwdng dé dat dwoc dap (ng ti wu 1a 100 mg/ngay, ubng 1 1an hodc chia
2 1an. Tuy nhién, c6 thé tang dén liéu tdi da mdi ngay la 200 mg, tuy thudc dap (ng lam
sang.

b) Piéu tri phdi hop véi cac thubc cam rng sw glucuronid héa lamotrigine & nhirng
bénh nhian KHONG ding cac thudc trc ché nhw valproate. Nén dung ché do liéu nay
véi phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, primidone va cac thuéc khac cé cam
trng s glucoronid héa lamotrigine (xem phan Twong tic thudc).

O nhirtng bénh nhan hién dang dung cac thuéc cam (rng sw glucuronid héa lamotrigine va
KHONG dung valproate, liéu kh&i dau cta LAMICTAL la 50 mg, 1 lan/ngay, trong 2 tuan, tiép
theo 1a 100 mg/ngay chia 2 1an, trong 2 tuan. O’ tudn the 5 nén tang liéu dén 200 mg/ngay,
chia 2 1an. C6 thé tang liéu dén 300 mg/ngay & tuan th(r 6, tuy nhién liéu can thiét thong
thwong dé dat dwoc dap ng tdi wu la 400 mg/ngay, chia 2 1an, lidu nay coé thé duoc st
dung tr tuan thir 7.

c) Pon tri liéu véi LAMICTAL HOAC diéu tri két hop & nhirng bénh nhan dang ding
cac thuéc khac ma khéng cam (rng hodc trc ché dang ké sw glucuronid hoéa
lamotrigine (xem phan Twong tic thuéc).

Liéu LAMICTAL khéi dau & 25 mg 1 lan/ngay trong 2 tuan, tiép theo 1a 50 mg 1 lan/ngay
(hoac chia lam 2 lan/ngay) trong 2 tuan. Nén tang liéu dén 100 mg/ngay trong tuan thi 5.
Lidéu can thiét thong thuwong dé dat dwoc dap trng téi wu la 200 mg/ngay udng 1 lan/ngay
ho&c chia lam 2 |&n/ngdy. Tuy nhién, trong cac thlr nghiém 1am sang thuéng dung liéu tor
100-400 mg.

M6t khi da dat dwoc liéu én dinh duy tri hang ngay can thiét, cé thé ngirng sir dung céac

thuéc hwéng than khac nhw trinh bay trong liéu trinh vé liéu dwéi day (xem Bang 4).



Bang 4: Téng liéu duy tri dn dinh méi ngay cho ngwei Ién (18 tudi tré 1én) trong ROI
LOAN LUYONG CUC sau khi ngirng ding cac thubc hwéng thdn hoac thuéc chéng

dong kinh khac

Phac d6 diéu tri

Tuan 1

Tuan 2

Tuan 3

tror di *

a) Sau khi nglrng cac thubc trc ché

s glucuronid hoa lamotrigine nhw

Nhan déi liéu én dinh nhung
khéng vuwot qua 100 mg/tuan

Tirc 13, lidu &n dinh can thiét

Duy tri liéu nay

(200 mg/ngay)

Valproate 100 mg/ngay sé tang trong (chia 2 lan)

tudn th&r 1 dén 200 mg/ngay
b) Sau khi ngtrng diing cac thubc 400 mg 300 mg 200 mg
cam (rng s glucuronid‘ hoa ‘ 300 mg 225 mg 150 mg
lamotrigine tuy thudc liéu ban dau.
Nén dung ché dé liéu nay véi:
Phenytoin %
Carbamazepine =
Phenobarbital 200 mg 150 mg 100 mg
Primidone

Hoac v&i cac thubc cdm (bng su
glucuronid héa lamotrigine khac

(xem phan Twong tac thuéc)

c) Sau khi ngirng duing cac thuéc
khac khéng trc ché hodc cam (ng
dang ké su glucuronid héa
lamotrigine (xem phan Tuong téc
thuée)

Duy tri liéu can thiét dat dwoc trong viéc diéu chinh

liéu
(200 mg/ngay)
(chia 2 1an)

(khodng liéu tir 100 dé&n 400 mg)

LUU Y: O nhirng bénh nhan dang dung cac thuéc chéng dong kinh khac ma hién chua biét

cod twong tac dwoc dong hoc véi lamotrigine hay khéng, ché do diéu tri d& nghi cho
LAMICTAL la Itc dau duy tri miec liéu hién tai va diéu chinh liéu LAMICTAL tuy theo dap &ng

lam sang.

* Co6 thé tang liéu dén 400 mg/ngay néu can.

a) Sau khi ngirng cac thubc trong tri liéu phéi hop cé rc ché sw glucuronid héa

lamotrigine nhw valproate

Nén tang liéu LAMICTAL Ién gap d6i liéu 6n dinh can thiét ban dau va duy tri & liéu nay mét

khi ngtrng st dung valproate.




b) Sau khi ngirng dung cac thuéc trong tri liéu phdi hop c¢6 cam (rng sw glucuronid
héa lamotrigine tuy thudc lidu duy tri ban diu. Nén dung ché do liéu nay véi
phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, primidone hoic véi cac thubc khac c6 cam
rng sw glucuronid héa LAMICTAL (xem phén Twong tic thudc).

Nén gidm dan liéu LAMICTAL trong 3 tuan khi ngirng st dung thudc cdm (rng s glucuronid
hoa.

c) Sau khi ngtrng dung tri liéu phéi hop vé&i cac thudéc khac khong tre ché hodc cam
(rng dang ké sw glucuronid héa lamotrigine (xem phan Twong tic thudc).

Nén duy tri liéu can thiét dat dwgc trong qua trinh tang liéu khi ngirng ding thudc khac.
Chinh liéu dung hang ngay cia LAMICTAL cho bénh nhian ROl LOAN LUGNG CUC

sau khi diing thém céac thudc khac

Khéng c6 kinh nghiém 1am sang nao vé viéc diéu chinh liéu diung hang ngay ctia LAMICTAL
sau khi dung thém cac thubc khac. Tuy nhién, dwa trén cac nghién ctru vé twong tac thuébce,
c6 thé s dung thudc theo dé nghi dwéi day (xem Bang 5 duwéi day):

Bang 5: Diéu chinh liéu dung hang ngay ctia LAMICTAL cho ngwei Ién (18 tudi tré 1én)
trong ROI LOAN LUONG CUC sau khi diing thém cac thubc khac

“'I».wﬁ —

Liéu LAMICTAL 6n ;
G i . . Tuan 3
Phac do diéu trj dinh dang dung Tuan 1 Tuan 2 —
re di
(mg/ngay)
Duy tri liéu nay
N ) ) 200 mg 100 mg . ;;
(a) BO sung cac thuoc trc ché s @-1 (100 mg/ngay) ¢
glucuronid héa lamotrigine nhw “ Duy tri liéu nay
. . - 300 mg 150 mg .
valproate, tuy theo liéu (150 mg/ngay)
LAMICTAL ban dau Duy tri liéu nay
400 mg 200 mg .
(200 mg/ngay)
(b) B6 sung thudéc cdm trng sw
glucuronid hoa lamotrigine &
- . 200 mg 200 mg | 300 mg | 400 mg
nhirng bénh nhan KHONG udng
valproate va phu thudc liéu
LAMICTAL ban dau.
Nén st dung ché do liéu nay véi: 150 mg 150 mg | 225 mg | 300 mg
Phenytoin
Carbamazepine
Phenobarbital
P 100 mg 100 mg | 150 mg | 200 mg
Hodc v&i cac thube cam rng suw
glucuronid héa lamotrigine khac
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(xem phan Tuong téc thube)

(c) B6 sung cac thubc khac
khéng ¢ ché hodc cam (rng Duy tri liéu can thiét dat dwoc trong viéc diéu chinh liéu
dang ké sw glucuronid héa (200 mg/ngay)

lamotrigine (xem phan Tuong tac | (khodng liéu tir 100 dé&n 400 mg)

thuéc)

LUU Y: O bénh nhan dang dung cac thudc chéng dong kinh ma hién chwa biét co twong
tac dwoc déng hoc véi lamotrigine hay khéng, nén st dung phac dé diéu tri nhw khuyén
céo khi dung LAMICTAL két hop véi valproate.

Ngirng dung LAMICTAL & nhirng bénh nhan ngwi Ién rbi loan lwéng cwc

Trong céac thir nghiém Iam sang, khéng thay tang tan suét, mirc do ndng hoac loai tac dung
phu sau khi ngirng dét ngdét LAMICTAL so véi gid dwoc. Do dé bénh nhan cé thé ngirng
dung LAMICTAL ma khéng can giam liéu tirng buéc.

o Tré em va thanh thiéu nién (dwoi 18 tudi) ®"

LAMICTAL khdng dwoc chi dinh dé& diéu tri réi loan lwdng cuc Ey tré em va thanh thiéu nién
dwdi 18 tudi (xem phan Cénh bao va than trong khi dung thude). Chua thiét 1ap tinh an toan
va hiéu qua clia LAMICTAL trong diéu tri réi loan luwéng cwec & nhom tudi nay. Do dé, khéng
thé dwa ra hwéng dan liéu ding.

DE NGH| CHUNG VE LIEU CHO LAMICTAL O NH(’'NG NHOM BENH NHAN PAC BIET

. Phu ni¥ ding thuéc tranh thai chira hormone

(a) Bat dau dung LAMICTAL & nhirng bénh nhan dang uéng thudc tranh thai chira
hormone:

Mé&c du da biét thube tranh thai dang udng lam téng thanh thai lamotrigine (xem phan Cénh
béo va than trong khi ding thuéc, va phan Tuong tac thudc), khdng can thiét phai diéu chinh
liéu khuyén cao clia LAMICTAL theo hwéng dan tang lidu chi dwa trén viéc str dung thubc
tranh thai chira hormone. Nén tuan thd viéc tang liéu nhw dé nghi dwa trén viéc s dung
thém lamotrigine v&i valproate (mot thude trc ché sw glucuronid hoa lamotrigine); hoac voi
mét thuéc cdm trng sy glucuronid héa lamotrigine; hay khi diing thém LAMICTAL ma khéng
st dung valproate hay mét thubc cam (rng sw glucuronid héa lamotrigine (xem Béng 1 ddi
vGi dong kinh va Bang 3 doi véi réi loan luéng cuc).

(b) Béat dau dung thudc tranh thai chira hormone & nhitng bénh nhan dang ding
LAMICTAL liéu duy tri va KHONG duing thuéc cam (rng sw glucuronid héa lamotrigine:
Trong hau hét cac truwéng hop, can tang liéu duy tri clia LAMICTAL dén mirc gap ddi (xem
phan Cénh béo va than trong khi dung thuéc va phan Tuong tac thudc). Ngay khi bat dau st
dung thuéc tranh thai chira hormone, nén tang thém liéu lamotrigine 50 — 100 mg/ngay mai
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tuan tuy thudc vao dap (rng l1am sang cla tirng bénh nhan. Khong nén vuot qua gidi han
tang lidu nay trir khi dap (rng Iam sang cho phép.

(c) Ngirng dung thubc tranh thai chira hormone & nhitng bénh nhan dang ding
LAMICTAL liéu duy tri va KHONG duing thudc cam (rng sw glucuronid hoa lamotrigine:
Trong hau hét cac trwong hop, can giam liéu duy tri LAMICTAL dén 50% (xem Canh bao va
than trong khi dung thudc va phan Twong téc thuée). Trir khi dap (ng 1am sang khong cho
phép, nén gidm dan liéu dung hang ngay cta lamotrigine 50-100 mg mébi tuan (v&i mic do
gidm liéu méi tuan khéng virot qua 25% téng liéu ding hang ngay) trong vong 3 tuan.

° Str dung v&i atazanavir/ritonavir @1

-

Mac du di biét atazanavir/ritonavir 1am gidm ndng dd lamotrigine huyét twong (xem phén
Tuong téc thubc), khong can thiét phai diéu chinh liéu khuyén cao cla LAMICTAL theo
hwéng dan tang liéu chi dwa trén viéc s dung atazanavir/ritonavir. Nén tuan thd viéc tang
liéu nhw dé nghj khi st dung LAMICTAL véi valproate (mét thudc trc ché sw glucuronid hoa
lamotrigine), hodc v&i mét thubc cdm (rng sw glucuronid héa lamotrigine: hay khi diing thém
LAMICTAL ma khéng s dung valproate hay mét thuéc cdm (ng sy glucuronid hoa
lamotrigine.

V&i bénh nhan dang dung liéu duy tri LAMICTAL va khéng dung thudc cam (ng sw
glucuronid héa, cé thé phai ting liéu LAMICTAL khi diing thém atazanavir/ritonavir, hoic
giam liéu LAMICTAL khi ngwng st dung atazanavir/ritonavir.

. Ngwei cao tudi (trén 65 tudi)

Khéng can diéu chinh liéu tlr phac dé da dé nghi. Dwoc déng hoc ctia LAMICTAL & nhom
tudi nay khéng khac biét dang ké so véi nhém ngudi lon khéng cao tubi.

. Suy gan

Liéu kh&i dau, liéu tang tiép theo va liéu duy tri thwdng nén giam khodng 50% & nhirng bénh
nhan suy gan vtra (Child-Pugh dé B) va 75% & bénh nhan suy gan néng (Child-Pugh dé C).
Nén diéu chinh liéu tang tiép theo va liéu duy tri tity theo dap trng 1am sang (xem phan Pdic
tinh dwoc déng hoc).

° Suy than

Nén than trong khi ding LAMICTAL cho bénh nhan suy than. Déi v&i bénh nhan suy than &
giai doan cudi, liéu khéi dau clia LAMICTAL nén dwa trén phac dé dung thudc chéng déng
kinh cia bénh nhan; gidam liéu duy tri cé thé hiéu qua déi véi nhirng bénh nhan suy chirc
nang than dang ké (xem phan Cénh bdo va than trong khi diing thudc). D& biét thém théng
tin chi tiét vé dwoc déng hoc (xem phan Béc tinh duoc déng hoc).

CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh dung vién nén LAMICTAL cho bénh nhan &3 biét qua man véi lamotrigine
hodc v&i bat ky thanh phan nao cta thubc.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Ban trén da

D3 c6 bao cao vé& phan trng phu trén da, thweng xuét hién trong vong 8 tudn dau sau khi bat

dau diéu tri bAng LAMICTAL. Phan Ién céac ban nay nhe va tuw giéi han, tuy nhién cling da co6

bao cdo vé ban nang phai nhap vién va nglrng dung LAMICTAL. D6 la nhirng trwdng hop

phat ban de doa tinh mang nhu héi chirng Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir biéu bi nhiém

ddc (TEN) (xem phan Téc dung khdéng mong mubn).

Ty 1& ban nang trén da khoang 1/500 & nhitng bénh nhan nguwoi Ién bj ddng kinh st dung

liéu @& nghi cGia LAMICTAL trong céc thir nghiém |am sang. Khoang mét nira nhirng trudng

hop nay co bao cao hdi chirng Stevens Johnson (1/1000).

Trong nhirng th( nghiém Iam sang trén nhirng bénh nhan réi loan luéng cuc, ty |é xuét hién

ban nang khoang 1/1000.

Nguy co xuat hién ban trén da ndng & tré em cao hon & ngudi lén. O}’

Sé liéu c6 san tir nhiéu nghién ctru goi y ty 1é xuat hién ban can nhap vién & tré la tir 1/300

dén 1/100.

O tré, biéu hién khéi dau cta phat ban co thé bj nhdm véi mét nhiém khuan, do dé thay

thubc can xem xét kha ning phan (ng thubc & tré khi xuat hién cac triéu chirng cla phat

ban va sét trong 8 tuan diéu tri dau tién.

Hon nira, nguy co chung cla phat ban lién quan chat ché véi:

- Liéu LAMICTAL kh&i dau cao va vwot qua hwéng dan ting liéu khi diéu tri bang
LAMICTAL (xem phan Liéu dung va Céach dung).

- St dung két hop véi valproate (xem phan Liéu dung va Céach dung).

Phai than trong khi st dung thudc cho cac bénh nhan cé tién st di (’ng hodc phat ban khi

dung cac thuéc chdng ddng kinh khac do tan suit phat ban nhe sau khi diéu tri bang

LAMICTAL cao hon khodng 3 lan & nhirng bénh nhan nay so véi nhitng nguei khéng co tién

st di trng, phat ban.

T4t ca bénh nhan phat ban (ngudi Ién va tré em) nén dugc danh gia ngay lap tire va ngirng

dung LAMICTAL ngay ttrc thi trlr khi nhirng ban nay rd rang khéng lién quan dén thudc.

Khéng nén tai str dung LAMICTAL cho nhirng bénh nhan da ngirng st dung do phat ban

lién quan dén diéu tri LAMICTAL trwée d6 triv khi lgri ich vwort trdi nguy co'.

Ban ciing duoc bao cao nhw mét phan cla hdi chirng qua man két hop véi cac triéu chirng

toan than khac nhau bao gdm sét, bénh hach bach huyét, pht mat, cac bat thuwdng vé mau

va gan va viém mang nao vé khuan (xem phan Tac dung khéng mong mudn). Héi chirng nay

¢6 nhiéu mirc dd nang khac nhau trén 1am sang, va co thé dan dén déng mau ndi mach rai

rac (DIC) va suy nhiéu co quan du hiém gap. Can lwu y rang nhirng biéu hién sém cuda phan

(rng qua man (nhw sét, bénh hach bach huyét) cé thé xuat hién ngay ca khi chwa rd phat
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ban. Néu nhirng dau hiéu va triéu chirng trén xuét hién nén danh gia bénh nhan ngay lap tic
va nglrng dung LAMICTAL néu chwa xac dinh dwoc nguyén nhan nao khac.

Trong nhiéu tredng hop, viéem mang nao vé khuan mét di khi ngirng dung thuéc, nhuwng lai
tai phat trong mét sé truwdrng hop tai phoi nhiém véi lamotrigine. Nhirng triéu chirng do tai
phoi nhiém v&i lamotrigine nhanh chéng xuét hién lai va thwéng nghiém trong hon. Khéng

nén dung lai lamotrigine cho nhitng bénh nhan da ngirng dung do viém mang nao vé khuan

B

HLH da xay ra & bénh nhan dung LAMICTAL (xem Tac dung khéng mong mudn). HLH 1a

c6 lién quan dén diéu trj trudc d6 bang lamotrigine.

Héi chirng thwe bao té bao mau (HLH)

mot hodi chirng kich hoat mién dich bénh Iy, cé thé de doa tinh mang, dic trng béi cac dau
hiéu va triéu chirng 1am sang nhuw sét, phat ban, cac triéu chirng than kinh, u lao to, hach
bach huyét, chirng gidm té bao, ferritin huyét thanh cao, tang triglyceride mau va bat thuwdong
chirc nang gan va dong mau. Cac triéu chirng thwéng xay ra trong vong 4 tuan sau khi bt
dAu diéu tri.

Ngay l&ap tlrc danh gia cac bénh nhan ma tién trién cac diu hiéu va triéu chirng nay va can
nhac chan doan HLH. Nén ngirng dung thudc LAMICTAL trtr khi nguyén nhan bénh khac
duorc thiét 1ap.

Nguy co tw tir

Céc triéu chirng cla trdm cdm va/hodc réi loan Iwdng cuwc cd thé xuat hién & bénh nhan
déng kinh, va da c6 bang chirng vé nguy co tw tir cao & nhitng bénh nhan dong kinh va rdi
loan lwdng cuc.

25 — 50% bénh nhan réi loan lwéng cuc cb gang tw tk it nhat 1 1an, va cac triéu ching trdm
cam cé thé nang hon va’hodc xuét hién y muén va cé hanh vi tw tl, di cé st dung hay
khéng thuéc diéu tri rdi loan lwéng cire, ké ca LAMICTAL.

Co bao céo vé& y mubn va hanh vi tw ti¢ clia nhirng bénh nhan diéu tri v&i cac thudc chéng
déng kinh khi ding cho nhiéu chi dinh, ké ca chi dinh didu trj dong kinh va rdi loan lwéng
cwe. Mét phan tich gop céac thr nghiém ngau nhién cé ddi chirng véi gid dwoc vé cac thube
diéu tri ddng kinh (ké ca lamotrigine) cho thay tang nhe nguy co c¢é y muén va hanh vi tw t.
Chua biét co ché gay ra nguy co nay va di liéu co sdn khéng loai trir khd nang ting nguy
co nay khi dung lamotrigine.

Do dé, nén theo déi cac ddu hiéu cé y mudn va hanh vi tw t& cGa bénh nhan. Nén khuyén
bénh nhan (va ngwdi cham séc bénh nhan) dén dé dwoc tw van vé y khoa néu xuét hién cac
dau hiéu c6 y muédn hodc hanh vi tw ter.

Triéu chirng 1am sang xau di trong réi loan lwéng cuc

Céan theo ddi chat ché cac dau hiéu lam sang xau di (k& ca viéc xuét hién cac triéu chirng

mé&i) va nguy co tw t&r & cac bénh nhan s dung LAMICTAL dé diéu trj réi loan Iwéng cuec,
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dac biét 1a & thei diém bat dau dot didu tri hodc Iic thay déi lidu. V&i mét sé bénh nhan, nhw
nhi*ng nguoi co tién str cd hanh vi hodc y dinh tw tir, ngwdi tré tudi, va nhizng bénh nhan thé
hién y dinh tw t r6 trwdc khi bat dau diéu tri, cé thé gép nguy co ¢é ¥ dinh hodc cé géng tu
tr cao hon va can dwoc theo ddi chat ché trong sudt qua trinh diéu tri.

Nén canh bao triwéc véi bénh nhan (va ngudi chdm séc bénh nhan) can phai theo déi bat ki
dau hiéu nao xau di (k& ca viéc xut hién triéu chirng méi) va/hodc cé sw xuét hién y
dinh/hanh vi tw tlr hodc ¢o y dinh tw 1am tén hai ban than, va phai hdi y kién cla bac sy ngay
lap tire khi cac dau hiéu nay xuét hién.

Nén can nhac thay déi ché d6 diéu tri, cé thé ngirng diing thuéc, & nhitng bénh nhan cé dau
hiéu 1am sang xau di (k& ca viéc xuét hién triéu chirng mai) va/hodc cé sy xuat hién y
dinh/hanh vi tw tr, d&c biét khi cac triéu chirng nay néng, xuét hién dét ngét, hodc chua tirng
xuét hién & bénh nhan.

Thuéc tranh thai chira hormone %

Anh hwéng cla thube tranh thai chira hormone dén hiéu qua ctia LAMICTAL

Mot phéi hop ethinylestradiol/levonorgestrel (30 microgram/150 microgram) da dwoc ching
minh la lam tang thanh thai lamotrigine khoang 2 14n, dan dén giam néng dé lamotrigine
(xem phan Tuwong téc thubc). Sau khi chudn d6, trong hau hét cac trudng hop, can ding
lamotrigine liéu duy tri cao hon (dén gép doi) dé dat dwoc dap (ng didu tri téi da. O nhitng
phu nir chwra dung thuéc cam (ng sw glucuronid héa lamotrigine va dang dung thudc tranh
thai chira hormone, bao gdm mét tudn ding thudc khéng co hoat tinh (vi du “tudn khéng
dung thuéc”), néng dé lamotrigine sé tang tir tir, thoang qua trong tuan dung thuéc khéng cé
hoat tinh. Néng d6 lamotrigine sé tang cao hon néu da tang lidu lamotrigine nhirng ngay
truwde hodc trong tuan ding thuéce khéng cé hoat tinh. D& c6 hwéng din vé liéu dung xin xem
phén “Khuyén céo chung vé liéu ctia LAMICTAL cho nhiing nhém bénh nhan dic biét, va
phan Liéu dung va Céch dung’.

Bac si nén ap dung bién phap theo ddi I&m sang thich hop & nhirtng phu ni¥ bat dau hoic
nglrng dung thudc tranh thai chira hormone trong thoi gian ding LAMICTAL va trong hau
hét cac trwéng hop, can diéu chinh liéu lamotrigine.

Viéc ding cac thubc tranh thai dwéng udng khac va cac tri liéu thay thé bang hormone
(HRT) chwa duwoc nghién ctru, méc du nhirng thube nay cé thé tac dong twong tw dén cac
thong sé dwoc déng hoc cla lamotrigine.

Anh hwéng clia LAMICTAL dén hiéu qua cta thube tranh thai chira hormone

MGt nghién ctru vé tuong tac thuéc & 16 ngudi tinh nguyén khde manh cho thay rdng khi st
dung két hop lamotrigine v&i mét thubc tranh thai chira hormone (thudc két hop
ethinylestradiol/levonorgestrel) cé gay tang nhe dd thanh thai cla levonorgestrel va thay ddi
FSH va LH trong huyét thanh (xem phan Tuong téc thudc). Chuwa biét anh hwéng cla nhirng
thay d6i nay dén sw rung trirng. Tuy nhién khdng thé loai trir kha nang nhitng thay déi nay
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gay giam hiéu qua cua thubc tranh thai & mét vai bénh nhan dung cac ché pham chira
hormone cung véi LAMICTAL. Do dé, nén hwéng dan bénh nhan théng bao ngay nhiing
thay ddi trong ky kinh nhw Iwong mau kinh.

Anh hwéng ctia lamotrigine trén chit nén van chuyén cation hivu co 2 (OCT 2)
Lamotrigine 1& mét chét trc ché bai tiét ng than théng qua protein OCT 2 (xem phan Twong
téc thude). Diéu nay c6 thé dan dén viéc tang ndng dé trong huyét twong ctia mét sé thuée
dao thai chi yéu qua dudng nay. Khéng khuyén ding ddng thoi LAMICTAL véi cac chét
OCT 2 ¢ chi sb diéu tri hep nhw dofetilide.

Men khtr dihydrofolate %

Lamotrigine (rc ché nhe men khir dihydrofolate, do d6 co thé anh hwéng dén chuyén héa
folate khi diéu tri kéo dai. Tuy nhién, LAMICTAL khong gay thay ddi dang k& dén néng do
haemoglobin, thé tich trung binh té bao mau hosc ndng d8 folate trong huyét thanh hodc
trong héng cau khi diéu tri & ngwdi kéo dai dén 1 nam hoac ndng dé folate trong héng ciu
khi dung kéo dai dén 5 nam.

Suy than

Néng dé lamotrigine trong huyét twong khong thay ddi dang ké trong nhirtng nghién cleu
dung liéu duy nhét & bénh nhan suy than & giai doan cuéi. Tuy nhién dw doan cé sw tich Iy
clia chat chuyén héa glucuronid; do dé nén than trong khi diéu tri cho bénh nhan suy than.
Nhirng bénh nhan dang diing cac ché pham khac chira lamotrigine

Khéng nén dung LAMICTAL dang vién nén cho nhitng bénh nhan hién dang dwoc diéu tri
v&i bt ky ché phdm khac nao cé chira lamotrigine ma khéng co chi din cla bac si.

ECG kiéu Brugada

Mot méi lién hé rat hiém gap voi ECG kiéu Brugada da dwoc quan sat, mac du méi quan hé
nhan qua chwa duoc thiét 1ap. Do dé, c&n than trong trwdce khi str dung LAMICTAL & nhirng
bénh nhan cé hdi chirng Brugada.

DONG KINH

Nhw cac thudc chéng déng kinh khac, ngirng st dung LAMICTAL d6t ngét cé thé gay nhirng
con co giat phan ng. Nén gidm liéu LAMICTAL mét cach tir tir trong 2 tudn trir khi cin
ngwng dét ngét vi ly do an toan (nhw phat ban).

Da co6 bao cao trong cac y van rang cac con co giat nadng bao gdm trang thai dong kinh cé
thé dan dén huy co van, réi loan chirc ndng da co quan va déng mau ndi mach rai rac, ddi

khi co thé gay tlr vong. P4 xuét hién cac trwong hop twong tw khi dung LAMICTAL.

ROI LOAN LUONG cucC

Tré em va thanh thiéu nién (dwéi 18 tudi)
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Dieu tri bang thuéc chdng trdm cam c6 lién quan dén tang nguy co cé y dinh va hanh vi tw o

& tré em va thanh thi€u nién bi trAm cam nang va cé céc réi loan tam than khac.

Oy

N

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac thuébc

ba xac dinh dwgc men uridine 5’-diphospho (UDP)-glucuronyl transferase (UGTs) chiu trach
nhiém chuyén héa lamotrigine. Cac thudc cé thé gay cam trng hodc e ché glucuronid héa,
do g6 anh hwéng téi do thanh thai cta lamotrigine. Cac chat cam rng trung binh ho&c manh
men cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ma ciing duoc biét Ia gay cam (rng UGTs, co thé
cling lam tang sw chuyén héa cta lamotrigine.

Céc thuée dwoc chirng minh I ¢ anh hwéng dang ké vé mat 1am sang téi sy chuyén héa
lamotrigine duoc ligt ké trong bang 6. Hwéng dan liéu cu thé déi véi nhirng thude nay dwoc
cung cép trong Liéu ding va Céch dung.

Khéng c6 bang chirng lamotrigine gay cam (rng hoac tic ché dang ké vé mat 1am sang cac
men cytochrome P450. Lamotrigine cé thé cdm rng chuyén héa chinh ban than né nhwng
tac dong nay nhe va khéng gay anh hudng dang ké trén 1am sang.

Bang 6: Anh hwéng cia cac thube khac dén sw glucuronid hoéa lamotrigine (xem phan

Liéu dung va Cach ding).

Cac thuéc (rc ché dang ké | Cac thuéc cam trng dang ké | Cac thudce khéng (rc ché

sw glucuronid héa

sw glucuronid hoéa

hodc cam (rng dang ké sw

Atazanavir/ritonavir*

Phéi hop Ethinylestradiol/

levonorgestrel **

lamotrigine lamotrigine glucuronid héa lamotrigine
Valproate Carbamazepine Lithium

Phenytoin Bupropion

Primidone Olanzapine

Phenobarbital Oxcarbazepine

Rifampicin Felbamate

Lopinavir/ritonavir Gabapentin

Levetiracetam

Pregabalin

Topiramate

Zonisamide

Aripiprazole
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Lacosamide
Perampanel

* Hwéng dan vé lidu dung: xem phan Liu ding va Cach ding — Khuyén céo chung vé liéu LAMICTAL & céc déi

tuong dac biét.

** Viéc dung céc thude tranh thai duwong udng khac va tri liéu thay thé bing hormone chwra duoc nghién ciru,
mac di nhitng thudc nay cé thé tac dong twong ty dén cac théng sé duoc déng hoc cla lamotrigine; xem phan
Liéu dang va Céach dung — Khuyén cao chung vé liéu LAMICTAL & céc déi tuong dic biét (phan hwéng dan liéu
dung cho phu ni¥ dang dung thudc tranh thai chira hormone) va phan Canh bao va Thén trong khi dung thudc—
Thubc trénh thai chira hormone.

e Twong tac gitra cac thudc chéng dong kinh (xem phan Liéu ding va Céch dung)
Valproate, thuéc (rc ché s glucuronid héa lamotrigine, lam gidm chuyén hoa lamotrigine va
tang th&i gian ban hdy trung binh cla lamotrigine 1én gan gap doi.

M6t vai thube chéng ddng kinh (nhw phenytoin, carbamazepine, phenobarbital va primidone)
cam (rng cac men cytochrome P450, cing gay cam trng UGTs va, do d6, lam tang chuyén
héa lamotrigine. @_1

D4 c6 bdo cdo vé cac biéu hién cta hé than kinh trung wong bao gém hoa mét, that didu van
ddng, nhin d6i, nhin m& va buén nén & nhirng bénh nhan dung carbamazepine sau khi dung}
LAMICTAL. Nhirng biéu hién nay thweng mét di khi giam lidu carbamazepine, Da gap énh’-
hwéng twong tw trong mét nghién clru ding lamotrigine va oxcarbazepine & nhirng ngu’rg}
I&n tinh nguyén khée manh nhwng chwa nghién ctru vé sy giam lidu.

Trong mGt nghién ctru & nguoi Ién tinh nguyén khée manh st dung 200 mg lamotrigine va
1.200 mg oxcarbazepine, cho thay oxcarbazepine khéng anh huéng dén chuyén héa cia
lamotrigine va lamotrigine khéng anh hwéng dén chuyén hoa ciia oxcarbazepine.

Trong mot nghién ctru & ngudi tinh nguyén khée manh, st dung felbamate (liéu 1.200 mg
hai 1an méi ngay) phéi hop véi LAMICTAL (100 mg hai lan/ngay trong 10 ngay) cho thay
khong cé anh hwéng lam sang lién quan téi duoc déng hoc cia lamotrigine.

Duwra trén nghién ctru phan tich héi ciru vé ndng dé huyét twong cia cac bénh nhan didu tri
véi LAMICTAL trong c& 2 treong hop dung két hop hodc khang véi gabapentin, cho thay
gabapentin khéng thay ddi do thanh thai biéu kién ctia lamotrigine.

Twong tac thubc cé thé co gitka levetiracetam va lamotrigine dwoc nghién ctru dwa trén danh
gid nong d6 trong huyét thanh clia ca hai thudc trong cac nghién ciru lam sang co kiém
chirng voi gia duoc. Cac di liéu nay cho thay lamotrigine khéng anh huéng dén duwoc déng
hoc cua levetiracetam va levetiracetam khéng anh huéng dén duoc déng hoc cua
lamotrigine.

Nong db day ctia lamotrigine trong huyét twong & trang thai 6n dinh khong bj anh hwéng khi
dung két hop véi pregabalin (200 mg 3 I1&n méi ngay). Khéng c6 trong tac dwoc ddng hoc

gitra lamotrigine va pregabalin.
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Topiramate khong thay déi ndng d6 lamotrigine trong huyét twong. Str dung LAMICTAL lam
tdng 15% néng do topiramate.
Trong mdt nghién ctru trén bénh nhan bi bénh déng kinh cho thdy s dung két hop
zonisamide (200 dén 400 mg/ngay) cung v&i LAMICTAL (150 dén 500 mg/ngay) trong 35
ngay khéng dnh hwéng dang ké dén dwoc dong hoc clia lamotrigine.
N&ng do trong huyét twong cla lamotrigine khéng bi &nh hwéng béi viéc dung déng théi voi
lacosamide (200, 400 hosc 600 mg/ngay) trong cac thtr nghiém lam sang cé kiém chirng véi
gid dwoc & bénh nhan bj ddng kinh cuc bd. G}(
Trong mét phan tich di liéu tdng hop tir ba thlr nghiém Iam sang co kiém chirng voi gia
dwoc nghién clru dung perampanel phéi hop & bénh nhan ddng kinh cuc bd va bénh nhan bj
co cting-co giat toan thé nguyén phat, liéu perampanel cao nhat dwoc danh gia (12
mg/ngay) 1am tang dé thanh thai lamotrigine xuéng dwéi 10%. Anh hudng cla dd I&n nay
khong dwoc coi la cé lién quan dén Iam sang.
Mac di da cod bao cao vé thay dbi néng do cac thudc chdng dong kinh khac trong huyét
twong nhung khéng cé bang chirng cho thay lamotrigine cé anh hwéng dén néng dé trong
huyét twong cla cac thuéc chéng ddng kinh dung két hop trong nhitng nghién ciru cé kiém
chirng. Bang chirng tir nhirng nghién clru in vitro chi ra réng lamotrigine khdng thé ché cac
thudc chdng ddng kinh khac tai cac vi tri gén két véi protein.
. Twong tac v&i cac thudc tam than khac (xem phan Liéu ding va Céch dung)
Dwoc déng hoc cda lithium sau khi uéng 2 g gluconate lithium dang khan, 2 lan/ngay trong 6
ngay & 20 nguwdi tinh nguyén khée manh khéng bi thay d@éi khi dung két hop LAMICTAL 100
mg/ngay.
Udng nhiéu liéu bupropion khéng dnh huéng ¢ y nghia théng ké dén dwoc ddng hoc cla
LAMICTAL khi dung liéu duy nhét trén 12 nguwoi va chi gay tadng nhe AUC cua lamotrigine
glucuronide.
Trong mét nghién ctru & nhirng nguwdi Idn tinh nguyén khée manh, 15 mg olanzapine da lam
giam AUC va Cmax cla lamotrigine trung binh 1an lwot 1a 24% va 20%. Tac dong cla thay
d@di nay nhin chung khong gay ra biéu hién 1am sang lién quan. Lamotrigine liéu 200 mg
khéng &nh hwédng dén dwoc déng hoc clia olanzapine.
Nhiéu liéu ubng LAMICTAL 400 mg méi ngay khéng cé anh hwdng cé y nghia lam sang trén
dwoc déng hoc cla lidu don 2 mg risperidone & 14 nguei Ién tinh nguyén khde manh. Sau
khi dung phéi hop 2 mg risperidone va lamotrigine, c6 12 trong s 14 ngui tinh nguyén béo
cao ¢ budn ngu, so v&i chi cd 1/20 khi dung risperidone don tri liéu, va khéng cd bénh nhan
nao bao cao budn ngu khi dung LAMICTAL don tri liéu.
Trong mét nghién clru & 18 bénh nhan ngudi I&n bi rdi loan lwdng cuc loai 1, dung
lamotrigine vé&i phac dd dworc thiét lap (>/= 100 mg/ngay), liéu cla aripiprazole dugc ting ti
10 mg/ngay t&i mire 30 mg/ngay trong vong 7 ngay va dwoc duy tri 1 lan/ngay trong 7 ngay
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tiép theo. D4 thy Cmax va AUC clia lamotrigine gidm trung binh khoang 10%. Téc déng cua
thay @i nay dwoc du kién 1a khéng cé ¥ nghia lam sang.

Cac thtr nghiém (k¢ ché in vitro cho thdy sw hinh thanh chat chuyén héa chi yéu cua
lamotrigine & dang 2-N-glucuronide it bi anh hwéng khi dwec G chung v&i amitriptyline,
bupropion, clonazepam, fluoxetine, haloperidol hodc lorazepam. Sé liéu chuyén héa
bufuralol tir microsome & gan nguwdi goi ¥ rang lamotrigine khéng lam gidm sw thanh thai
clia cac thudc thai trir chd yéu bdi CYP2D6. Céac két qua clia cac thtr nghiém in vitro ciing
goi y rang dd thanh thai cla lamotrigine thwdng khong bi anh hwéng bdi clozapine,
phenelzine, risperidone, sertraline hoac trazodone. %

. Twong tac v&i cac thudc tranh thai chira hormone

Anh hwéng cua cac thuéc tranh thai chira hormone dén dwoc ddéng hoc cua
lamotrigine

Trong 1 nghién ciru & 16 phu nir tinh nguyén, vién thudc tranh thai két hop chira
30 microgram ethinylestradiol/150 microgram levonorgestrel da gay tang dé thanh thai cla
lamotrigine dung dwdng uéng 1én khoang 2 1an, dan dén giam trung binh 52% AUC va 39%
Cmax clia lamotrigine. Nong d& lamotrigine trong huyét thanh ting dan trong tudn diing
thubc khéng hoat tinh (vi du tudn “khéng dung thudc”) véi ndng dd trude khi udng tai cudi
tuan dung thuéc khéng hoat tinh trung binh cao hon khoang 2 Ian so vé&i khi dung két hop-
xem phan Liéu ding va Céch dung — Khuyén céo chung vé liéu LAMICTAL cho cac nhém
bénh nhén dac biét (phan huwéng dan liéu dung cho phu ni dung thudc tranh thai chira
hormone) va Canh bdo va than trong khi dung thubéc — Thudc tranh thai chira hormone.

Anh hwéng cda lamotrigine dén dwoc dong hoc cia thudc tranh thai chira hormone
Trong mét nghién ctru & 16 phu nik tinh nguyén, liéu & trang thai dn dinh 300 mg lamotrigine
khéng anh huéng dén duwgc ddng hoc clia thanh phan ethinylestradiol ctia thudc tranh thai
két hop dang uéng. Da thay tang nhe do thanh thai clia levonorgestrel, két qua la gay giam
trung binh 19% AUC va 12% Cmax cua levonorgestrel. Binh lwong FSH, LH va estradiol
huyét thanh trong qua trinh nghién ctru cho thay mat mot sé tac dung (rc ché cla hormone
sinh duc buéng trirng & mét vai phu nir mac du dinh lvgng néng dd progesterone trong
huyét thanh khdng cho thdy bang chirng xuét hién clia hormone gay rung triing & 16 déi
twong nay. Chwa biét anh hwéng cla viéc ting nhe dé thanh thai levonorgestrel va nhirng
thay d@6i FSH va LH trong huyét thanh déi véi sw rung triing (xem phan Cénh bao va than
trong khi dung thuéc). Chura tién hanh nghién clru anh hwéng cla nhirng liéu lamotrigine

khac liéu 300 mg/ngay va cac ché pham chira hormone sinh duc ni¥ khéc.

° Twong tac véi cac thuée khac

Mot nghién clru & 10 nam gi&i tinh nguyén, rifampicin da lam tang dé thanh thai lamotrigine

va lam giam th&i gian ban hiy cla lamotrigine do sw cam (rng cac enzyme tai gan trong qua
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trinh glucuronid héa. O’ nhirtng bénh nhan diéu tri két hop véi rifampicin nén st dung phac
dd diéu tri két hop lamotrigine véi cac thudc cam (rng s glucuronid héa (xem phan Liéu
dung va Cach dung).
M6t nghién ctru trén nhirng ngudi tinh nguyén khée manh cho thay lopinavir/ritonavir lam
gidm khoang 1 nlra néng dé lamotrigine huyét trong, ¢ thé do sw cdm (rng sw glucuronid
héa. O bénh nhan st dung két hop véi lopinavir/ritonavir, nén sir dung phac dé diéu tri phéi
hop lamotrigine va céac thuéc cdm (ng sw glucuronid héa (xem phan Liéu dung va Céach
dang). ())1
Atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) lam gidam trung binh 32% AUT huyét twong va 6%
Cmax cla lamotrigine (liéu duy nhat 100 mg) trong mdt nghién ctru trén nguwdi tinh nguyén
trwdng thanh khée manh (xem phan Liéu ding va Céch dung — Khuyén céo chung vé liéu
LAMICTAL cho céc nhém bénh nhan dac biét).
D liéu tr nghién cteu in vitro danh gia tac dung clGa lamotrigine @ OCT 2 cho théy
lamotrigine - ch(r khéng phai chat chuyén héa N(2)-glucuronide - 1a chét &rc ché OCT 2 &
ndng do6 cé thé lién quan trén Iam sang. Nhirng di¥ liéu nay cho thay lamotrigine la mét chét
trc ché OCT 2, véi ICso 1a 53,8 uM (xem phan Cénh béo va than trong khi dung thubc).

o Twong tac cé lién quan dén cac xét nghiém can lam sang
D34 c6 bao cao LAMICTAL anh hwéng dén xét nghiém dung trong kiém tra nhanh sw hién
dién clia thubc trong nwéc tiéu, va céd thé dan dén dwong tinh giad, dac biét 1a xét nghiém tim
phencyclidine (PCP). Nén sir dung phuong phap héa hoc dic hiéu hon dé& khang dinh két
qua dwong tinh.
Twong ky
Khéng cé di¥ liéu. Do khéng cé cac nghién clru vé tinh twong ky cla thudc, khong trén lan
thudc nay véi cac thude khac.
S’ DUNG THUOC CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU
Sw sinh san
S dung lamotrigine khéng gay gidm kha nang sinh san trong nhitng nghién ctu vé kha
nang sinh san & déng vat.
Khong cé kinh nghiém vé anh hwédng cia LAMICTAL dén kha nang sinh san & nguoi.
Phu nir c6 thai
Sé liéu sau khi dwa thudc ra thj trwong tir nhiéu nghién clru dang ky tién clru theo ddi thai ky
da ghi lai két qua clia hon 8.700 phu ni¥ ding don tri liéu LAMICTAL trong 3 thang dau cla
thai ky. Nhin chung, sé liéu nay khéng goi v sw gia ting dang ké nguy co cac di tat bam sinh
nghiém trong. M&c du sé liéu tlr mét sé it cac nghién clru dang ky cé ghi nhan tang nguy co

di tat hé vom miéng don &, mot nghién ctru ddi chirng ca bénh da hoan tat khéng cho thay
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tang nguy co' hd vom miéng so véi cac di tat bAdm sinh nghiém trong khac sau khi str dung
lamotrigine.

Sé liéu vé viéc st dung LAMICTAL trong cac phdi hop da tri liéu chwa dt d& danh gia xem
nguy co di tat lién quan dén cac thudc khac cé bi dnh hwéng béi viéc st dung két hop vai
LAMICTAL hay khéng.

Tac dong wrc ché cla Lamotrigine trén dihydrofolic acid reductase lam gidm ndng dé acid
folic.

Nhw cac thubc khac, chi dung LAMICTAL trong thai ky khi lgi ich thu dwgc vweot trdi nguy co
c6 thé xay ra.

Nhing thay ddi sinh ly trong thai ky c6 thé dnh hwéng dén ndng dd lamotrigine va/hoac hiéu
qua diéu tri. DA c6 bao cao vé viéc ndng dd lamotrigine bi giam trong th&i ky mang thai. Nén
dam bao viéc xtr tri 1am sang thich hop cho nhirng phu nir mang thai trong thoi gian dung
LAMICTAL.

Phu nir cho con bu (D"

Lamotrigine qua duoc sira me v&i néng do rat thay ddi, dan dén ndng dé lamotrigine & tré
nhi nhi 1&n t&i gan 50% néng dé clia me. Do @6, & vai tré bu sira me, nbng dé lamotrigine
trong huyét thanh dat d@&n mdrc co thé xuét hién tac dung dwoc ly.

Nén can nhac loi ich khi cho tré bu sira me so véi nguy co xuét hién tac dung phu & tré.
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Hai nghién ctru trén ngui tinh nguyén da cho thay anh hwéng cla LAMICTAL dén s phdi
hop van ddng thi giac tinh té, chuyén dong clia mat, sw Iac I va tac dong an than chi quan
khéng khac biét so voi gia dwoc. Trong cac thtr nghiém 1am sang véi LAMICTAL, céc tac
dung phu vé than kinh nhw hoa mét va song thi da duoc bao cao. Do dé bénh nhan nén xem
xét viéc diéu tri bAng LAMICTAL anh hwéng dén ho nhw thé nao trueéc khi lai xe hodc van
hanh may maéc.

béng kinh

Do sw dap tng khac nhau cla tirng ca thé ddi vai tat ca cac thudc chéng dong kinh, bénh

nhan nén tham khao y kién bac sT vé cac van dé cu thé cha viéc lai xe va dong kinh.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan (¢ng bét loi dwoc xac dinh tlr cac di¥ liéu thir nghiém lam sang clia dong kinh va
réi loan lwéng cuc dwoc chia thanh 2 phan riéng biét theo chi dinh dwa trén sé liéu hién cb.
Céac phén trng bét loi bd sung dwoc xac dinh qua viéc theo dai sau khi thubc dwoc dwa ra thi
trwdng cho ca hai loai chi dinh duwgc liét ké trong phan theo déi hau mai. T4t ca ba phan nén
duwoc tham khao khi xem xét tinh an toan chung cia LAMICTAL.
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Qui wéc dudi day duoc siv dung dé phan loai tac dung khong mong muén: rat phd bién
(21/10), phd bién (21/100 dén <1/10), khéng phd bién (21/1.000 dén <1/100), hiém gap
(21/10.000 dén <1/1.000), rAt hiém (<1/10.000),

DONG KINH

Céc phan (rng bat Igi sau duoc xac dinh trong céc thir nghiém 1am sang vé déng kinh va nén
duoc can nhac bén canh cac phan (ng bat loi duoc thay trong céc tht nghiém 1am sang vé
réi loan lwdng cuc va trong phan theo dbi hau mai cho tinh an toan chung cta LAMICTAL

Réi loan da va mé dwéi da

Rét phd bién: Ban trén da >
Hiém gip: Hoi chirng Stevens Johnson. -
Rét hiém: Hoai tcr biéu bi nhiém déc.

Trong cac thir nghiém mu ddi, phdi hop tri liéu & ngwei lon, ban trén da xuat hién & 10%

bénh nhan dung LAMICTAL va & 5% bénh nhan dung gia dwoc. C6 2% bénh nhan phai

nglrng diéu tri bang LAMICTAL do ban trén da. Ban, thuwong Ia dang dat san, thwdng xuat

hién trong vong 8 tuan bat du dung thubc va mét di khi ngirng ding LAMICTAL (xem phan

Cénh béo va than trong khi dung thudc).

R4t hiém c6 bao cdo ban trén da trdm trong de doa dén tinh mang, bao gém héi chirng

Stevens Johnson va hoai t& biéu bi nhiém doc (héi chirng Lyell). Mac du phan Ién bénh

nhan héi phuc khi ngirng thudc, vai bénh nhan cé seo vinh vidn va mét sé hiém gép tlr vong

(xem phan Canh bao va than trong khi dung thuéc).

Nguy co chung vé phat ban cé vé lién quan chit ché véi:

- Liéu khdi ddu ctia LAMICTAL cao va virot qua hwéng dan téng liéu LAMICTAL (xem
phan Liéu dung va Céch ding).

- St dung két hop véi valproate (xem phan Lidu dung va Cach ding).

Phat ban cling dwoc béo cao nhu mét phan clia héi chirng qua méan lién quan dén cac kidu

triéu chirng toan than khac nhau (xem phan Réi loan hé mién dich**).

Rdi loan hé mau va bach huyét

R4t hiém: Céc bat thwong vé huyét hoc (bao gdm gidm bach ciu trung tinh,
giam bach cau, thiéu mau, gidm tiéu cu, gidm toan thé huyét cau,
thiéu mau do bat sdn va mét bach cau hat), bénh hach bach huyét

BAt thuwong vé huyét hoc va bénh hach bach huyét co thé hosc khong di kém véi héi chirng

qua man (xem phan Réi loan hé mién dich**).

Réi loan hé mién dich

RAt hiém: Hoi chirng qua man ** (bao gém céc triéu chirng nhw sét, bénh hach
bach huyét, phi mat, bat thweong vé& mau va gan, déng mau ndi mach

rai rac va suy da co quan).
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** Phat ban ciing duoc bao cao nhu mét phan ctia héi chiing qua man két hop véi cac kiéu
triéu chirng toan than khac nhau bao gdm sét, bénh hach bach huyét, phu mét, bat thwong
vé mau va gan. Héi chirng nay ¢co6 nhiéu mdc G nang khac nhau trén 1am sang, va tuy hiém
nhung co thé din dén déng mau néi mach rai rac va suy da co quan. Biéu quan trong can
Iy y 14 nhitng biéu hién sém ctia qua man (nhw sét, bénh hach bach huyét) cé thé xuat hién
ngay ca khi chua ré phat ban. Néu xuét hién cac dau hiéu va triéu chirng trén thi nén danh
gia tinh trang bénh nhan ngay va ngtrng dung LAMICTAL néu chuwa xac dinh dwoc nguyén

nhan nao khiac.

Réi loan tam thin @)—,
Phé bién: Cau kinh, d& bi kich thich ‘
Rat hiém: Giat co, do giac, 1an 16n

Réi loan hé thin kinh

Rét phd bién; Pau dau

Phé bién: Budn ngd, mat ngl, hoa mét, run
Khéng phé bién:  Mét diéu hoa van dong

Hiém: Rung giat nhan ciu

Réi loan vé mat

Khéng phé bién:  Song thi, nhin me

Réi loan hé tiéu hoa

Phé bién: Budn nén, nén, tiéu chay

Réi loan vé gan-mat

Ré&t hiém: Téng cac théng so chirc nang gan, réi loan chirc ning gan, suy gan.
Réi loan chirc nang gan thudng xay ra cung véi phan *ng qua man nhung c6 mét vai
treong hop riéng 1€ dwoc bao céo khong cé cac dau hiéu ré rang cGa phan &ng qua mén.

Rbi loan co xwong va mé lién két

Rat hiém: Cac phan tng gidng Lupus

R4i loan toan than va tai chd diing thudc

Phd bién: Mét mai

ROI LOAN LUONG cuc

Nén xem xét cac phan (rng bét loi sau day dwoc xac dinh tir cac ther nghiém lam sang réi
loan Iwdng cuc clng voi nhibng phan trng bét loi gap & cac thér nghiém 1dm sang ddng kinh
va theo ddi hau mai khi gé cap dén tinh an toan chung cla LAMICTAL.

Réi loan da va mé dwei da

R4t phé bién: Ban trén da
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Hiém gap: H&i chirng Stevens Johnson

Trong tét ca cac nghién ctru vé réi loan lvdng cuc (co kiém chirng va khéng kiém chirng) st
dung LAMICTAL, ban trén da xuét hién & 12% bénh nhan dung LAMICTAL. Trong khi dé,
trong nhi*rng nghién ctru cé kiém chirng & nhtbng bénh nhan réi loan Iwéng cuc, ban trén da
xuét hién & 8% bénh nhan dung LAMICTAL va & 6% bénh nhan diing gia duorc.

Réi loan hé thin kinh

Réat phé bién: DPau dau

Phé bién: Kich déng, budn ngt, chdng mat

Réi loan co xwong va mé lién két /\D_]
Phé bién: Dau khop -

Réi loan toan thén va tinh trang tai ché diing thuéc

Phé bién: Dau, dau lwng

THEO DOI HAU MAI

Phan nay bao gém céc phan (rng bét loi dwoc xac dinh théng qua gidm sat hau mai cho ca
hai chi dinh. Cac phan (rng bét loi nay nén dwoc can nhic bén canh cac phan (ng bat loi
gap trong phan cac thkr nghiém lam sang cta dong kinh va réi loan lwdng cuc khi xem xét
tinh an toan chung cia LAMICTAL.

Réi loan mau va hé théng bach huyét

Rat hiém: HGi chirng thuc bao té bao mau (xem Canh béo va than trong khi
dang thuée)

Réi loan da va mé dwéi da

Hiém gap: Rung toc

Réi loan tam thin

R4t hiém: Con ac méng

Réi loan hé than kinh

R4t phd bién: Budn ngd, mét diéu hoa van déng, dau dau, hoa mét
Phé bién: Rung giat nhan cau, run, mét ngu
Hiém gap: Viém mang n&o vé khuan (xem phan Cénh bao va than trong khi dung
thuéc)
R4t hiém: Lo &u, bdn chén, réi loan chuyén déng, tinh trang bénh Parkinson xau

di, tac dong ngoai thap, mua giat va tang tan suit con co giat
Ba c6 bao céo cho rang LAMICTAL c6 thé lam nang Ién cac triéu ching clia bénh Parkinson
@ nhi*rng bénh nhan da c6 bénh Parkinson tir trwde, va co cac bao céo riéng Ié vé nhirng tac

dong ngoai thap va mua giat & nhirng bénh nhan chwa co bénh nay trwdc day.

Réi loan vé mit
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R4t phé bién: Song thi, nhin me
Hiém gap: Viém két mac

Réi loan hé tiéu hoa

Réat phd bién: Bubn nén, nén
Phé bién: Tiéu chdy
Chi lién quan dén déng kinh @—(

Réi loan hé thin kinh e

RAt hiém: Tang tan xuét con co giat

Théng bao ngay cho bac si hodc dwgc si nhirng phan trng c6 hai gap phai khi str
dung thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Ba 6 trrrdng hop ubng vao bung trong tinh huéng khan cAp liéu viot qua 10 dén 20 1an lidu
diéu tri i da dwoc bao cao, gbm ca cac truong hop kho tranh dwoc tir vong. Cac triéu
chi*ng qua liéu bao gém rung giat nhan ciu, mét diéu hoa van doéng, giam y thire, déng kinh
con Ion va hén mé. Cling quan sat thay co gian rong phirc hop QRS (cham dan truyén tam
that) trén nhitng bénh nhan qua lidu.

Trong trwdng hop qua liéu, bénh nhan nén dwoc nhap vién va diéu tri nang d& thich hop
theo biéu hién Iam sang hoc theo huéng dan clia trung tam chéng déc qudc gia néu co.
CAC PAC TiNH DUQC LY

DPiéc tinh dwec luwc hoc

Nhém dwore ly: Thubc chdng ddng kinh.

Ma ATC: NO3AX09

Co ché tic dung

Céc két qua nghién cltru dwerc ly hoc goi y réng lamotrigine 1a mot chat (e ché cac kénh natri
cdng dién thé phu thuéc viéc s dung. Lamotrigine tao ra tac dung trc ché s kich thich Iap
di 1ap lai kéo dai trong té bao than kinh nudi cdy, cé tinh chat phu thude dién thé va cach si
dung. Lamotrigine cling trc ché sw phong thich bénh Iy chét glutamate (1a amino acid doéng
vai tré chinh trong viéc phat sinh cac con co giat ddng kinh), cling nhw rc ché sw bung phat
do6t ngot clia dién thé hoat déng giai phong glutamate.

Tac dung dwoc luc

Trong cac thir nghiém thiét ké dé danh gia anh hwéng trén hé than kinh trung wong cua
thudc, cac két qua cé dugc khi st dung lidu 240 mg lamotrigine trén nguwdi tinh nguyén khée
manh khong khac biét v&i gid dwee. Trong khi d6 ca 1.000 mg phenytoin va 10 mg diazepam
déu lam gidm dang ké kha nang phéi hop van déng thi giac tinh té va chuyén déng mét, ting

lac I co thé, tao tac dung an than chd quan.
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Trong mét nghién ctru khac, cac lieu don 600 mg carbamazepine lam gidam dang ké kha
nang phdi hop van ddng thi giac tinh té va chuyén déng mét, ting ca I4c Iw co thé va nhip
tim, trong khi lamotrigine liéu 150 mg va 300 mg khéng cho két qua khac biét so voi gia
dugrc.

Dic tinh dwoc dong hoc O)_(

Hap thu B

Lamotrigine h&p thu nhanh va hoan toan tir rudt, chuyén héa buéc dau qua gan khéng dang
ké. Nong d6 dinh trong huyét twong xuét hién khoang 2,5 gi®¢ sau khi ubng. Thoi gian dat
nong dé t6i da hoi kéo dai sau khi an nhung mic d6 hap thu khéng bi anh hwéng. Duoc
ddng hoc tuyén tinh tai liéu 450 mg, lidu don cao nhét da dwoc thir nghiém. Co sw khac biét
dang ké trong néng db téi da & trang thai 8n dinh gitra cac ca thé nhwng hiém thay ddi trong
cling mét ca thé.

Phan bé

Sw gén két voi protein huyét twong khodng 55%:; it c6 kha nang sw chiém ché tir protein
huyét twong dan dén doc tinh.

Thé tich phan bé 1a 0,92 Gén 1,22 Likg.

Chuyén héa

ba xac dinh dwgc UDP-glucuronyl transferase la men chiu trach nhiém chuyén hoa
lamotrigine.

Lamotrigine cadm (rng sw chuyén héa ctia chinh né & pham vi vira phai va tiy thude lidu. Tuy
nhién, khdng cé bang chirng cho thay lamotrigine dnh hwéng téi dwoc déng hoc cla cac
thude chong déng kinh khac va di liéu cho thay twong tac gita lamotrigine va cac thubc
chuyén héa béi enzyem cytochrome Paso khé cé thé xay ra.

Thai trer

D6 thanh thai trung binh & trang thai 6n dinh trén nguoi Ion khée manh la 39 + 14 mL/phdt.
Thanh thai Lamotrigine chi yéu & dang chuyén hoa véi s thai trir tiép theo clia chat két
hop v&i glucuronide trong nwéc tiéu. Dudi 10% thube duoc thai trir qua nwoc tidu dwéi
dang khéng déi. Chi khodng 2% chét chuyén hoa cda thuée thai trir qua phan. D6 thanh thai
va thoi gian ban hiy khong phu thudc liéu. Thei gian ban hay trung binh & ngwoi I&n khoe
manh la 24 dén 35 gio. Trong mét nghién clru v&i cac déi twong bi hoi chieng Gilbert, d6
thanh thai biéu kién trung binh gidm 32% so v&i nhém chirng binh thweng nhwng cac gia tri
van nam trong khodng gi¢i han ctia dan sé chung.

Thoi gian ban hdy cla lamotrigine bi dnh hwéng dang ké khi dung liéu phap diéu tr két horp.
Thoi gian ban hdy trung binh cda thudc gidm khoang 14 gi¢ khi dung cung cac thudc cam
thng sw glucuronid héa nhw carbamazepine va phenytoin, va tang trung binh khoang 70 gi¢

khi chi dung két hop véi valproate (xem phan Liéu ding va Céch dung va Twong téc thuée).
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Cac déi twong bénh nhan dic biét
e Tréem
O tré em @6 thanh thai didu chinh theo can nang co thé cao hon & ngwoi I&n va cao nhat &
tré em duwéi 5 tudi. Thoi gian ban hly cla lamotrigine & tré em thudng ngan hon & nguoi
Ion véi gia tri trung binh khodng 7 gio’ khi dung chung véi cac thudc cadm tng enzyme nhw
carbamazepine va phenytoin va tang gia tri trung binh 1&n 45 dén 50 gi¢ khi chi két hop voi
valproate. (xem phan Liéu dung va Céch ding).
o Ngwei gia (DT
Két qua phan tich dwoc déng hoc quan thé gdm ca bénh nhan tré vé’ bénh nhan cao tudi bi
déng kinh dwoc tuyén trong cung cac th(r nghiém cho thay dé thanh thai cda lamotrigine
khéng thay déi dén mirc cd y nghia Iam sang. Sau khi udng cac liéu don lamotrigine, do
thanh thai biéu kién gidm 12% tir 35 mL/phat & tudi 20 xuéng con 31 mUphit & d6 tudi 70.
Sau 48 tuan diéu tri gidm 10% tir 41 xuéng con 37 mL/phit gitka nhém ngudi tré va nhém
nguoi cao tudi. Hon niva, dwoc ddng hoc cla lamotrigine da dwec nghién clru trén 12 nguwroi
cao tudi khée manh sau khi udng 1 liéu don 150 mg lamotrigine. D6 thanh thai trung binh &
ngudi cao tudi (0,39 mL/phut/kg) nam trong gi¢i han clia cac gia tri thanh thai trung binh
(0,31 dén 0,65 mL/phut/kg) dwee ghi nhan tir 9 nghién clru trén nguoi trwdng thanh khéng
cao tudi sau khi udng cac liéu don 30 dén 450 mg.
e  Bénh nhan suy than
Muwoi hai ngudi tinh nguyén bi suy than man tinh va 6 ngudi khac dang phai thAm tach mau
dwec cho dung mét liéu don 100 mg lamotrigine. CL/F trung binh & bénh nhan suy than man
tinh la 0,42 mL/phat/kg va 0,33 mL/phat’kg & bénh nhan gitta cac dot thdm tach mau: va
1,57 mL/phut/kg & bénh nhan dang trong dot thdm tach mau, trong khi & ngwdi tinh nguyén
khée manh la 0,58 mL/phat/kg. Thoi gian ban hdy trung binh trong huyét twong la 42,9 gioy
(suy than man tinh), 57,4 gi® (gitta cac dot tham tach mau) va 13,0 gi¢ (dang trong dot tham
tach mau), so v&i 26,2 gi¢ & nguwoi tinh nguyén khée manh. Trong mét liéu trinh tham tach
mau 4 gi&, trung binh khodng 20% (khodng gia tri = 5,6 dén 35,1) lrong lamotrigine trong co
thé duoc thai trir. & nhém déi twong bénh nhan nay, lidu LAMICTAL kh&i dau didu tri nén
dwa vao phac d6 dung thuc diéu tri déng kinh clia bénh nhan; gidm lidu duy tri cé thé hiéu
qua voi cac bénh nhan suy gidm chlrc nang than dang ké.
o Bénh nhan suy gan
MGt nghién clru duoc déng hoc don liéu dwoc thire hién trén 24 ddi tuong bi suy gan &
nhiéu mirc d6 khac nhau va 12 déi twong khée manh lam Géi chirng. B thanh thai biéu kién
trung vi cla lamotrigine 1an lwot a 0,31; 0,24 hodc 0.10 mL/phut’kg & cac bénh nhan suy
gan dé A, B hoac C (theo phan loai Child-Pugh), so v&i nhom tinh nguyén khée manh la 0,34
mL/phat/kg. Liéu khéi dau, ché dé tang lidu va lidu duy tri nhin chung nén giam khodng 50%
& bénh nhan suy gan mirc dé trung binh (Child-Pugh @6 B) va 75% & bénh nhan suy gan
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nang (Child-Pugh d6 C). Nén diéu chinh ché dé tang liéu va lidu duy tri theo dap (rng lam

sang.

Cac nghién ctru lam sang er

Hiéu quéa Iam sang va dé an toan cua liéu phap két hop & bénh nhan dong kinh cuc bé
1 dén 24 thang tudi

Hiéu qua cla lamotrigine khi ding két hop & bénh nhan dang kinh cuc bé tir 1 dén 24 thang
tubi da dwoc danh gia trong mot nghién clru 1am sang dung liéu phap két hop da trung tam,
muU @i, dbi chirng véi gid dwoc (Nghién ciru LAM20006). B sung Lamotrigine vao liéu phap
dung 1 hodc 2 thubc chdng déng kinh trong giai doan nhan mé (n=177).

Dung Lamotrigine cach ngay hodc 1 lan/ngay néu phai dung tong liéu khéi dau hoac buwéc
chinh liéu dudi 2 mg. Do néng d6 thudc trong huyét thanh & cudi tudn the 2 sau khi chinh
liéu va giam hodc khéng tang lidu tiép theo néu ndng dé vurot qua 0,41 ug/mL, 1a ndng dé
mong doi & ngudi Ion tai thoi diém nay. O moét s6 bénh nhan, can phai giam liéu t&i 90% tai
cudi tudn thir 2. Néu valproate dwoc st dung nhw mét thuéc chéng déng kinh, chi thém
lamotrigine sau khi tré da dung valproate trong 6 thang ma khéng c6 béat thwéng trong cac
xét nghiém chirc nang gan. Chwa co6 nghién ciru vé d6 an toan va hiéu qua ctia lamotrigine
trén nhitng bénh nhan can nang duwoi 6,7 kg, va dang dung valproate hodc thuéc chéng
dong kinh trlr carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, hay primidone.

Nhirng bénh nhan cé tan suét bj dong kinh cuc bé da giam 40% hodc hon (n=38) duoc ngau
nhién cho ngirng thudc tir tir dén khi dung gid duoc (n=19) hoac tiép tuc dung lamotrigine
(n=19) trong 8 tuan. Tiéu chi chinh vé& hiéu qua dwa trén sw khac biét gitra ti 1& dbi tong
dung lamotrigine hodc gid dwoc, nhirng doi tirong nay da dat tiéu chuan dwa ra khéi nghién
clbu xac dinh. Tiéu chuan dwa ra khdi nghién clru cho phép rut cac déi twong khéi nghién
clru néu tinh trang ddng kinh cho thay bat ki dau hiéu xu di nao v& mat 1am sang. Khang
dat dwoc y nghia thong ké déi véi tiéu chi chinh, tuy nhién, sé bénh nhan dat tiéu chuan dua
ra khoi nghién clru & nhém dung lamotrigine (58%) it hon so vé&i nhém dung giad dwoc (84%)
va thoi gian dé dat tiéu chuén dua ra khéi nghién ctru lau hon & nhém dung lamotrigine so
v&i nhém gia dwoc (42 ngay so voi 22 ngay).

Hb so tac dung phu Ia twong tw nhw & tré em Ién hon.

Hiéu qua Iam sang trong phong ngtra cédc con tram cam & bénh nhan bj réi loan lwéng
cuwece:

Nguwoi I6m (18 tudi tré 1én)

Hai nghién clru then chét da chirng minh cho hiéu qua phong nglra cac con trdm cam &
bénh nhan bj réi loan lwéng cuwce loai 1.

Nghién ctru Id&m sang SCAB20003 [a nghién ctru danh gia liéu cé dinh @& phong ngtra lau
dai tai phat va tré di trd lai clia trdm cdm va/hodc hwng cdm & bénh nhan réi loan lwéng cuc

loai 1 m&i bi hodc dang bj con trdm cam nang. DAy la nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
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mu déi, gid ddi, c6 déi chirng v&i gia dwoc va lithium. Khi én dinh, dung don tri liéu
LAMICTAL hodc LAMICTAL va thuéc huéng than khac, bénh nhan duoc ngiu nhién dua
vao 1 trong 5 nhém diéu tri: LAMICTAL (50, 200, 400 mg/ngay), lithium (ndéng d6 huyét thanh
0,8 dén 1,1 mMol/L) hodc gid dwoc trong téi da 76 tudn (18 thang). Phac dd didu trj dwoc
duy tri dén khi c6 con trang thai (trAm cdm hoadc hung cadm) cin phai can thiép bang dworc Iy
tri liéu bé sung hoac diéu trj séc dién (electroconvulsive therapy -ECT). /J),l

Tiéu chi chinh la “Th&i gian dén khi can thiép dbi véi mot con trang thai (Time to Intervention
for a Mood Episode-TIME)” khi can thiép bang dwoc Iy trj liéu bd sung hodc diéu tri séc dién.
Tiéu chi nay dwoc phan tich bang cach st dung 3 phwong phap xtv Iy di¥ liéu tir bénh nhan
da rut ra khéi nghién clru trude khi cé can thiép. Gia tri p cho nhitng phan tich nay trong
khodng 0,003 dén 0,029. Trong phan tich hé tro vé thdi gian dén con trdm cadm dau tién va
thoi gian dén con hung cam/hung cdm nhe hodc con hdn hop dau tién, thoi gian dén con
trdm cam dau tién & nhirng bénh nhan dung LAMICTAL lau hon so v&i bénh nhan dung gia
duwoc (p=0,047), va sw khac biét diéu trj vé thdi gian dén con hung cam/hng cam nhe hodc
con hén hop khéng cé ¥ nghia théng ké.

Nghién cru lam sang SCAB2006 la nghién ctru danh gia liéu linh hoat LAMICTAL G& phong
nglra lau dai sw tai phat va tré di tr& lai cia hung cdm va/hodc trdm cdm & bénh nhan réi
loan Iwdng cwc loai 1 gan day maéi bj hodc dang bi con hwng cam hoac hwng cdm nhe. bay
la nghién ctru ngau nhién, da trung tam, mu déi, gid ddi, co déi chirng voi gia dwoc va
lithium. Khi én dinh, dung don trj liéu LAMICTAL hoac LAMICTAL va thudc hwéng than khac,
bénh nhan dwoc ngdu nhién dwa vao 1 trong 3 nhom diéu tri: LAMICTAL (100 dén 400
mg/ngay), lithium (ndng dd huyét thanh 0,8 dén 1,1 mMol/L) hodc gid dwoc trong téi da 76
tuan (18 thang). Phac db diéu tri dwoc duy tri d@én khi cé con trang thai (trdm cam hoac hung
cam) can phai can thiép bang dwoc Iy trj liéu bd sung hodc didu tri séc dién (ECT).

Tiéu chi chinh la “Thei gian dén khi can thiép déi véi mét con trang thai (Time to Intervention
for a Mood Episode-TIME)" khi can thiép bang dwec Iy tri liéu bd sung hodc diéu trj séc dién.
Tiéu chi nay dwoc phan tich bang cach st dung 3 phwong phap xt Iy di¥ liéu tir bénh nhan
da rat ra khéi nghién clru trwwdc khi cé can thiép. Gia tri p cho nhitng phan tich nay trong
khodng 0,003 dén 0,023. Trong phan tich hd tro' v& thai gian Gén con trdm cam dau tién va
thoi gian dén con hung cam/hung cdm nhe hodc con hén hop dau tién, thei gian dén con
tram cam dau tién & nhirng bénh nhan dung LAMICTAL Iau hon so véi bénh nhan dung gia
duoc (p=0,015), va s khac biét diéu tri vé thoi gian dén con hwng cdm/hwng cam nhe hodc
con hén hop khéng ¢é ¥ nghia théng ké.

Trong céc thir nghiém 1am sang, xu hwdng gay sw méat én dinh, huwng cdm hodc hwng cam
nhe khi ding LAMICTAL khéng khac biét dang ké so véi gia dwoc.

QUY CACH BPONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén.
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https://nhathuocngocanh.com/

HAN DUNG

36 thang ké tlr ngay san xuét.

BAO QUAN

Khong bao quan qua 30°C. Bao quan noi khé rao.
Tiéu chuan chét lvong

Tiéu chuan co sd.

SAN XUAT TAI:
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.,

189 Grunwaldzka Street, 60-322 Poznan, Ba Lan

b

-

Nhan hiéu s& hiru bdi hodc cap phép cho Tap doan GSK.

Dwa trén GDS45/IP| 22 ngay 17 thang 5 nam 2018

LAMTAB 0818- 22/170518.

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUJNG PHONG

Pham Gt Viin Hank
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