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LAMICTAL

Lamotrigine

Thudc nay chi dung theo don thu6c

Dé xa tdm nhin v tdm vdi cda tréem

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

THANH PHAN CONG THUC THUGC

Thanh phén hoat chét:

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

LAMICTAL 50 mg: Mi vién chia 50 mg lamotrigine.

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

Thanh phén té dugc: Lactose, cellulose vi tinh thé, povidone, natri hd tinh bdt glycolat, oxid st vang (E172) va
magnesi stearat

DANGBAO CHE

Viénnén.

LAMICTAL 25 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khdng cé duéing bé thudc, nhiéu canh, hinh elip, mot mét dap cha
*GSECT" vamat kia dap s6°25".

LAMICTAL 50 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khéng cé duding bé thudc, nhiéu canh, hinh elip, mdt méat dap chd
“GSEE1"va matkiadap 6 “50".

LAMICTAL 100 mg: Vién nén mau ndu vang nhat, khéng co duding bé thudc, nhiéu canh, hinh elip, mdt mat dap cha
“GSEES" va matkia dap s6“100".

CHIDINH

DONGKINH

e Ngudildn (trén 12 tudi)

LAMICTAL dudc chi dinh ding phéi hgp hoac don tri liéu trong diéu tri dong kinh cuc b va ddng kinh toan thé, ké ca
nhing con co cling-co giét va nhiing con co giét trong hdi ching Lennox-Gastaut.

s Tréem(ti{2dén12tudi)

LAMICTAL dugc chi dinh nhu tri liéu phdi hdp trong diéu tr dong kinh cuc b va déng kinh toan thé, ké ca nhiing con co
cling-co giét va nhilng con co giét trong hi chiing Lennox-Gastaut

Sau khi kiém soét dudc dong kinh baing trj li&u phéi hap, c6 thé ngling diing céc thudc chng ddng kinh két hgp va bénh
nhan tiép tuc dung don trjliéu bang LAMICTAL.

LAMICTAL dugc chi dinh diing don triliéu cho nhiing cdn vang y thic dién hinh.

ROILOAN LUGNG cUC

o Ngudiién (tir 18 tudi tré 1én) . ——
LAMICTAL dugc chi dinh dé phong ngla céc dgt thay ddi tinh khi & nhiing bénh nhan rdi loan ludng cuc, chl yéu la
phong ngifa c4c cdn trdm cam.

LIEU DUNG VA CACHDUNG

Nén nuét ca vién nén LAMICTAL, khdng dudc nhai hoac nghién.

N&u khéng thé chia liéu LAMICTAL da dudc tinh toan thanh nhiéu vién cé ham lugng thap hon cho bénh nhén (nhu sif
dung cho tré (chi bj déng kinh) hodc nhiing bénh nhén suy gan) thi nén s dung muic liéu bang vdi ham lugng thép gén
nhét clia nhiing vién thuSc nguyén.

Tai diéu tri

Khi diéu trilai bAng LAMICTAL cho nhiing bénh nhan da ngiing ding LAMICTAL vi batky Iy do nao, bac sinén danh gid
su c4n thiét clia viéc tang dén liéu duy tri do nguy cd phat ban nang lién quan dén ding lidu khdi ddu cao va wugt qua
quy dinh tang liéu LAMICTAL (xem phdn Canh bdo va thén trong khi ding thudc). Thdi gian ngling diing thudc 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 lidu duy tr
néu thdi gian ngting diing LAMICTAL vudt qua 518n thasi gian ban hily (xem Béc tinh dufde déing hoc). @

Khéng nén téi sit dung LAMICTAL cho nhiing bénh nhén ngiing dung thudc do phét ban lién quan dén viéc'sil dung
LAMICTAL trudc dd trit khi Igi ich thu dudc vugt trdi nguy cd.

DONG KINH

Nén can nhéc dén tac dong co thé xay ra trén dugc dng hoc clia lamotrigine khi ngiing dung déng théi cac thudc chéng
ddng kinh @é dung don trj liéu béng LAMICTAL hoac thém céc thudc chdng dong kinh khac vao phéc dé diéu tri chia
lamotrigine (xem phén Tudng téc).




LIEU uung Lrong aon il ey aong Kinn

«  Ngudildn (trén 12 tudi) (xem Bang 1)

Liéu khdi 4y cia LAMICTAL trong don tri iéu 12 25 mg, mdt I4n/ngay trong 2 tudn, tiép theo 14 50 { I4ningay

trong 2 tudin. Sau d6 nén tang liéu, t5i da tit 50 d&n 100 mg mdi 1 dén 2 tufin cho dén khi dat dudc dap uu, Ligu

duy tri thang thuting dé dat dugc dap Ung 6i uu 12 100 dén 200 mg/ngay, ubing 1 18n hodc chia lam 2 I4n, i bénh

nhan c4n diing 500 mg LAMICTALIngay dé dat dugc dap ing nhu mong dgi. o

»  Tréem(2tudidén 12 tudi) (xem Bang 2) - - e

Liu kndi d4u cia LAMICTAL trong don tr liéu di8u iri con véing y thilc dién Rin 12 0,3 mg/kg thé trong/ngay uding 1 15>+

hoac chia lam 2 |an trong 2 tufin, tiép theo la 0,6 mg/kg/ngay ding médt14n hoac chia lam 2 I&n trong 2 tudn. Sau dé nén 4?

tang liéu, t6i da 2 0,6 mg/kg mdi 1 d&n 2 tudn cho 4&n khi dat dugc dap Ung t8i uu. Liéu duy trl thdng thuing dé dat duge e

dap Ung t8iutu 1a 1 dén 10 mg/kg/ngay udng 1 14n hodc chia 2 I4n, tuy nhign mot vai bénh nhan 66 con ving § thic dién Z‘Q
hinh céin liéu cao hon dé dat dudc 64p ing mong ddi. 2,
Do nguy co phat ban, khéng nén vuot qua liéu khdi d4u va liéu tang dén sau d6 (xem Canh béo va thén trong khi ding o
thude,

).
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o Ngudildn (trén 12 tudi) (xem Bang 1) c

@ nhiing bénh nhan dang uéng valproate cing/khdng ciing vdi thubc chéng dong kinh khac, lidu khdi ddu cla 1)
LAMICTAL 12 25 mg, ung cach ngay trong 2 tulin, tiép theo 1a 25 mg x 1 1n/ngay trong 2 tudn. Sau dd nén tang liéu, 16i %
dala 25 d&n 50 mg mdi 1 d&n 2 tudn cho dén khi dat dugc dap Ung 16i uu. Liéu duy tr thdng thudng 8& dat dugc dap dng <
t6i uu 14 100 dén 200 maingay, udng 114n hoac chia 2 1n.

@ nhilng bénh nhan dang dung két hgp cac thusc chng ddng kinh khac hoc cic thufic khac (xem Tuong tée thudc)

cém ting sy glucuronid héa lamotrigine ciing/khdng cling v céc thubc chéng ddng kinh khac (ngoai tris valproate), iéu

khdi ddu cla LAMICTAL 1250 mg x 1 18n/ngay trong 2 tufin, sau dé 1a 100 mg/ngay, chia 2 I4n, diing frong 2 tufin.

Sau d6 nén tang liéu, t6i da 14 100 mg mBi 1-2 tudn cho dén khi dat dugc ddp tng t5i vu, Lidu duy tri thdng thuding 48 dat

ducgic d4p ting t6i uu 13 200 d&n 400 mg/ngay, chia 2 14n.

Motvai bénh nhén céin diing 700 mg LAMICTALIngéay dé dat dugc d4p ing nhu mong di.

O nhilng bénh nhan dang diing c4c thufic khac khang Uc ché hoac cém Uing dang ké su glucuronid héa lamotrigine

(xem Tuong tdc thudc), liéu LAMICTAL khi ddu 13 25 mg x 1 An/ngay, trong 2 tudn, tidp theo I 50 mg x 1 14ningay,

frong 2 tuin. Sau d6 nén tang liu, t6i da 50 d&n 100 mg mdi 1 dén 2 tuin cho d&n khi dat dudc dp Ung 161 vy, Ligu duy

tri thng thuting 0é dat duide dap ing 18l iu 14 100 d8n 200 maingay, ubng 1 14n hodc chia hai 14n.

Bang 1: Phéc d6 diéu tri 68 nghtrong didu tri DONG KINH cho nguditrén 12 udi
Phac dé didu trj Tudn1+2 Tudn3+4 Liéu duy tri

100 - 200 mg
{1 I&n/ngay hodc chia

" 25 mg 50 mg 2 lningay).
Dontig (11&ningay) (1 ldningay) D4 dat lidu duy i, od thé
tang lidu 50 - 100 mg
mdi 1 dén 2 tuin,
100 - 200 mg
(1 1&n/ngay hodc chia 2
25 mg I&ningay)
{1laningay) | D& dat lidu duy tri, c6 thé

Biéu tri k&t hop voi valproate ma khéng 125mg
cén Iuu ¥ dén céc thude dung déng thési | (ding 25 mg

s cherngly) tang liéu 25 - 50 mg mbi
1 dén 2 tudn.
Nén sl dung liéu nay voi.
Phenytoin
Carbamazepine 200- 400 mg
Phenobarbital 50 100 mg {chia 2 I4n)
Primidone ” l;"njw] (chia Dé dat fiéu duy t, c6 thé
Didu tri Hoéc vdi thudc cam (ng 2 léningay) tang liéu 100 mg mdi 1
két hap, sy glucuronid héa dén 2 tudn
khéng lamotrigine (xem Tudng
cling voi téc thudc)
valproate | Liéu ding nay nén ding 100 - 200 mg
vdi céc thudc khac khéng (1 ldningay hode chia
iic ché hoac cam tng 25mg 50 mg 2 l4n)
d4ng k& sy glucuronid (11aningay) | (1laningay) | DA datliéuduy In, cé thé
héa lamotrigine (xem tang ligu 50 - 100 mg
Tudng féc thutc) méi 1 d&n 2 tudn.

T e

N&ns&dl.ﬁg phdc d& diéu tri nhu dé nghi cho LAMICTAL két hdp vdi valproate cho nh(ng bénh nhén dang ding thusc
chiing ddrig kinh mé chua biét cd tudng téc dudc dong hoc véi LAMICTAL hay khing (xem Tuang fdc thusc).

Do nguy cd phat ban, khang nén vuot qué liéu khdi ddu va liéu tang dén sau dd (xem phin Cdnh béo va thén trong khi
ding thuéc),

* Tréem(2dén 12 tudi) (xem Bang 2)

Nhing bénh nhan dang ding valproate cing/khéng cling cc thudc chéng dong kinh khac, liéu khdi du clia
LAMICTAL 120,15 mg/kg thé trong/ngay, 1 ldningay trong 2 tudn, tiép theo 12 0,3 malkgingay, 1 14n/ngay trong 2tudn,
Sau 8¢ néntang liéu, 16i da 14 0,3 mg/kg mdi 1 d&n 2 tudn cho dén khi dat dugc d&p ting t6i U, Lidu duy tri thong thudng
dé dat dudc dap Ung tdi uu 14 1 dén 5 mg/kg/ngay, udng 1 14n hoac chia 2 I4n, t6i da la 200 mg/ngay.

@ nhiing bénh nhéin dang diing két hop céc thudc chéing ddng kinh hoac cdc thulic khac (xem phdn Tuong tdc thudc)
cam Uing su glucuronid hda lamotrigine cling/khdng cling vdi céc thuic chdng ddng kinh khiédc (ngoai tril valproate), liéu
khai ddu cia LAMICTAL 14 0,6 mg/kg thé trong/ngay, chia 2 14n, trong 2 tulin, ti€p theo I3 1,2 mg/kg/ngay, chia 2 I4n,
trong 2 tuén, Sau d6 nén téng liéu, ti da 14 1,2 mg/kg mdi 1 dén 2 tuén cho dén khi dat dugc dép Ung t5i uu. Liu duytd ™™
théng thuting dé dat duoc dap Ung 16i uu 14 5 dén 15 mg/kgingay chia 2i4n, 151 dala 400 mg/ngay.

3 nhiing bénh nhén ding céc thulic khdc khang tc ché hodic cdm (ing ddng ké su glucuronid hoa lamatrigine (xem
phan Tuongtac thucc), iu khai dAu cila LAMICTAL 13 0,3 mgikg thé trong/ngay, udng 1 14n hodc chia lam 2 14n, frong
2tudin, tiép theo I 0,6 mg/kg/ngay udng 1 14n hodc chia 214n trong 2 tuin. Sau 46, nén tang liéu, 161 da 0,6 mg/kg méi 1
dén 2 tudn cho dén khi dat dude dép ng 161 vu. Liéu duy t thng thuling A& dat dudc dap Ung 16i uu I 1 dén 10
mg/kg/ngay, ubng 1 tn hodc chia 2 I4n, iéu t6i da 1 200 mg/ngay.

D& dAm béo liéu didu tri dugc duy tri, c4n theo d6i cn nang clia tré va diu chinh liéu khi tré thay ddi can nding.



Bang 2: Phac dé diéu tri dugc dé nghi trong diéu tri PONG KINH cho tré tif 2 dén 12@& (téng liéu moi ngay tinh
23

theo mg/kg thé trong/ngay). >
Phéac dé diéu tri Tuin1-2 Tudn3-4 Lidu duytri
Tang thénf0;6 mg/kg
0.3 makg 06 mghkg méi 1éden 2 @3?9 dat
Don tri idu con véng y thilc dién hinh (chia 1hodc | (chia 1 hodc d‘*”}:‘ !” d:y“;l ! hé;
2 14n) 2l4n) PG
2 |an) dén t6i da 200 Q
mg/ngay =)
Tang 0,3 mg/kg mbi 1 z
Piéu tri ket hap i valproate ma khéng : %60 2 lufo, 8 dok Ao
S § 5 e b g g v | Jomgha” | 03mghg | Newauyt 15
khac (1 lan/ngay) (1 lan/ngay) mg/kg/ngay (chia 1 hodc
2 |an) dén tdi da
200 mg/ngay.
Nén st dung liéu nay vdi:
Phenytoin
Carbamazepine Téang 1,2 mg/kg mdi 1 - 2
Phenobarbital tudn dé dat dugc liéu duy
Primidone G‘ﬁ‘ ngﬁclég 1‘ﬁ. mgil'lég tri 5-15 mg/kg/ngay (chia
Diéu tri Ho#c vdi cac thude cam (chia 2 kin) (chia 2 lan) 1 hoac 2 I4n) dén t6i da
két hap, ting sy glucuronid héa 400 mgingay.
khéng lamotrigine khéac (xem
dung phan Tudng téc thudc).
valproate Nén su dung liéu nay véi A Tang 0.6 mg/kg mbi 1 - 2
ﬁi’;:h:f; E:g"gé‘:‘g’ f? 0,3 mgkg 0,6 mglkg tuén dé dat dudc liéu duy
su Qlucuronid héa (chia 1 hode {chia.1 hodc i 1:10 mogmgsy !ch|a
T 4 2 lan) 2 lan) 1 hoac 2 |4n) dén t6i da
lamotrigine (xem phan 200 mg/ngay
Tuong tac thudc) Y

Nén st dung phéc d6 diéu tri nhu d& nghi cho lamotrigine két hop vdi valproate cho nhiing bénh nhan dang dung thudc chdng
ddng kinh ma chua biét o6 tuong tac dudc ddng hoc vdi lamotrigine hay khdng (xem phan Tuong téc thudc).

N&u liéu lamotrigine mdi ngay dudc tinh 1a 1 dén 2 mg & nhiing bénh nhan dang dung valproate thi cd thé udng 2 mg
cach ngay trong 2 tudn d4u tién. Khdng nén ding LAMICTAL néu liéu lamotrigine mi ngay dudc tinh cho nhiing bénh
nhén dang dlng valproate thdp hdn 1 mg.

Do nguy o0 phét ban, knong nén vt qua iu khd 64 v i tang dén sau d6 (xem Cénh béo v thén trong khi ding thudc).

Nhl]ng bénh nhén 't 2 d&n 6 tudi c6 thé sé can liéu duy tri O gidi han cao cla liéu dé nghi.

. Tre dudl 2tu6|
Lamotrigine chua dugc nghién ciiu dung ddn tr liéu 3 tré dudi 2 tudi hay di éu tri két hop & tré nhé hon 1 théng tudq Chua
biét tinh an toan va hiéu qua clia lamotrigine trong diéu tri phéi hop ddng kinh cuc bd & tré em tif 1 thang tudi dén 2 tudi

(xem Céc Nghién Cuu Ldm Sang). Do d6 khdng nén diing LAMICTAL cho tré dudi 2 tudi.

ROILOAN LUGNG cuc
o Ngudildn (tir18 tudi tré lén)
Do nguy cd phat ban, khéng nén vugt qué lidu khdi d4u va liéu tang dan sau dd (xem phan Canh bdo va thén trong khi

dung thudc).

LAMICTAL dugc dé nghi dé st dung cho b&nh nhan r6iloan Iudng cuc ¢ nguy cd bi con trdm cam trong tudng lai.
Nén tu&n theo liéu trinh chuyén déi sau day dé ngan téi phat con trdm cam. Liéu trinh chuyén ddi lién quan dén viéc tang
liéu LAMICTAL dén liéu duy tri 6n dinh trong 6 tudn (xem Bang 3) sau dé cd thé ngiing cac thudc hudng tam than
va/hoac thudc chBng ddng kinh, néu cé chi dinh Iam sang (xem Bang4).
Nén xem xét diéu tri bd sung dé ngan nglfa céc con hung cam do chua xac nhan hiéu qua clia LAMICTAL trong chiing

3TN alal nam




Bang 3: Ché do tang liéu duge dé nghj dén téng Iiluduym 8n ﬂnhmmzﬁomidn (18tudi trd 1én)
trong diéu trj ROILOAN LUONG CUC

**Liéu 6n dinh cAn dat dugc sé thay 081 ty thudc vao dap ing 1am sang. C.P

a) Didu tri két hop vdi céc thudc de ché su glucuronid héa lamotrigine nhu valproate
drﬁﬂ'ngbamméndﬁngkélhdp céc thuc Ue ché su glucuronid héa nhu valproate, lidu khai ddu cia LAMICTAL 13 25
mg, uling cAch ngay trong 2tuin, ti8p theo 1a 25 mg métI&n méi ngay trong 2 tulin. Nén tang liéu d&n 50 mg méingay (1
1&in hodic chia 2 14n) trong tusin thil 5. Lidu thong thuting a8 dat dudc dap Ung 16 uu 1a 100 mgingay, ubng 114n hoac chia
214n. Tuy nhién, co thé tang dén liéu 16 damdi ngay 12 200 mg, thy thudc dap dng l3m sang.

b) Diéu trj phéi hop vdi céc thudc cim dng sy glucuronid hda lamotrigine 8 nhing bénh nhin KHONG diing
cac thubc Uc ché nhu valproate. Nén ding ché dé liéu nay vdi phenytoin, carbamazepine, phenobarbital,
primidone va céc thudc khic cd ciming su glucoronid héa lamotrigine (xem phin Tudng téc thudc).

O nhilng bénh nhan hién dang diing cé¢ thudc cm tng sy glucuronid hda lamatrigine va KHONG diing valproate, iéu
khdi du cia LAMICTAL 1350 mg, 1 l4ningay, trong 2 tudin, tiép thea 14 100 mgingdy chia 2 14n, trong 2 tulin. O tuin thu
5 nén tang liéu dén 200 mgingdy, chia 2 I&n. C6 thé tang iéu dén 300 mgingay & tudn thd 6, tuy nhién lidu cn thist
théing thuting dé dat dugc ddp ding t5i uu 14 400 mg/ngéy, chia 2 In, iéu nay cd thé duge sit dung i fudin tha 7.

¢) Dan trj liéu véi LAMICTAL HOAC digu tri két hop & nhilng bénh nhan dang ding cdc thudic khac mé khéng
cam ting hodc dc ché déng ké su glucuronid héa lamotrigine (xem phén Tudng tc thuéc).

Lidu LAMICTAL khdi d4u 4 25 mg 1 in/ngay trong 2 tufin, tiép theo 14 50 mg 1 léningay (hodc chia lam 2 iéningay) trong 2
tuén. Nén tng liéu dén 100 mg/ngay trong tudin thii 5. Lidu cin thist thang thuiing d& dat ducc dap ing 161 U 1 200 mg/ngay
uling 1 14n/ngay hoac chia Iam 2 1&n/ngay. Tuy nhién, trong céc thil nghiém [m sang thubng diing iéu ti1 100-400 mg.

Mt khi ¢ dat duge liéu 8n dinh duy tr hiang ngay cAn thit, cé thé ngiing sd dung cac thusc hudng thén khac nhu trinh
béy trong i trinh v& liéu dudi dy (xem Bang 4).

Bing 4: Téng liéu duy tri én dinh méi ngay cho ngui Idn (18 tudi trd Ién) trong ROI LOAN LUGNG CUC sau khi
ngifng diing cdc thudc hudng than hogc thudc chdng déng kinh khéac

Phéc 86 diéu tri Tudn 1 Tudn 2 | Tuén3traai*
Nhén déi liéu 8n dinh
nhung khong vugt qua

a) Sau khi ngiing céc thuc Uc 100 mghudn :

cIJaé wgluwgmnigd héa lamotrigine | Tdc 13, iéu én dinh cdn Duy b iéu nay (200 ngingdy)

nhu Valproate thiét 100 mgingay s& (chia 2 ién)
téing trong tuéin th 1 dén - .
200 mgfngay

b) Sau khi ngling diing cac thudc
cam (ng su glucuronid hoa 400 mg 300 mg 200 mg
lamotrigine tiry thudc liéu ban dau.
Né&n ding ché da lidu nay vai:
Phenytoin

Carbamazepine 300 mg 225mg 150 mg
Phenobarbital

Primidone

Hodc vdi céc thude cdm ng su
glucuronid héa lamotrigine khac 200mg 150 mg 100 mg
{xem phén Tudng téc thudc)
¢) Sau khi ngiing diing cdc thude khact 1y 11 sy, ean gt i chinh fiéu (200 mg/ngay)
khng dc ché hodc cm dng dang ké {mfawn] ot e g Ve {

sy glucuronid héa lamatrigine (xem Héu 100 dén 400

phén Tudng tdc thudc) oty i
LUV ¥: O nhilng bénh nhan dang diing céc thuic ching ddng kinh khéc mé hién chua bigt ob tuong tAc duoe diing hoo vdi
lamorigine hay khéng, ché 5 diu tri 88 nghi cho LAMICTAL I fic & duy i mic 6 hién tai va didu chinh fiéy
LAMICTAL tiry theo dap Ung lam sang.

*Cathé tang lidu dén 400 ma/naay ndu cin.

Liéu én dffercén
Phéc dé diéu tri Tudn1-2 Tudn3-4 Tuén 5 "lfl"-fﬂ(ﬁli;%%ﬂ
a) Biu trj b6 sung vdi céc ey L
mudcccmésu? i | 125m 2 S ol 3 Hipe =
glucuron mg : >,
i Laiibicing (uéng 25 mg Y g | (e 1hose iningay) o3
cach ngay) gl 2 i4ningay) (lidu 15 da I 2
i 200 migay) ©
b) Dibu trj b sung vdi cdc /‘Q
thude cam tng sy %
glucuronid héa lamotrigine & >
nhang bénh nhan KHONG . | r—— e i
diing thudc dc ché nhu
valproate. 300 mg trong tuén
Nén ding ché d8 liBu nay 6, tang dén
S T |2, | S0, | S
nytoin gay n thiét tron,
ST 2Uinhgay) | 2inhgay) | N g
Phencbarbital {chia 2 lAningay)
Primidone
Hodc vdi cac thufic cam dng
sy glucuronid héa
lamotrigine khac (xem phén
Tudng léc thudc)
c) Bon trj lidu vdi =
LAMICTAL y
HOAC diéu trj b sung @ 200 mg
nhing bénh nhan dang 25 50 mg 100 mg {tif 100 dén 400
diing céc thudc khac ma ? ;?h‘-gé ) | (chiathosc | (chia thotc | ma)
khéng tic ché hoac cam tng Y1 2idningay) | 24nigay) | (chia 1hoac2
dang ké sy glucuronid héa lan/ngay)
lamotrigine (xem phén
Tugng tée thudc)
LUU Y: G nhiing bénh nhan dang ulng cac thufic chiing ddng kinh mé hi#n chua bisit duge cd tudng tac dude dong hoc vdi
lamoiriging hay khdng thi nén tang igu LAMICTAL nhu dé ngh khi k&t hop véivaiproate.,



a) Sau khi ngiing céc thudc trong tri ligu phéi hop cé tic ché su glucuronid héa lamotrigi valproate

Nén tang liéu LAMIGTAL 1&n gdp dbi liéu on dinh cAn thiét ban dau va duy tri & liéu nay mdt khi ngmé@ung valproate.
b) Sau khi ngifng diing cac thudc trong trj lidu phéi hgp c6 cam ting sy glucuronid héa lamotrigine tily thude
fiéu duy tri ban déu. Nén diung ch& 9 liéu nay vai phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, primidone hodc
véi cac thudc khac 6 cam (ing su glucuronid héa LAMICTAL (xem phén Tudng tic thudc). 2
Nén giam d4n liéu LAMICTAL trong 3 tuén khingiing sif dung thudc cam ting sy glucuronid héa.

¢) Sau khi ngiing dung tri liéu phéi hgp véi cac thudc khac khong tic ché hodc cam ting dang ké su glucur&é%’

héa lamotrigine (xem phén Tuong tic thudc).
Nén duy n héu cAnthidt dat du'uctrong qué trinh tang Iléu khi ngu‘ng diing ﬂ1uﬁc khdc.

Khéng c6 kinh nghiém [4m sang n&o vé viéc diéu chinh liéu ding hang ngay clia LAMICTAL sau khi diing thém céc
thudc khéc. Tuy nhién, dya trén cac nghién cliu vé tuong téc thudc, cd thé su dung thubc theo dé nghi dudi day (xem
Béng 5 dudi day):

Bang 5: Diéu chinh lidu diing hang ngay ctia LAMICTAL cho nguéi I6n (18 tudi trd 1én) trong ROI LOAN LUGNG
CUC sau khi dung thém céc thuéc khac

Lidu LAMICTAL
Phac do diéu tri on dinh dang Tuan 1 Tuan 2
ding (mgingay)

(a) B8 sung cac thudc tic 200 mg 100 mg
ché sy glucuronid héa
lamotrigine nhu 300 mg 150 mg
 valproate, tuy theo liéu
LAMICTAL ban ddu 400 mg 200 mg

(b) B& sung thuéc cam
Ung sy glucuronid hoa
lamotrigine & nhiing 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg
bénh nhan KHONG uéng
valproate va phu thudc
liéu LAMICTAL ban ddu.
Nén sl dung ché dé liéu
nay vdi:

Phenytoin
Carbamazepine
Phenabarbital

Primidone

Hodc vdi cac thudc cam
(ing sy glucuronid héa 100 mg 100 mg 150 mg 200 mg
lamotrigine khac (xem
phén Tudng féc thuéc)
(c) Bé sung céc thude
khac khéng Uc ché hoac
cém Ung dang ké sy Duy tri liéu can thiét dat dugc trong viéc diéu chinh liéu (200 mg/ngay)
glucuronid héa (khoang liéu tir 100 dén 400 mg)

lamotrigine (xem phan
Tudng téc thuée)

LUU ¥: & bénh nhan dang ding céc thubc ching dgng kinh ma hién chua biét 6 tuong ta dugc ddng hoc vdi lamotrigine
hay khong, nén sil dung phac dé diu tr nh khuy8n cdo khi diing LAMICTAL két hap véi valproate.

Tuan 3
trd di

Duy trl liéu nay
(100 mg/ngay)
Duy tri liéu nay
(150 mg/ngay)
Duy tri liéu nay
(200 ma/ngay)

150 mg 150 mg 225mg 300 mg

Trong cé:: mu nghlém Iam sang khbng lhéy ﬁng I.én sudt, mic dl:u nang hoac loai téc dung phu sau khi ngiing dot ngét
LAMICTAL so vdi gid dugc. Do dé bénh nhén c6 thé ngitng diing LAMICTAL ma khéng cdn gidm liéu tiing bude.

»  Tréemvathanh thigu nién (dudi 18 tudi)

LAMICTAL khéng dugc chi dinh dé diéu tri réi loan ludng cuc & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi (xem phén Canh
béo va thén trong khi ding thudc). Chua thiét 1ap tinh an toan va hiéu qua cta LAMICTAL trong diéu tri réi loan ludng
cyc d nhém tudi nay. Do dd, khdng thé dua ra hudng dén liéu dung.

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

e Phuniiding thude tranh thai chia hormone

(a) B&tdau ding LAMICTAL & nhifng bénh nhan dang uéng thudc tranh thai chiia hormone:

Méc du da biét thuc tranh thai dang uéng Iam tang thanh thai lamotrigine (xem phén Cénh béo va than trong khi ding
thudc, va phén Tudng téc thudc), khong cdn ?ié!%éi diéu chinh liéu khuygn céo clia LAMICTAL theo hudng dén tang
ﬁ@deUahﬁnﬂcsummm ichi one. Nén tuan thi viéc tang liéu nhu 6é nghi dya trén viéc sit
dung thém lamotrigine vdi valproate (mdt thudc (c ché su glucuronid héa lamotrigine); hodc véi mét thudic cam Ung su
glucuronid hoa lamotrigine; hay khi dung thém LAMICTAL mé khéng sif dung valproate hay mét thude ¢am dng su

. glucuronid hoa lamotrigine (xem Bang 1 d6i vdi dding kinh va Bang 3 déi vdi rdi loan Iudng cuc).

¢



(b) Bét diu diing thudc trinh thai chua hormone & nhiing bénh nhan dang ding LAMICTAL liéu duy tri va
KHONG diing thudc cdm Ung suglucuronid hda lamotrigine:

Trong héu hét céc truding hop, cén tang liéu duy tri cla LAMICTAL dén muc g&p dbi (xem phén Cénh bédo trong
khi diing thuic va phén Tudng féc thudc). Ngay khi bat d8u sl dung thudic tranh thai chia hormone, nén
lamotrigine 50 - 100 mg/ngéy méi tuéin tiy thudc vao dap Ung Iam sang cla ting b&nh nhén. Khéng nén v (ﬂdn
han tang liéu nay tril khi dap dng1am sang cho phép.

(c) Ngting ding thudc tranh thai chiia hormone & nhing bénh nhén dang dung LAMICTAL liéu duy tri 09

KHONG dung thudc cam ing sytglucuronid héa lamotrigine:

Trong hdu hét céc trudng hop, c&n gidm liéu duy til LAMICTAL dén 50% (xem Cénh béo va than trong khi ding thudc va
«.phéin Tuong tdc thubc). Tril khi dép (ing lam sang khdng cho phép, nén giém dén liéu ding hang ngay cua lamolriging
50-100 mg mdi tudn (vai mic A0 gidm liéu mdi tuin khdng vudt qua 25% 10ng liéu ding hang ngay) trong vong 3 tufn,

+  Sudung vdi atazanavir/ritonavir

Mac dii da biét atazanaviriritonavir lam gidm néng dé lamotrigine huyét tuong (xem phan Tuong téc thudc), khing cén
thigt phai diéu chinh liu khuyén cdo clia LAMICTAL theo hudng din tang liéu chi dua trén viéc s dung
atazanavir/ritonavir, N&n tuin thi viéc tang liéu nhu dé nghi khi s dung LAMICTAL voi valproate (mdt thudic Ut ché syt
glucuronid hoa lamatrigine), hodc voi mdt thudc cam Ung su glucuronid hda lamotrigine; hay khi ding thém LAMICTAL
méa khdng si dung valproate hay mt thudc cam ling sy glucuronid hda lamolrigine.

V/di bénh nhan dang ding liéu duy tri LAMICTAL vé khang diing thudic cAm ting sy glucuronid hoa, c6 thé phditang iéu
LAMICTAL khi ding thém atazanavir/ritonavir, hodc gidm ligu LAMICTAL khi ngung sil dung atazanavir/ritonavir.

s Ngudicao tudi(trén 65tudi)

Khéng cén diéu chinh liéu tir phéc 48 63 dé nghi. Dugc déing hoc ciia LAMICTAL 8 nhém tui nay khong khac biét dang
ké 50 vai nhém ngudi ldn khong cao tudi.

*  Suygan

Liéu khoi ddu, liéu tang tip theo va liéu duy trl thuding nén gidm khodng 50% & nhiing bénh nhan suy gan viia (Child-
Pugh d B) v& 75% & bénh nhAn suy gan néing (Child-Pugh 86 C) Nsnmsue‘mmumnapmmmmmm
theo ddp ng 1am sang (xem phén Dic tinh duige ddng hoc).

*  Suythdn

Nén than trong khi ding LAMICTAL cho bénh nhan suy than. D6 vdi bénh nhén suy than d giai doan cudi, liéu khdi d&u
clia LAMICTAL nén dua trén phac d6 diing thudc chding ddng kinh ciia bénh nhan; giam liéu duy tr c6 thé hiéu qua d6i
wdi nhiing b&nh nhan suy chic nang than dang k& (xem phn Canh béo vé than trong khi diing thudc). BE biét thém
théng tin chi tiét vé dugc ddng hoc (xem phén Ddc tinh duge déing hoc).

CHONG CHiBINH

Chéng chi dinh diing vién nén LAMICTAL cho bé&nh nhén da biét qua man vdi lamotrigine hosc vi bat ky thanh phan
néo cla thudc

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC

Bantrénda ~

D4 cd béo cdo vé phin dng phy trén da, thudng xust hién trong.vong 8 tudn ¢du sau khi bat ddu diéu Irj bang
LAMICTAL. Phin Ian cac ban nay nhe va ty gidi han, tly nhién cling da co bao cdo vé ban nang phai nhap vién va

ngling ding LAMICTAL. B4 13 nhing trudng hap phat ban de doa tinh mang nhu héi ching Stevens-Johnson (SJS) va

hoai tif bidu bl nhigm déc (TEN) (xem phén Téc dung khdng mong mudhn).

Ty 12 ban néing trén da khoang 1/500 & nhiing bénh nh&n nguii Ion bi déng kinh s dung liéu dé nghj ciia LAMICTAL

trong cécthi nghiém [m saing. Khoang mét niia nhiing truding hdp néy o bao céo hdi chiing Stevens Johnson (1/1000).

Trongnhing thif nghiém 14m séng trén nhiing b&nh nhan réi loan ludng cuc, ty 18 xust hién ban nang khodng 1/1000.

Nguycoxudt hién ban trén da nding & tré em cao hon & ngudian,

S8 liéu c6 sén i nhidu nghién cdu goi y ty 18 xudt hign ban cAn nhap vién d iré 1 1 1/300 d&n 1/100.

O tré, bidu hién khai ddu cia phat ban co thé bi nhém vai mdt nhidm khudn, do dé thay thudc cin xem xét kha nang

phén ting thudic & tré khi xust hién cac triéu ching cda phét ban va s6ttrong 8 tulin diu tr ddu tien,

Hdn na, nguy cd chung ctia phat ban lién quan chat ché vai:

- LiBu LAMICTAL khdi du cao va vugl qué hudng dan tAng liu khi didu tri bAng LAMICTAL (xem phdn Lidu diing v
Cdghding).

- Sltdung k&t hop vdi valproate (xem phdn Liéu ding va Cach ding).

Phai than trong khi st dung thudc cho céc bénh nhan c6 fién sU di ting hoic phat ban khi ding cac thubc chiing dong

kinh khéc do tn sut phat ban nhe sau khi diéu trj bAng LAMICTAL cao hdn khoang 3 1&n 4 nhing bénh nhan nay so

vdi nhiing ngudi Khng o6 tién si di ting, phtban.

Tétca bénh nhan phét ban (ngudi 1n vé tré em) nén dudc dénh gid ngay 3p tlc va ngling diing LAMICTAL ngay tilc thi

trif khi nhing ban néay rd rang khéing lién quan dén thudc. Khong nén tai sit dung LAMICTAL cha nhiing bénh nhan da

nguing s dung do phét ban lién quan dén diéu trj LAMICTAL trudic 86 irif khi lgi ich vuigt trdi nguy cd.

Ban cling dudc bao cdo nhu mdt phén cla héi chiing qua mén k&t hgp voi cc trigu ching toan than khéc nhau bao gbm

s, bénh hach bach huyét, phi mat, cac bt thuding vé mau va gan va viém mang nao vé khudn (xem phén Téc dung

khéing mong mudn). Hi chiing nay cd nhiéu mic 86 nang khac nhau trén 14m sang, va cd thé din d8n ddng mau ndi

mach rai rac (DIC) v suy nhiéu ca quan dis hiém gap. Cn luu  ring nhang biéu hién sdm ca phén Ung qué mén (nhu

s6t, bénh hach bach huyét) co thé xudt hién ngay ca khi chua rd phat ban. Néu nhiing déu higu vé triéu chiing trén xust

hién nén danh gia bénh nhan ngay Ip tUc va ngiing ding LAMICTAL néu chua xac dinh ducc nguyén nhan naakhéc.

Trong ahiéu tniing hdp, viém mang nao vb khusn mét di khi ngiing dilng thuéc, nhung lai t4i phét trong mét s6 rudng

hmwlphummémvanmmgne thmmwwmnhuanmmmwmnmmmm&mma

thudng nghiém trong han. Khong nén diing lai lamotrigine cho nhing bénh nhan d ngiing diing do viém méng nao vé

khudn 6 lién quan d&n diéu tri trudc dd bang lamotrigine.

Héi chiing thifc bao té bao mau (HLH)

HLH d& x&y ra & bénh nhan dung LAMICTAL (xem Téc dung khdng mong mudn). HLH 1 mdt hisi ching kich hoat mién

dich bénh 1y, o6 thé de doa tinh mang, dac trung bdi céc dau hiu vA triéu chuing lam sang nhu sat, phét ban, cac triéu

ching thén kinh, u lao to, hach bach huyét, ching gidm 18 bao, ferritin huyét thanh cao, tang triglyceride mal va bat

thuding chilc nang gan va dng mau. C4c triéu chung thudng x&y ra trong vong 4 tuln sau khi bat d4u didu .

Ngay Iap tiic danh gia cac bénh nhan ma tién trién cac déu hibu va triu ching nay va can nhéc chén doan HLH. Nén

ngling diing thudc LAMICTAL tril khi nguy&n nhan bénh khac dugc thigt Iap.

Nguy cd tutd

Céctridu chuing clia trm cam va/hoac i loan IuBing cuc o6 thé xut hién d bénh nhan ddng kinh, va da cd bing chuing

vé nguy cd ty il cao A nhiing bénh nh&n déing kinh va rdli loan ludng cuc.

25 - 50%bénh nhan rdi loan ludng cuyc o6 géng tu 1l it nhat 1 14n, va cac tigu chiing trdm cam cd thé nang hon vavhodc

xu#thién§ mudn va oo hanh vity 1, di cé st dung hay khdng thudc diéu tri rGi loan ludng cyc, ké c LAMICTAL.

C4 baa cdo vé y mubn va hanh vi 1y it ciia nhiing bénh nhan dibu trj vdi cac thubc chng ddng kinh khi diing cho nhibu

chi dinh, ké cé chi dinh diéu tri ddng kinh v rGi loan Iudng cyc. MOt phan tich gdp céc thil nghiém ngAu nhién co d6i

chiing voi gid dudc vé cac thudc didu trj d0ng kinh (ké ca lamotrigine) cho thy tng nhe nguy ¢ cd ¥ mudn va hanh vity

. Chua biét cd ch& gay ra nguy co néy vé dliéu o6 s&n khéing loai trit kha nang tang nguy cd nay khi diing lamotrigine.

Do 86, nén theo ddi cac ddu hidu cb ¥ mudn va hanh vity il clia bénh nhan. Nén khuyén bénh nhén (va ngui cham séc

bénh nhén) d8n 48 dugc tu van véy khoa niu xudt hidn cac dAu hidu o6 y musn hoac hanh vi tutd.
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Cén theo d6i chat ché cac ddu hiéu |am sang xAu di (k& ca viéc xuit hién cac triéu ching mdi) vanguy co tu i 6 cac
bénh nhan sif dung LAMICTAL dé diéu tri rdi loan ludng cyc, déc biét Ia & thasi diém bt dAu dgt diég ) i
liu. Vi mot s6 bénh nhan, nhu nhiing ngudsi ¢4 tién st cd hanh vi hodc y dinh tu tl, ngudi tré tudi, v bénh nhan
thé hign ¥ dinh tu ti 16 trudc khi bt dAu diéu tri, c6 thé gap nguy cd c6  dinh hodc of géng tu ti cao h ,ﬁ—eﬂndﬂﬁc
theo ddi chat ché trong subt qua trinh diéu tri,

Nén canh béo trudc vdi bénh nhén (va ngudi cham s6c bénh nhén) cdn phai theo dbi bat ki ddu hiéu nao xﬁu

viée xudt hién tnéu ching mdi) va/hoac cd sy xudt hién y dinh/hanh vi ty td hoac ¢o y dinh ty 1am t6n hai ban th

phai héi ¥ kién clia bac s§ ngay |&p tc khi cac ddu hiu nay xust hign.

Nén can nhéc thay d8i ché do diéu tri, co thé ngiing ding thudc, 6 nhiing bénh nhan c6 d&u hiéu 1am sang x&u di (k& ca %

viéc xudt hién triéu ching mai) va/hodc cd sy xuat hién y dinh/hanh vi ty td, déc biét khi céc triéu ching nay nang, xudt
hién ddt ngdt, hodc chua tiing xuét hién d bénh nhan. =
Thudc tranh thai chifa hormone

h I nh thai h d&n hiéu qua cla LAMICTAL
Mt phdi hdp ethinylestradiollevonorgestrel (30 microgram/150 microgram) da dudc ching minh 12 1am tang thanh
thai lamotrigine khodng 2 14n, dn dén gidm néng dd lamotrigine (xem phén Tudng tac thudic). Sau khi chudn dd,
héu hét cc truting hap, can dung lamotrigine liéu duy tri cao hon (dén gdp doi) dé dat dudc dap (ng diéu tr t5i da. 8
nhing phu nd chua ding thufc cam (ng sy glucuronid héa lamotrigine va dang diing thudc tranh thai chifa hormone,
bao gém mét tudn diing thudc khdng c6 hoat tinh (vi du “tudn khdng diing thudc”), néng dd lamotrigine & tang tir tir,
thodng qua trong tuén diing thudc khdng cé hoat tinh. Néng dé lamotrigine s& tang cao hon néu da tang liéu lamotrigine
nhilng ngay trudc hoac trong tuén dung thudc khdng c6 hoat tinh. D& cd hudng dan vé liéu ding xin xem phan “Khuyén
cdo chung vé liéu cia LAMICTAL cho nhiing nhém bénh nhén déc bigt, va phén Liéu ding va Céch ding’.
Béc sinén ap dung bién phap theo ddi lam sang thich hdp & nhiing phu n b4t ddu hoac ngling diing thudc tranh thai
chia hormone trong théi gian dung LAMICTAL va trong hau hét cac truéing hdp, cén diéu chinh liéu lamotrigine.
Viéc dung cac thudc tranh thai dudng udng khac va cac trj liéu thay thé bang hormone (HRT) chua dugc nghién cuy,
mécdi nhiing thudc nay c6 thé téc dbngtmngmdén cacthéng sé dugc dong hoc clia lamotrigine.
Anh hudng clia LAMICTAL dén hiéu qu ciia thuéc trénh thai chda hormone
Mt nghién cuu vé tudng tac thudc @ 16 nguoi tinh nguyén khée manh cho thay réng khi st dung két hap lamotrigine véi
mdt thudc trénh thai chia hormone (thudc két hdp ethinylestradiollevonorgestrel) c6 gay tang nhe db thanh thai cla
levonorgestrel va thay di FSH va LH trong huyét thanh (xem phén Tuong tc thudc). Chua biét Anh hudng cla nhiing
thay ddi nay dén sy ryng tring. Tuy nhién khdng thé loai tril kha nang nhiing thay d6i nay gay gidm hiéu qua cla thudc
trénh thai @ mot vai bénh nhan dung céc ché phdm chua hormone ciing vdi LAMICTAL. Do 86, nén hudng d&n bénh
nhan théng bdo ngay nhiing thay ddi trong ki kinh nhu lugng mau kinh.
Anh hudng clia lamotrigine trén cht nén van chuyén cation hiu cd 2 (OCT 2)
Lamotrigine 1a mét chat tic ché bai tiét 8ng than thdng qua protein OCT 2 (xem phén Tudng téc thudc). Diéu nay cd thé
dan dén viéc tang ndng dé trong huyét tuong clia mét s& thudc dao thai chil y8u qua duding nay. Khdng khuyén ding
déng thai LAMICTAL véi cac chat OCT 2 ¢ chi s diu tri hep nhu dofetilide.
Men khil dihydrofolate
Lamotrigine Uc ché nhe men khil dihydrofolate, do d6 c6 thé anh hudng dén chuyén héa folate khi diéu tri kéo dai. Tuy
nhién, LAMICTAL khéng gay thay d6i déng ké dén néng d6 haemoglobin, thé tich trung binh t& bao mau hoac néng 60
folate trong huy&t thanh hoéc trong héng cau khi diéu tri & ngudi kéo dai dén 1 nam hoéc ndng 4o folate trong héng cdu
khi diing kéo dai dén 5 nam.
Suy thén
Néng d6 lamotrigine trong huyét tudng khéng thay déi déng ké trong nhiing nghién cutu ding liéu duy nh4t & bénh nhan
suy than @ giai doan cui. Tuy nhién du dodn ¢6 su tich 10y clia chét chuyén héa glucuronid; do do nén than trong khi
diéu tricho bénh nhén suy than.
Nhifng bénh nhan dang diing cac ché phdm khac chia lamotrigine
Khéng nén ding LAMICTAL dang vién nén cho nhiing b&nh nhan hién dang dudc didu tri véibat ki ché phdm khac ndo
cd chilalamotrigine ma khdng c6 chi din cla bac sT.
ECG kiéu Brugada
M6t mdi lién hé rét hiém gap vdi ECG kiéu Brugada da dugc quan sat, mac di mdi quan hé nhan qua chua dudc thiét
lap. Do d6, cén than trong trudc khi st dung LAMICTAL & nhing bénh nhan c6é héi ching Brugada.
DONG KINH
Nhu cac thudc chdng ddng kinh khac, ngting sif dung LAMICTAL dot ng6t c6 thé gay nhiing con co giat phén tng. Nén
gidm fiéu LAMICTAL mét cach tif tif trong 2 tuén trif khi c8n ngling d6t ngbt vi Iy do an ton (nhu phatban). -
D4 c6 bdo cdo trong cac y vén riing céc con co gidt nang bao gém trang thai dong kinh c6 thé din dén huy cd van, réi
loan chuic nang da co quan va déng mau ndi mach rai rac, doi khi c6 thé gay i vong. DA xudt hién cac truéing hgp tuong
tukhidung LAMICTAL.
ROILOAN LUGNG cuc

: Diéu tri bang thudc chdng trdm cam c6 lién quan dén tang nguy cd cd y
dinh va hanh vi ty 1l & tré em va thanh thi€u nién b trAm cam nang v& cd céc rdi loan tam thén khdc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC

Tuong tic thude

Da xéc dinh dude men uridine 5'-diphospho (UDP)-glucuronyl transferase (UGTs) chiu tréch nhiém chuyén héa
lamotrigine. Cac thuc c6 thé gay cam tng hoac Uc ché glucuronid hda, do d6 anh hudng t6i dd thanh thai cla
lamotrigine. Cac chdt cam Ung trung binh hoac manh men cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ma cling dugc biét a gay
cam Uing UGTSs, cd thé cling lam tang sy chuyén hoa clia lamotrigine.

Céc thudic dugc ching minh 13 c6 dnh hudng déng ké vé méat 14m sing tdi su chuyén hoa lamotrigine dudc ligtké trong
bang 6. Hudng dan liéu cu thé ddi vdi nhiing thudc nay dudc cung cdp trong Liéu diing va Céch ding.

Khéng c6 bang ching lamotrigine gy cam (ng hodc Uc ché dang ké vé mat 1am sang cac men cytochrome P450.
Lamotrigine cé thé cam ting chuyén héa chinh ban thén nd nhung tac ddng nay nhe va khdng gay anh hudng dang ké
trén ldm sang.
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Bang 6: Anh huéng ciza céc thusc khac dén su glucuronid héa lamotrigine (xem phén Liéu diing va Cieh ding).

* Huding dén vé iiu ding: xem phin Ligu ding va Céch ding - Khuyn edo chung vé liéu LAMIC TAL 8 edic i tuging déc bigt

** Vigc ding cc thubic tranh thai dudng uling khac vé irj liéu thay thé bang hormane chua dudc nghién ciu, mac di nhiing thudic
nay cd thé tac ding tudng 1y 88n cac thang 58 dudc ddng hoc cia lamotrigine; xem phén Lifu ding va Céch ding - Khuyén cdo
chung vé iy LAMICTAL d cdc d&i higng déic bigt (phén hudng din liéu ding cho phu nd dang ding thudc trénh thai chila
hormane) va phdn Canh béo vé Thén trong khi ding thudo— Thudc tranh thai chita hormone.

s Tudngtdc giliacdc thudec chéng déng kinh (xem phan Liéu diing va Cdch ding)

Valproate, thudc Uc ché sy glucuronid hda lamotrigine, 1am gidm chuyén hoa lamotrigine vé tang thél gian ban hiy
trung binh clia lamatrigine 1&n gdn gdp dbi.

M@t vai thudic chdng déng kinh (nhu phenyloin, carbamazepine, phenobarbital va primidone) cam (ng cac men
cytochrome P450, cng géy cam ting UGTs v&, do d6, 1am tangchuyén héa lamotrigine.

D& co bdo céové cac biéu hign cla hé thén kinh trung uong bao gém hoa mét, thét diéu vén déng, nhin ddi, nhin mava
budn néin & nhing b&nh nhén diing carbamazepine sau khi ding LAMICTAL. Nhiing biéu hién nay thusng m4t di khi
gidm liéu carbamazepine. D& gap dnh hudng tudng ty trong mét nghién ciu ding lamolrigine v oxcarbazepine &
nhiing ngutii Ién tinh nguyén khde manh nhung chua nghién clu vé sy giam ligu.

Trong mdt nghién clu & ngudi Idn finh nguyén khde manh Maungi.’{)ﬂ mg lamotrigine va 1.200 mg oxcarbazepine,
cho thdy oxcarbazepine khdng anh hudng d&n chuyén hoa cla lametrigine va lamolrigine khdng &nh hudng dén
chuyén hoa clia oxcarbazepine.

Trong mét nghién ciiu & nguéi finh nguyén khde manh, sitdung felbamate (liéu 1.200 mg hai ldn mbi ngay) phdi hop voi
LAMICTAL (100 mg hai lén/ngay trang 10 ngay) cho thdy khong cd &nh hudng 1am sang lién quan tdi duge ding hoc
clia lamotrigine.

Dua trén nghién ciiu phan tich hdi ciu vé nding di huy#t tudng cla cac bénh nhan diéu trj vai LAMICTAL frong ¢4 2 tniding
hap diing k&t hop hodc khng véi gabapentin, cho th&y gabapentin khoing thay dfi 4 thanh thai biéu kién cila lamelrigine.
Tudng tac thudc o6 thé cé gilla levetiracetam v lamolrigine @uge nghién ciu dya trén danh gia néing db trong huyét thanh
clia ¢4 hai thudc frong cAc nghiéin cdu 1Am sang c6 kiém chilng v gia dudc. Céc 0 ligu ndy cho thay lamotrigine khong
mhnma&.mmmmmmﬁmmmmmmmdwmmmm
Néing d day clia lamotrigine trong huyét tudng & trang thai én dinh khdng bi anh hudng khi diing k&t hgp véi pregabalin
(200 mg 3 14n méi ngay), Khéing o6 tudng téc duge ddng hoc gidalamotrigine va pregabalin,

Topiramate khdng thay d8i néng dd lamotrigine trong huy&t fudng. St dung LAMICTAL [m tang 15% néng % topiramate.
Trang mét nghién cuu trén bénh nhan bi bénh dong kinh cho thy st dung két hdp zonisamide (200 dén 400 mg/ngay)
cing vdi LAMICTAL (150 dén 500 mg/ngay) trong 35 ngay khing énh hudng déng ké dén dugc ddng hoc ciia lamotrigine.
Néing dé trang huyét tuong clia lamotrigine khong bj &nh hudng bdi viéc dung déng théi voi lacosamide (200, 400 hoac
600 mg/ngay) trong céc thil nghiém Iam sang c6 kiém chiing voi gia dugc:d bénh nhan biddng kinh cuc b.

Trong mot phén tich d0 fiéu tdng hdp tlr ba thif nghiém 1am sang c6 kiém ching voi gid dugc nghién clu ding
perampanel phéi hop & bénh nhan ddng kinh cuc bd va bénh nhén bi co cung-co gidt toan thé nguyén phat liéu
perampanel cao nhat ducic ddnh gid (12 mg/ngay) lam tang 0 thanh thai lamotrigine xubng dudi 10%. Anh huing cila
@8 ldn nary khéng dugc coila c6 lién quan dén Iam séng.

Méc dis 48 cd bdo cdo v& thay di ndng db céc thubc chiing ddng kinh khac trong huyét tudng nhung khding cé biing
chiing cho théy lamotrigina ¢ Anh hudng d&n néng 86 trong huyBt tudng ctia cAc thuBc chdng ddng kinh diing k&t hop
trong nhiing nghién ciu 6 kiém chiing. BAng chiing it nhang nghién clu in vitro chi ra rng lamotrigine khdng thé chéd
ede thudc chiéing d8ng kinh khéc tai céc vi fri gdn két vdi protein.

s Tudngtéc vdi cac thude tam thin khac (xem phan Liéu ding va Céch ding)

Dugc ddng hoc ca lithium sau khi udng 2 g gluconate lithium dang khan, 2 I&ningay trong 6 ngay & 20 ngudsi tinh
nguyén khde manh khong bi thay ddi khi ding két hap LAMICTAL 100 mgingay.

Uding nhiéu liéu bupropion khiing anh hudng cé  nghia thdng k& d8n dudc déng hoc cia LAMICTAL khi ding liu duy
nhdt trén 12 ngudsi vé chi gy tang nhe AUC cla lamotrigine glucuronide.

Trong mét nghién cliu d nhing ngudi Ion finh nguyén khde manh, 15 mg olanzapine da lam giam AUC va Cmax clia
lamotrigine trung binh 14n lugt 12 24% va 20%. Tac déng cla thay ddi nay nhin chung khéng gy ra biéu hién lam sang
lién quan. Lamotrigine liéu 200 mg khong anh hudng dén dugdc ding ho clia olanzapine.

Nhiéu liéu ung LAMICTAL 400 mg m&i ngay khong c6 &nh huding c6 § nghila 14m sang trén dugc dgng hoc clia liu don
2mg risperidone & 14 ngudi 16n tinh nguyén khde manh. Sau khi diing phdi hdp 2 mg risperidone va lamotrigine, c6 12
trong s& 14 ngudi tinh nguyén bio c4c c6 buén ngl, so voi chicd 1/20 khi dung risperidone don tr ligu, va khdng ¢6
bénh nhan naobao cdo budn ngil khi ding LAMICTAL ddn tri liéu.

Trong mit nghién cdu d 18 bénh nhan ngudi Idn bi rii loan Iudng cyc loai 1, ding lamotrigine vdi phac 48 dugc thigt 1ap
(>/= 100 mgingay), éu clia aripiprazole dugc tang til 10 mg/ngay tdi mic 30 mg/ngay trong vang 7 ngay va dudc duy tr
11&ningay trong 7 ngay liép theo. D thély Cmax va AUC cuia lamotrigine gidm trung binh khodng 10%. Tac déng cila
thay ddi nay dugc du kién I khéng o6 y nghiia lam sang.

Céc thil nghiém Gc ché in vitro cho théy sy hinh thanh chat chuyén héa chl yéu cla lamotrigine & dang 2-N-glucuronide
it bi &nh hudng khi dugc U chung vai amitriptyline, bupropion, clonazepam, fluoxetine, haloperidol hoac lorazepam. S6
liéu chuyén héa bufuralol tis microsome & gan ngudi gai y réing lamatrigine khong lam giam su thanh thai cia cc thutic
thai trir chi yéu bdi CYP206, Cac két qua cla cac thil nghiém in vitro cling odi ¥ réng d& thanh thai cla lamotrigine
thuting khéng bi dnh huding bdi clozapine, phenelzine, risperidone, sertraline hoac trazodone.

«  Tuongtéc vdicac thudc trinh thai chila hormone

Anh hutding ciia céc thusc tranh thai chiia hormone dén dugc dong hoc cia lamotrigine

Trong 1 nghién ciu 8 16 phu nd tinh nguyén, vién thudic trénh thai k8t hgp chia 30 microgram ethinylestradiol/ 150
microgram levonorgestrel d& gay tang 48 thanh thai cla lamatrigine dung duting udng 18n khoang 2 i4n, din déngidm
trung binh 52% AUC va 39% Cmax clia lamolrigine. Néng 48 lamotrigine trang huyét thanh tang d4n trong tuln ding
thufic khong hoat tinh (vi dy tuén “khng diing thugic") voi néing dd trudc khi ubing tai cui tuin disng thudc khang hoat
tinh trung binh cao hdn khodng 2 In so vai khi dting két hop- xem phén Lidu dung v4 Céch ding - Khuyén céo chung
vé liéu LAMICTAL cho céc nhdm bénh nhén déc biét (phén hudng din lidu dung cho phunl ding thudc trénh thai chda
hormane) va Cdnh béo vé thén trong khi diing thutc - Thudic trénh thai chila hormone.

Anh hudng cita lamotrigine dén dugc déng hoc clia thudc trénh thai chila hormone

Trong mét nghién ctiu & 16 phu ni tinh nguyén, liéu & trang thai 6n dinh 300 mg lamotrigine khéing &nh hudng d&n dudc
dong hoc cla thanh phén ethinylestradiol cla thubc tranh thai két hap dang udng. DA thiy ting nhe db thanh thai cla

Céc thusc dc ché dang ké su Céc thudc cam Ung dang késy | Céc thudc khéng ic ché ho
glucuronid héa lamotrigine glucuronid héa lamotrigine (ing ddng ké su glucuronid AL
lamotrigine A I
= g
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levonorgestrel, két qua 14 gay gidm trung binh 19% AUC va 12% Cmax cla #evonorgastra{g‘lh lugng FSH, LH va

estradiol huyét thanh trong qué trinh nghién ctiu cho thdy méat mét s6 tac dung Uc ché clia horfagpe sinh duc budng

tring & mdt vai phy nd méc di dinh lugng ndng dd progesterone trong huyét thanh khéng cho th&y bing ching xust

hién clia hormone gdy rung tring 6 16 d6i tugng nay. Chua biét anh hudng clia viéc tang nhe nh thai
levonorgestrel va nhiing thay d&i FSH va LH trong huyét thanh d6i véi sy rung tring (xem phén Cdnh béo n trong

khi diing thudic). Chua tién hanh nghién cdu anh hudng cla nhiing liéu lamotrigine khéc liéu 300 mg/ngay viac ché

ph4m chua hormone sinh duc nd khéc. S2x

*  Tudngticvdi cacthudc khac <

Mét nghién ctu d 10 nam gidi finh nguyén, rifampicin dé lam tang do thanh thai Iamotri%ine va lam giam thdi gian béan /'5

hiy ctia lamotrigine do sy cam Ung cac enzyme tai gan trong qué trinh glucuronid héa. O nhiing bénh nhan diéutri kit "%

hdp vdi rifampicin nén st dung phac dé diéu tri két hop lamotrigine vdi cac thudc cam ding su glucuronid héa (xem phén C
Liéu dang va Cdch ding). : OO
Mét nghién cdiu trén nhiing ngudi finh nguyén khoe manh cho théy lopinavir/ritonavir lam gidm khoang 1 niia néng do 2
lamotrigine huyét tuong, c6 tha do su cam tng su glucuronid héa. & bénh nhan st dung két hdp vdi lopinavir/tonavir, nén —
sif dung phac d diéu tri phéi hop lamotrigine va cac thudc cam Uing sy glucuronid héa (xem phén Lidu diing va Céch ding).
Atazanavirfritonavir (300 mg/100 mg) lam gidm trung binh 32% AUC huyét tudng va 6% Cmax clia lamotrigine (liéu duy
nhét 100 mg) trong mdt nghién cdu trén ngudi finh nguyén trudng thanh khde manh (xem phén Liéu ding va Céch diing
~ Khuyén cdo chung vé liéu LAMICTAL cho cdc nhom bénh nhén déc biét).

DA liéu tif nghién cdu in vitro dénh gid tac dung cua lamotrigine d OCT 2 cho théy lamotrigine - chul khdng phai chat
chuyén héa N(2)-glucuronide - 1& chat ic ché OCT 2 & ndng dd c6 thé lién quan trén 1am sang. Nhing dd liéu nay cho
thdy lamotrigine Ia mot chat Uc ché OCT 2, vdi IC,, 1a 53,8 uM (xem phdn Cénh béo va thén trong khi diing thude).

o  Tuongticco lién quan dén cac xét nghiém can lam sang

D4 co bdo cao LAMICTAL anh hudng dén xét nghiém dung trong kiém tra nhanh sy hién dién cda thudc trong nuéc tiéu,
vé 6 thé din dén duong tinh gia, dac biétIa xét nghiém tim phencyclidine (PCP). Nén s dung phuong phap héa hoc
dac hiéu hon dé khdng dinh két qua duong tinh,

Tudng ky

Khéng cd dil liéu. Do khéng cd céc nghién ciu vé tinh tudng ky ctia thudc, khdng tréin an thudc nay véi cac thubc khéc.

SUDUNG THUGC CHOPHU NU CO THAI VA CHO CONBU

Susinhsan

Sitdung lamotrigine khong g&y gidm kha nang sinh san trong nhiing nghién ciu vé kha nang sinh san 6 dong vat
Khéng cé kinh nghiém vé anh hudng ctia LAMICTAL dén kha néng sinh san & ngudi.

Phu nifcé thai

S6 liéu sau khi dua thudc ra thi truding tif nhiéu nghién clu dang ky tién cdu theo ddi thai ky da ghi lai két qua clia hon
8.700 phy nQ diing dan tri liéu LAMICTAL trong 3 théng déu cla thai k. Nhin chung, s81iéu nay khdng ggi ¥ su gia ting
dang ké nguy cd céc dj tat b4m sinh nghiém trong. Méac di s& liéu tiy mot s6 it cac nghién clu dang ky c6 ghi nhan tang
nguy cd dj tat hd vom miéng don 1&, mét nghién cuu d6i chiing ca bénh da hoan ttkhdng cho thdy tang nguy cd hd vom
miéng so véi cac di tat bam sinh nghiém trong khac sau khi st dung lamotrigine.

S6 liéu vé viéc st dung LAMICTAL trong cac phéi hop da tr liéu chua di dé danh gid xem nguy co di tat lién quan d&n
cac thudckhac cbj anh hudng bdi viec sirdung k&t hap véi LAMICTAL hay khéng.

Téac dong Uc ché clia Lamotrigine trén dihydrofolic acid reductase lam giam ndng d6 acid folic.

Nhu céc thubc khac, chi diing LAMICTAL trong thai ki khi Igi ich thu duge vugt trdi nguy cd o6 thé xéy ra.

Nhang thay déi sinh ly trong thai ki c6 thé anh hudng dén nng d6 lamotrigine va/hogc hiéu qua diéu tri. DA c6 bdo cdo
vé viéc néng dd lamotrigine bi gidm trong thai ky mang thai. Nén dam bao viéc xi tri lam sang thich hgp cho nhling phy
ni mang thai trong thdi gian dung LAMICTAL.

Phuniichoconbi

Lamotrigine qua dugc sla me véi ndng dd rdtthay ddi, dan dén ndng dd lamotrigine & tré nhii nhi lén tdi gdn 50% néng do
cliame. Do dé, d vai tré b slla me, ndng d lamotrigine trong huyét thanh dat dén mic c6 thé xuat hién téc dung dudcly.
Nén can nhc Igi ich khi cho tré bu sa me so véi nguy cd xudt hién tac dung phu d tré.

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAIXE VA VAN HANH MAY MOC
Hai nghi&n ctiu trén ngudi finh nguyén da cho thdy anh hudng clia LAMICTAL dén sy phdi hgp van dong thi giac tinh t&,

- mﬁ. d0ng clia mat, sy 1c Iu va tac dong an.than.chi.guan khong khac biét so vdi gid dudc. Trong céc thif nghiém
lam sang vdi LAMICTAL, céc tac dung phu vé than kinh nhu hoa mét vasong thi da duge béo céo. Do dé bénh nhannén
xem xét viéc diéu tribang LAMICTAL anh hudng dén ho nhu thé nao trudc khi li xe hodc van hanh méay méc.

Bongkinh
Do sy dép ting khac nhau cua ting c4 thé ddivai tét ca cac thudc chding dong kinh, bénh nhan nén tham khao y kién béc
sTvé cac van dé cy thé cia viéc I4i xe va dong kinh.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Céac phan Ung bét Igi dudc xéc dinh tif cac di ligu thd nghiém 1am sang cla dang kinh va rdi loan ludng cyc dudc chia
thanh 2 phdn riéng biét theo chi dinh dya trén sd liéu hién co. Céc phén ting bét Igi bd sung dudc xéc dinh qua viéc theo
déi sau khi thudc dugc dua ra thi truéing cho ca hai loai chi dinh dudc liét ké trong phén theo déi hdu mai. T4t ca ba phén
nén dugc tham khao khi xem xét tinh an toan chung ca LAMICTAL.

Qui udc dudi day dugc sl dung dé phan loai tac dung khdng mong mudn: rét phé bién (>1/10), phé bign (=1/100 dén
<1/10), khéng phd bién (=1/1.000 dén <1/100), hiém gap (=1/10.000 d&n <1/1.000), rat hiém (<1/10.000).

JONGKINH




Lac phan ung bat loi sau duge xac dinh trong cac thd nghiém
céc phan ing bétlgl dugc théy trong cac thi nghiém 18m sang vé réi loan ludng cuc va trong phan theo dbi Z‘dm -
Vo)

tinh an toan chung clia LAMICTAL |
Rélloan da vamé dudida

Ritphdbién: Bantrénda d')./

Hiémgdp:  Hoichiing Stevens Johnson. ZS

Rt higm: Hoalt bidu bi nhiém ddc. 4

Trong cac thi nghiém mu d6i, phéi hop trjligu & ngudsi 1dn, ban trén da xusthién & 10% bénh nhan ding LAMICTAL va >

5% bénh nhan diing gi& dugc. Co 2% bénh nhan phai nging didu tri bAng LAMICTAL do ban trén da. Ban, thudng 14 GO/(

dang dét sén, thudng xust hién trong vong 8 tusin bAt d4u ding thudc va mAtdi khi nging ding LAMICTAL (xem phn
Céinh béo va thin trong khi diing thudc).

RAthi€m cd bdo cdo ban trén da trdm trong de doa dén tinh mang, bao gém hii chiing Stevens Johnson va hoai tl bifu
binhi&m ddc (hdi ching Lyel). Mac di phén 6n banh nhan hoi phuc khi ngiing thudc, vai bénh nhan c6 seavinh vin va
mits8 hiém gap tl vong (xem phén Canh bao va than trong khi dlng thudc).

Nguy co chung véé phat ban co vé lién quan chat ché voi: oy
- Léukhﬁd&udawmumvammmﬁnHngihLAMlCTﬁ.L{mmphénLréummcamw
- Sldung k&t hopvai valproate (xem phidn Lidu ding vé Cdch ding).

Phat ban cing dugc bdo co nhu mot phdn cda héi chiing qua mén lign quan dén céc Kidu trigu ching toan than khac
nhau (xem phdn R6i loan hé mién dich™*).

Rl loan hé mau va bach huyét

Réthiém:  Cécbélthudng vé huyét hoc (bao gm gidm bach cu trung tinh, gidm bach chu, thisu mau, gidm tidy
cdu, gidm toan thé huyét cdu, thi§u méu do bt san va mét bach cdu hat), bénh hach bach huyét

Bt thuting vé huysthoc va bénh hach bach huyt oo thé hodc khaing di kém vdi hti chiing qud mén (xem phén Réfloan

hé midndich*).

Rdiloan hé mién dich

Rét hiém: Hoi ching qua mén ** (bao gdm cAc tridu chiing nhu s, bé&nh hach bach huy&t, phi mat bt thuding
i mau va gan, dong mau ndimach rdi rac va suy da co quan).

** Phat ban cling dugc bdo céo nhut m&t phén clia hdi chiing qua man k8t hop vdi cac kidu trigu ching toan than khac

nhau bao gm st bénh hach bach huy&t, phi mat, bat thuong v mau va gan. Hji chung nay cd nhidu mic 63 nang

khac nhau trén 1am sang, v tuy higm nhung cd thé dn dén déng mau néi mach rdl réc va suy da cd quan. Biéu quan

trong cAn luu I3 nhng bidu hign som cia qua mAn (nhu s6t b&nh hach bach huyst) cé thé xust hién ngay ca khi chua

0 phét ban. N&u xut hién cac d4u higu va triéu ching trén thi nén danh gid tinh trang bénh nhan ngay va ngiing diing

LAMICTAL nu chua x4c dinh dugc nguyén nhan nao khic.

Réiloan tam thin

Phé bién: Céu kinh, dé bi kich thich
Réthiém: Gidit co, 3o gidc, linlon
Réiloanhé thin kinh

R&tphd bién; Daudiu

Phé bién: Bubn ngd, m&tngd, hoa méat, run
Khéng phd bién: M3t diéuhoa van dbing

Higm: Rung giatnhan céu

Réiloan vé mt
Khéng phd bién: Song thi, nhinmd
Réiloan hé tigu héa
Phé bién: Bubnnéin, néin, tiéu chay
Rét higim: Téng céc thdng 58 chic néng gan, rdi loan chilc néing gan, suy gan.
R loan chilc nang gan thudng xay ra ciing voi phan ting qué mAn nhung o6 mBt vai niéng hp rigng 18 dugc bo cdo
khéng co cac ddu hiéu rd rang clia phan tng qua mén,

xudng vamd lién kit

Ri‘thilm: Cécph&u.\ngglﬁng Lupus

Phé bién: mm

ROILOAN LUGNG cuC

Nén xem xét cac phan Ung bat Ioi sau day duce x4c dinh til cac thil nghiém am sang rdi loan ludng cyc cling voi nhing
phan dng bt Igi gap & cac thil nghiém 1Am sang dong kinh va theo ddi hiu méi khi d& c4p dén tinh an loén chung clia
LAMICTAL.

Réiloan da va mé dudida
Rétphé bién: Bantrénda
Hiém gap: Haiching Stevens Johnsan

Trong tét ¢ céc nghiin ciu vé rdiloan lugng cuc (c6 kiém chung va khang kiém ching) sif dyng LAMICTAL, ban trén
da xudit hién & 12% bénh nhén dilng LAMICTAL. Trong khi dé, trang nhilng nghién cdu c6 kiém chiing & nhing bénh
nhan réiloan ludng cuc, ban trén da xust hién 8% b&nh nhan diing LAMICTAL v& 4 6% bénh nhan ding gid dude.
Réiloan hé thin kinh

Ritphé bién: Pau ddu

Phé bidn: Kich ddng, budn ngl, ching mat

Phén nay bao gém céc phén ding bt igi dudc xac dinh théng qua gidm sét hdu mai cho cA hai chi dinh. Céc phan dng
bétlgi nay nén dudc cin nhic bén canh céc phan (g bt Idi gép trong phén cac thilnghiém 14m sang cua ddng kinh va
rGi foan ludng cyic khi xem xéttinh an toan chung cia LAMICTAL.

au

Rét higm: H&i ching thife bao 18 bao mau (xem Cdnh béo vé thén trong khi ding thudt)

Réiloan da va md dudida

Hiém gép: Rung téc

Réiloan tim thin

Rt hiém: Candcming

Réiloan hé thin kinh

Ratphé bién: Bubn ngl, ma3t didu hoa van dong, dau ddu, hoa mét

Phé bién: Rung gidt nhan cdu, run, mét ngl

Higém gép: Viém méng ndio v khusn (xem phdin Gdnh bdo va thén trong khi diing thudc)

Rt hiém: Lo &u, bén chdn, rdi loan chuyén ddng, linh trang bénh Parkinson xiu di, téc ddng ngoai
thép, miia gidt va tang tan susit con co gial

DA co bdo c40 cho ring LAMICTAL c6 thé lam néing lén cotrigu ching cla bénh Parkinson & nhiing bénh nhan 04 cd
bénh Parkinson tittrudc, va c6 cac bdo céo nigng 1é vé nhilng tac diing ngoal thap vé mua iatd nhing bénh nhin chua
cobénhnay trudc ddy.

Réiloan vé mit

Rét phé bién: Song thi, nhinmd

— |
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Hiém gap: Viemkétmac 6 ¥
Réiloan hé tiéu hoa 2

Rét phé bién: Bunnon, non <,

Phd bién: Tiéu chay —

Chilién quan dén déng kinh <,
Réiloan hé thin kinh 2,
Réthigm: Tang tn xudtcon co giat 3~

Théng béo ngay cho bac si hodc duge si nhiing phan ting cd hai gép phai khi st dung thuée.
QUALIEUVA CACHXUTRI

™ DA c6 truding hop ubng véo bung trong inh husng khén c&p liéu vugt qué 10.dén 201an liéu diéu tri 18] da dugc bao cdo,
géim ca cAc truding hop khé trénh dude t vong. Céc trigu chiing qua liéu bao gém rung giat nhan cAu, mét diéu hoa van
ddng, giam y thiic, ddng kinh cdn Idn va hdn mé. Cling quan sat thay c6 gian rong phic hap QRS (cham dAn truyén
tam th&t) trén nhilng bénh nhén qud liéu.

Trong trudng hdp qud liéu, bénh nhan nén dudc nhap vién va diéu tri ndng da thich hdp theo biéu hién 1am sang hoac
theo hudng dn clia trung tdm chiing déc qudc gia néu cd.

CACDAC TINHDUGC LY

Bac tinh duge lyc hoc

Nhom duige ly: Thudc chéing dong kinh.

M3 ATC: NO3AX09

Cd chétdc dung

Céc két qua nghién ciu dugc Iy hoc goi y ring lamotrigine 1a mdt chét Uc ché cac kénh natri céng dién thé phy thudc
viéc st dyng. Lamolrigine tao ra tac dung c ché su kich thich lap di 1ap lai kéo dai trong t& bao thén kinh nudi cdy, co
tinh ch&t phu thudc dién thé va cach si dung. Lamotrigine cling tic ché su phéng thich bénh Iy chat glutamate (1a amino
acid déng vai trd chinh trong viéc phat sinh cac con co giat déng kinh), cling nhu tic ché sy biing phat dot ngét cla dién
thé hoat ddng gidi phdng glutamate.

Téc dung dudc lyc

Trong céc thi nghiém thiét ké dé danh gid anh hudng trén hé thén kinh trung udng clia thudc, céc két qua cd dudc khisi
dung liéu 240 mg lamotrigine trén ngudi tinh nguyén khde manh khdng khac biét vdi gia dude. Trong khi 86 ca 1.000 mg
phenytoin va 10 mg diazepam déu lam giam dang k& kha nang phdi hp van déng thi gidc tinh t& va chuyén dong mét,
tang l&c Iu cothé, tao tAc dung an than chi quan.

Trong mét nghién cliu khac, cac liéu don 600 mg carbamazepine lam giam déng ké kha nang phdi hgp van dong thi
gidctinh & va chuyén ddng mét, tang ca lac Iu ca thé va nhip tim, trong khi lamotrigine liéu 150 mg va 300 mg khang cho
két qua khdc biétsovdi giddugc.

Béc tinh dude dong hoc

Hap thu

Lamatrigine hdp thu nhanh va hoan toan til rudt, chuyén hoa bude ddu qua gan khong déng ké. Ndng do dinh trong

huyét fudng xudt hién khodng 2,5 gid sau khi ubng. Thai gian dat ndng d t6i da hoi kéo dai sau khi 3 nhung mic 66—

hdp thu khong bi anh hudng. Dugc dtng hoc tuyén tinh tdi liéu 450 mg, liéu don cao nhét da dugc thir nghiém. C6 su
khac biét dang ké trong néing do t6i da d trang thai 6n dinh gidia c4c cé thé nhung higém thay déi trong cing mot ca thé.
Phénbé

Su gén k&t vdi protein huyét tudng khoang 55%:; it cd khé nang su chiém ché tif protein huyét tudng dan dén dac tinh.
Thétich phan b§ 140,92 dén 1,22 Likg.

Chuyén héa

B4 xac dinh duge UDP-glucuronyl transferase la men chiu trach nhiém chuyén hoa lamotrigine.

Lamotrigine cm tng sy chuyén hda cla chinh nd d pham vi vifa phai va tiry thudc liéu. Tuy nhién, khong cé bang
chiing cho thdy lamotrigine Anh huding tdi dutc ddng hoc cla céc thudie chng déng kinh khac va dil liéu cha thdy tudng
tac gila lamotrigine va cac thudc chuyén héa bdi enzyme cytochrome P, khd cd thé xay ra.

Thai tri

3 thanh thai trung binh & trang thai 6n dinh trén ngudi I6n khoe manh 2 39 + 14 mL/phit Thanh théi Lametrigine chi
yéu & dang chuyén héa vdi su thai trii tiép theo clia chat k&t hop vdi glucuronide trong nudc tiéu. Dudi 10% thudc duge
hai s qua nudc tiéu dudi dang khong ddi. Chi khoang 2% chéit chuyén héa cua thudc thai trit qua phan. D thanh thai
va thdi gian ban hiy khéng phu thudc liéu. Thai gian ban hiy trung binh & ngudi Idn khde manh |a 24 dén 35 gid. Trong
médt nghién ciu véi cac d6i tudng b hdi chiing Gilbert, 6 thanh thai biéu kién trung binh gidm 32% so vdi nhém chiing
binh thudng nhung cac gia tri van n&m trong khoéng gidi han clia dan s& chung.

Thasi gian ban hily clia lamotrigine bi anh hudng dang ké khi ding liéu phap digu tri k&t hop. Théi gian ban hiy trung binh
cla thudc giam khodng 14 gié khi duing cling cac thudc cam Ung su glucuronid héa nhu carbamazepine va phenytoin, va
tang trung binh khodng 70 giés khi chi ding két hdp vdi valproate (xem phén Liéu ding vé Céch ding va Tuong téc thudc).
Céc déi tudng bénh nhan dic biét

. Tréem

Otré em dd thanh thai diéu chinh theo can nang cd thé cao hon & ngudi I6n va cao nhét & tré em dudi 5 tudi. Thai gian
ban hiy clia lamotrigine & iré em thudng ngén hon d ngudi 16n vdi gid tri trung binh khodng 7 gid khi diing chung vdi céc
thudic cdm Uing enzyme nhu carbamazepine v phenytoin va tang gid tri trung binh 1&n 45 d&n 50 gié khi chi két hap vdi
valproate. (xem phén Liéu ding va Céch ding).

. Ngudi gla
Két q?ﬂn ddng hoc quan thé gbm ca bénh nhan tré va bénh nhan cao tudi bj dong kinh dugc tuyén trong
cthil nghlém d'la'lhﬁydﬁmanh thai clia lamotrigine khéng thay ddi d&n muc cé y nghia lam sang. Sau khi uéng

céc néu don lamotrigine, dé thanh thai bigu kign gidm 12% tif 35 mLiphut & tudi 20 xudng con 31 mL/phdit & db tudi 70.
Sau 48 tudn diéu tri giam 10% tir41 xudng cdn 37 mL/phit gidla nhém ngudi tré va nhdm ngudsi cao tudi. Hon nla, duge
ddng hoc clia lamotrigine da dudc nghién cuu trén 12 ngudi cao tudi khde manh sau khi udng 1 liéu dan 150 mg
lamotrigine. B thanh thai trung binh & ngudi cao tudi (0,39 mLipht/kg) n&m trong gidi han cla cac gia tri thanh thai
trung binh (0,31 G&n 0,65 mL/phit’kg) dudc ghi nhan til 9 nghién clu trén ngudi trudng thanh khdng cao tudi sau khi
udng cacliéu don 30 d&n 450 mg.




WAt Onhom adi tuong bénh nhan nay, liéu LAMICTAL khai d3u diéu tri nén dua vao phéc 66 dung thudc tiéu tr

. Bénh nhén suy than

Muti hai ngutsi inh nguyén bi suy than man tinh va B nguti khc dang phai tham tch méu duge cho ding mdt idu dan 100
mg lamotrigine, GLIF trung binh & bénh nhan suy than man tinh [4 0,42 mLiphitkg vé 0,33 mLiphdtikg 6.b&fih nhén gida
cAc dgt thdm tach mau; va 1,57 mLiphitkg 8 bénh nhén dang trong dot thdm tach mau, trong khi § nguoi khoe
manh 10,58 mL/phtit/kg. Thsi gian ban iy trung binh trang huy#t tuong 14 42,9 gié (suy than man tinh), 57 4 gitC{aida cac
dot thm tach méu) va 13,0 gid (dang trong dgt thém tach méu), so vdi 26,2 gid & nguds finh nguyén khde manh.

fiéu trinh tham tach méu 4 gid, trung binh khodng 20% (khoang gid ri = 5,6 d&n 35,1) luang lamoirigine trong ¢d thé

kinh ciia bénh nhan; gidm iéu duy i o6 thé hiéu qu vdi céc bénh nhn suy gim chic nang than déng ké.
. Bénhnhén suy gan

Mdt nghién ciiu dudc 83ng hoc don iu dugc thyc hién trén 24 d8itugng bi suy gan & nhidu mic 89 khac nhau va 12 461
tigng khde manh [am déi ching. B¢ thanh thai biéu kién trung vi clia lamotrigine I&n lugt 13 0,31; 0,24 hoac 0,10
mUiphitkg & cac bénh nhan suy gan 6 A, B hoac C (theo phan loai Child-Pugh), so vdi nhom finh nguyén khoe manh
1a 0,34 mL/phit/kg. Lidu khdi ddu, ché do tang liéu va liéu duy tri nhin chung nén giam khoang 50% @ bénh nhén suy
gan milc a6 trung binh (Child-Pugh 60 B) va 75% & banh nhan suy gan nang (Child-Pugh d8 C). Nén diéu chinh ché o
tang liéu va liéu duy tri theo dap ting lam sang.

Céc nghién cuu lsm sang

Hiéu qua Iim sang va d6 an toan cua ligu phap két hop  bénh nhan dgng kinh cuc bé 1 dén 24 thang tudi

Hiéu qua cla lamotrigine khi dung k&t hap & bénh nhan ddng kinh cuc b ti1 1 d8n 24 thang tudi 44 duge dénh gid trong
mét nghién citu 14m sang ding iéu phap k&t hap da trung tam, mis dai, 86 chuing véi gid duac (Nghién cdu LAM20006).
BA sung Lamotrigine vao liéu phap diing 1 hode 2 thube chdng dding kinh trong giai doan nhan ma (n=177).

Ding Lamotrigine céch ngay hodc 1 Idningay néu phai ding tdng liéu khdi ddu hodc budc chinh ligu dudi 2 mg. Do
néing 66 thudc trong huyétthanh  cusi tudn thu 2 sau khi chinh liéu va gidm hodc khdng tang liéu ti€p theo néu néng 4o
ot qua 0,41 ug/mL, 13 néng dé mong doi & nguds idn tai thisi diém nay. O mat s6 bénh nhan, cAn phai giam liéu ti 90%
tai cudi tudn th 2. Néu valproate dudc sif dung nhu mot thudc chdng ddng kinh, chi thém lamotrigine sau khi tré da
diing valproate trong 6 thang ma khéng c6 bt thusing trong cac xét nghiém chiic nang gan. Chua co nghién cuu vé o
an toan v& hidu qua ciia lamotrigine trén nhiing bénh nhén can néng dudi 8,7 kg, va dang ding valproate hoac thuc
chiing ddng kinh trif carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, hay primidone.

Nhidng bénh nhan c6 tn sudt bi ddng kinh cuc bd 8 gidm 40% hodc hon (n=38) dudc nglu nhign cho ngiing thusc ti t
dn khi diing gia dugc (n=18) hodic tiép tyc diing lamotrigine (n=19) trong 8 tudn. Tiéu chi chinh vé higu qua dua trén sy
khac biét gilia 18 66 tuigng diing lamotrigine hodc gid dugc, nhiing A tudng nay da dat tiéu chudn dua ra khdi nghién ciu
xac dinh. Tiu chusin dua ra khdi nghién ciiu cho phép it cac ddi fudng khdi nghién cliu néu finh trang d8ng kinh cho thiy
btk d&u hiéu xAu i nao v& mat 1Am sang. Knng dat ducc  nghia thiing ké i vdi tiéu chi chinh, tuy nhién, s& bénh nhan
dat tiéu chudn dua ra khéi nghién c(u & nhom diing lamotriging (58%) it han so vdi nhém ding gia duge (84%) va thas gian
dé dat tiéu chudn dua ra khdi nghién cuu 1u han & nhém diing lamolrigine so véi nhém gi ducc (42 ngdy so vdi 22 ngay).

H# sd tAc dung phu 4 tudng ty nhu 3 tré em idn hon.

Hiéu qud I4m sang trong phong ngifa cdc can trim cam d bénh nhén bjréi loan Iudng cufc:

Ngudi Idn (18 tudi trd lén)

Hai nghién ciu then chét 43 chiing minh cho hiéu qua phong ngifa cac can trdm cam & bénh nhan bi ri loan ludng cuc
loai 1.

Nghién cuu 3m sang SCAB20003 i nghién ciu dénh gid liéu of dinh d& phong nguia lau déi tai phat va trd di trd lai cla
trdm cam va/hoac hung cam & bénh nhan rdi loan ludng cuc loai 1 mdi bi hodc dang bj con trdm cam nang. Day 4
nghién cuu ng&u nhién, da trung tam, i ddi, gid 661, co dai ching voi gi dugc va lithium. Khi 6n dinh, diing ddn tri féu
LAMICTAL hoac LAMICTAL va thuc hudng than khéc, bénh nhan duoc ngdu nhién dua vao 1 trong 5 nham diéu tri:
LAMICTAL (50, 200, 400 mg/ngay}, lithium (néng a9 huy&t thanh 0,8 dén 1,1 mMol/L) hoac gia dudc trong téi da 76
tudn (18 thang). Phac 68 diéu trj dudc duy tri d&n khi c6 con trang théi (trém cam hoac hung cm) cAn phai can thiép
béing dugc Iy Iri liéu bd sung hoac diéu tri sic dién (electroconvulsive therapy -ECT).

Tiéu chichinh 12 “Thai gian dén khi can thiép ddi vdi motcon trang thai (Time to Intervention for a Mood Episode-TIME)"
khi can thiép biing dudc Iy tri liéu bé sung hodc diéu tri séc dién. Tidu chi ndy dude phan tich bAng cach st dung 3
phudng phap xU Iy di liéu tif bénh nhan da nit ra khoi nghién cdu trudc khi cé can thiép. Gid trj p cho nhiing phén tich
nay trong khodng 0,003 dén 0,029. Trong phén tich hd trg vé théi gian dén con rdm cm d4u tién va thdi gian dén con
hung cam/hung cdm nhe hodc con hén hgp d&u tién, théi gian dén con trim cam ddu tién & nhing bénh nhan ding
LAMICTAL I8 han so vdi bénh nhan diing gia duoc (p=0,047), va sy khac biét diéu tri vé thai gian dén con hung
cam/hung cém nhe hoac con hén hap khdng co y nghia thdng ké.

Nghién clu 1am sng SCAB2006 14 nghién cuu dénh gié liéu linh hoat LAMICTAL 6é phang ngila 13u déi sy t4i phat va
trd di trd lai cia hung cAm va/ho&c trém cam & bénh nhan rfi loan ludng cucloai 1 gén day mdi bi hoac dang bi can hung
cam hodc hung cam nhe. Day 4 nghién ciu ngAu nhién, da trung tAm, mi ddi, gid déi, ¢4 ddi chung vdi gid dugc va
lithium. Khi 6n dinh, diing don tri liéu LAMICTAL hoéic LAMICTAL va thuc hudng thén khac, bénh nhan dugc nglu
nhién dua vao 1 trong 3 nhém diéu tri: LAMICTAL (100 dén 400 mg/ngay), lithium (néng 46 huy&t thanh 0,8 dén 1,1
mMol/L) hoac gid dugc trong 16i da 76 tun (18 théng). Phéc a8 diéu tri duac duy trl 68N khi o6 con trang thai (trdm cam
hoac hung cam) cn phdi can thiép bAng dugc Iy triliéu bé sung hodc diéu tri sBe dién (ECT).

Tiéu chichinh 2 “Thi gian dén khi can thiép 46 véimdt con trang théi (Time to Intervention for a Mood Episode-TIME)"
khi can thiép bang dudc Iy tri liéu bé sung hoac digu trj sGc dién. Tiéu chi ndy dudc phén tich bAng cach sl dung 3
phudng phap U1 1§ d idu kil bénh nhan d& rit ra khéi nghién cu trudc khi cé can thip. Gid trj p cho nhidng phan tich
nay trong khodng 0,003 dén 0,023, Trong phén tich hé trg vé thisi gian d&n can trdm cAm d4u tién va thdi gian dén cdn
hung cAm/uing cdm nhe hodc cdn hiin hdp d4u tién, thai gian dén con trdm cam déu tién @ nhilng bénh nhan ding
LAMICTAL Iau hon so vdi bénh nhan ding gid dugc (p=0,015), va su khac biét diéu trj vé thei gian d&n cdn hung
cam/hung cdm nhe hodc cdn hin hop khiing c6 ¥ nghia thdng k.

Trong céc thi nghim I&m sang, xu hudng gay su mAt &n dinh, hung cam hodc hung cam nhe khi ding LAMICTAL
khoing khac biét déng ké so véi gid dugc.

QUY CACH BONG GOI: Hap 3 vix 10 vién nén.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt

BAOQUAN: Khding bao quén qua 30°C. Bao quan ndi khé rdo.
Tllpchuin chltmwg:mumuﬁn cgsd,

SAN XUAT TAI:

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.,

189 Grunwaldzka Street, 60-322 Poznan, Ba Lan

Nhan higu sd hilu bdi hoac c4p phép cho Tap doan GSK.
Dya trén GDS45/IP 22 ngay 17 thang 5 nam 2018
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