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בעלון לרופא
	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Warnings and Precautions
	Skin rash

There have been reports of adverse skin reactions, which have generally occurred mild within the first 8 weeks after initiation of lamotrigine treatment. The majority of rashes are mild and self limiting, however serious rashes requiring hospitalisation and discontinuation of lamotrigine have also been reported. These have included potentially life threatening rashes such as Stevens Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN).

… 

Skin rash
All patients (adults and children) who develop a rash should be promptly evaluated and lamotrigine withdrawn immediately unless the rash is clearly not drug. It is recommended that lamotrigine not be restarted in patients who have discontinued due to rash associated with prior treatment with lamotrigine unless the potential benefit clearly outweighs the risk. 
	Skin rash

There have been reports of adverse skin reactions, which have generally occurred mild within the first 8 weeks after initiation of lamotrigine treatment. The majority of rashes are mild and self limiting, however serious rashes requiring hospitalisation and discontinuation of lamotrigine have also been reported. These have included potentially life threatening rashes such as Stevens Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN) and Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS); also known as hypersensitivity syndrome (HSS). 

…
All patients (adults and children) who develop a rash should be promptly evaluated and lamotrigine withdrawn immediately unless the rash is clearly not related to lamotrigine treatment. It is recommended that lamotrigine not be restarted in patients who have discontinued due to rash associated with prior treatment with lamotrigine unless the potential benefit clearly outweighs the risk. If the patient has developed SJS, TEN or DRESS with the use of lamotrigine, treatment with lamotrigine must not be restarted in this patient at any time.

	
	EPILEPSY

As with other AEDs, abrupt withdrawal of lamotrigine may provoke rebound seizures. Unless safety concerns (for example rash) require an abrupt withdrawal, the dose of lamotrigine should be gradually decreased over a period of two weeks.

There are reports in the literature that severe convulsive seizures including status epilepticus may lead to rhabdomyolysis, multi-organ dysfunction and disseminated intravascular coagulation, sometimes with fatal outcome. Similar cases have occurred in association with the use of lamotrigine.
	EPILEPSY
As with other AEDs, abrupt withdrawal of lamotrigine may provoke rebound seizures. Unless safety concerns (for example rash) require an abrupt withdrawal, the dose of lamotrigine should be gradually decreased over a period of two weeks.

There are reports in the literature that severe convulsive seizures including status epilepticus may lead to rhabdomyolysis, multi-organ dysfunction and disseminated intravascular coagulation, sometimes with fatal outcome. Similar cases have occurred in association with the use of lamotrigine.

A clinically significant worsening of seizure frequency instead of an improvement may be observed. In patients with more than one seizure type, the observed benefit of control for one seizure type should be weighed against any observed worsening in another seizure type.
Myoclonic seizures may be worsened by lamotrigine.
…

	Interactions
	Interactions involving AEDs …

…
In a study in healthy adult volunteers using doses of 200 mg lamotrigine and 1200 mg oxcarbazepine, oxcarbazepine did not alter the metabolism of lamotrigine and lamotrigine did not alter the metabolism of oxcarbazepine.

…


	Interactions involving AEDs 

…

There are reports in the literature of decreased lamotrigine levels when lamotrigine was given in combination with oxcarbazepine.  However, in a prospective study in healthy adult volunteers using doses of 200 mg lamotrigine and 1200 mg oxcarbazepine, oxcarbazepine did not alter the metabolism of lamotrigine and lamotrigine did not alter the metabolism of oxcarbazepine. Therefore in patients receiving concomitant therapy with oxcarbazepine, the treatment regimen for lamotrigine adjunctive therapy without valproate and without inducers of lamotrigine glucuronidation should be used.
…

	Pregnancy and Lactation


	Pregnancy

…

Physiological changes during pregnancy may affect lamotrigine levels and/or therapeutic effect. There have been reports of decreased lamotrigine levels during pregnancy. Appropriate clinical management of pregnant women during lamotrigine therapy should be ensured.

	Risk related to antiepileptic drugs in general

Specialist advice should be given to women who are of childbearing potential. The antiepileptic treatment should be reviewed when a woman is planning to become pregnant. In women being treated for epilepsy, sudden discontinuation of AED therapy should be avoided as this may lead to breakthrough seizures that could have serious consequences for the woman and the unborn child. Monotherapy should be preferred whenever possible because therapy with multiple AEDs could be associated with a higher risk of congenital malformations than monotherapy, depending on the associated antiepileptics.
…

Pregnancy

If therapy with Lamictal is considered necessary during pregnancy, the lowest possible therapeutic dose is recommended.
…

Physiological changes during pregnancy may affect lamotrigine levels and/or therapeutic effect. There have been reports of decreased lamotrigine levels during pregnancy with a potential risk of loss of seizure control. After birth lamotrigine levels may increase rapidly with a risk of dose‑related adverse events. Therefore lamotrigine serum concentrations should be monitored before, during and after pregnancy, as well as shortly after birth. If necessary, the dose should be adapted to maintain the lamotrigine serum concentration at the same level as before pregnancy, or adapted according to clinical response. In addition, dose‑related undesirable effects should be monitored after birth.

	
	Lactation

…

The potential benefits of breast feeding should be weighed against the potential risk of adverse effects occurring in the infant. 

	Lactation

…

The potential benefits of breast feeding should be weighed against the potential risk of adverse effects occurring in the infant. Should a woman decide to breast‑feed while on therapy with lamotrigine, the infant should be monitored for adverse effects.

	Adverse Reactions


	Skin and subcutaneous tissue disorders

Very common:

Skin rash. 

Rare:
Stevens-Johnson syndrome. 

Very rare:
Toxic epidermal necrolysis,
	Skin and subcutaneous tissue disorders

Very common:

Skin rash. 

Rare:


Stevens-Johnson syndrome. 

Very rare:
Toxic epidermal necrolysis, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms  

	
	Psychiatric disorders

Common: Aggression, irritability.

Very rare: Tics, hallucinations, confusion.
	Psychiatric disorders

Common: Aggression, irritability.

Very rare: Tics, hallucinations, confusion,

Not Known: Nightmares

	
	Nervous system disorders

During other clinical experience
Very common: Somnolence, ataxia, headache, dizziness.
Common: Nystagmus, tremor, insomnia.

Very rare: Aseptic meningitis, agitation, unsteadiness, movement disorders, worsening of Parkinson's disease, extrapyramidal effects, choreoathetosis, increase in seizure frequency.
	Nervous system disorders

During other clinical experience
Very common: Somnolence, ataxia, headache, dizziness.
Common: Nystagmus, tremor, insomnia.

Rare: Aseptic meningitis 
Very rare: Agitation, unsteadiness, movement disorders, worsening of Parkinson's disease, extrapyramidal effects, choreoathetosis, increase in seizure frequency.

	
	Gastrointestinal disorders

During monotherapy clinical trials:
Common: Nausea, vomiting, diarrhoea.
	Gastrointestinal disorders

During monotherapy clinical trials:

Common: Nausea, vomiting, diarrhoea, dry mouth.

	
	--------
	ADDITIONAL ADVERSE REACTIONS:
There have been reports of decreased bone mineral density, osteopenia, osteoporosis and fractures in patients on long-term therapy with lamotrigine. The mechanism by which lamotrigine affects bone metabolism has not been identified.
There have also been reports of alopecia.

	Overdosage


	Symptoms and signs

Acute ingestion of doses in excess of 10 - 20 times the maximum therapeutic dose, have been reported. Overdose has resulted in symptoms including nystagmus, ataxia, impaired consciousness and coma.

	Symptoms and signs

Acute ingestion of doses in excess of 10 - 20 times the maximum therapeutic dose, have been reported, including fatal cases. Overdose has resulted in symptoms including nystagmus, ataxia, impaired consciousness, grand mal convulsion and coma. QRS broadening (intraventricular conduction delay) has also been observed in overdose patients. Broadening of QRS duration to more than 100 msec may be associated with more severe toxicity.


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק. 
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	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	לפני שימוש בתרופה
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
...

 
	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה

דבר עם הרופא או הרוקח שלך לפני נטילת למיקטל:

...

· אם אי פעם פיתחת דלקת קרום המוח אחרי נטילת לאמוטריג'ין (קרא את התיאור של תסמינים 
אלה בסעיף 4 של עלון זה: תופעות לוואי)
· ספר לרופא שלך, שיתכן ויחליט כי יש להפחית את המנה או שלמיקטל אינה מתאימה לך. 

	
	------
	          מידע חשוב על תגובות שעלולות לסכן חיים

מספר קטן של אנשים הלוקחים למיקטל מפתחים תגובה אלרגית או תגובה עורית העלולות לסכן חיים, שיכולות 
להתפתח לבעיות חמורות יותר אם הן לא מטופלות. אלה יכולות לכלול תסמונת סטיבנס-ג'ונסון (SJS), טוקסיק אפידרמל
 נקרוזליזיס (TEN) ותגובה לתרופה הכוללת אאוזיניפיליה ותסמינים מערכתיים (DRESS). עליך להכיר את התסמינים 
שיש לשים לב אליהם בזמן שאתה לוקח למיקטל. 
· קרא את התיאור של תסמינים אלה בסעיף 4 של עלון זה תחת 'תגובות שעלולות לסכן חיים: פנה מיד
לקבלת סיוע רפואי'.

	         כיצד

           תשתמש

           בתרופה?


	אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון של בית חולים. והבא אריזת התרופה איתך.


	           אם לקחת בטעות מינון גבוה יותר

           אם לקחת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לרופא או לחדר מיון של בית חולים, והבא 

           אריזת התרופה איתך.

           אם לקחת יותר מדי למיקטל, אתה עשוי להיות בסבירות גבוהה יותר לפתח תופעות לוואי חמורות שיכולות
           להיות קטלניות.
           מי שלקח יותר מדי למיקטל עלול לפתח כל אחד מהתסמינים האלה:

· תנועות עיניים מהירות, בלתי נשלטות (ריצוד עיניים)
· סרבול וחוסר קואורדינציה, המשפיעות על שיווי המשקל (אטקסיה)
· שינויים בקצב הלב (המזוהים בדרך כלל ב-א.ק.ג.)
· איבוד הכרה, התקפים (עוויתות) או תרדמת.

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי:

בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי, עליהן יש לדווח לרופא בהקדם האפשרי, כגון:

...

פריחה, נמנום, דלקת בלחמית העין

תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
...

תגובות חריגות על פני העור, חום, נפיחות בפנים, כאב בפה או בעיניים, פריחה והתנפחות הבלוטות (נדיר): פנה לרופא מיד!
סימנים כחולים או דימום לא צפוי, דלקות יותר מהרגיל (לדוגמה הצטננות) או כאבי 

גרון פנה לרופא מיד!

	תגובות שעלולות לסכן חיים: פנה מיד לקבלת סיוע רפואי 

           מספר קטן של אנשים הלוקחים למיקטל מפתחים תגובה אלרגית או תגובה עורית העלולות לסכן חיים, 

           שיכולות להתפתח לבעיות חמורות יותר אם הן לא מטופלות.
           סביר יותר שתסמינים אלה יתרחשו במהלך החודשים הראשונים לטיפול עם למיקטל, במיוחד אם המינון

           ההתחלתי גבוה מדי או אם העליה במינון מהירה מדי או אם למיקטל נלקחת עם תרופה אחרת בשם

           ואלפרואט. חלק מהתסמינים שכיחים יותר בילדים, כך שההורים צריכים להיות במיוחד ערניים אליהם.
תסמינים של תגובות אלה כוללים:

פריחות בעור או אדמומיות, שעלולות להתפתח לתגובות עוריות מסכנות חיים כולל פריחת עור נרחבת עם

שלפוחיות וקילוף בעור, המתרחשת בעיקר סביב הפה, האף, העיניים ואברי המין (תסמונת סטיבנס-ג'ונסון),

· קילוף נרחב של העור (יותר מ-30% משטח פני הגוף – טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס); או פריחות נרחבות עם מעורבות של הכבד, דם 
ואיברים אחרים (תגובה לתרופה הכוללת אאוזיניפיליה ותסמינים מערכתיים שידועה גם בשם תסמונת רגישות יתר)
כיבים בפה, בגרון,
באף או באיברי המין; כאבים בפה או עיניים אדומות או נפוחות (דלקת לחמית העין); חום גבוה, תסמינים
דמויי שפעת או תחושת נמנום; נפיחות סביב הפנים שלך או בלוטות נפוחות בצוואר, בבית השחי או
במפשעה שלך; דימומים או שטפי דם לא צפויים, או שהאצבעות מכחילות; כאב גרון או יותר זיהומים (כגון
· הצטננויות) מרגיל; רמות מוגברות של אנזימי כבד הנראות בבדיקות דם; עליה בסוג מסוים של תא דם לבן (אאוזינופילים); 
בלוטות לימפה מוגדלות; מעורבות איברי גוף כולל הכבד והכליות.
במקרים רבים, תסמינים אלה יהיו סימנים לתופעות לוואי פחות חמורות אך עליך להיות מודע שהם עלולים להיות מסכני חיים ויכולים 
להתפתח לבעיות חמורות יותר, כמו כשל איברים, אם הם לא מטופלים.
אם אתה מבחין בכל אחד מתסמינים אלה:
· פנה לרופא מיד. יתכן שהרופא שלך יחליט לבצע בדיקות לכבד, לכליה שלך או בדיקות דם והוא עשוי
להנחות אותך להפסיק לקחת למיקטל. במקרה ופיתחת תסמונת סטיבנס ג'ונסון או טוקסיק אפידרמל
נקרוליזיס, הרופא שלך יאמר לך לא לקחת למיקטל שוב לעולם.
...

תופעות לוואי שכיחות

אלה עשויות להופיע ב- עד 1 מכל 10 אנשים:

...
תחושת אי שקט; יובש בפה
תופעות לוואי נדירות מאוד

אלה עשויות להופיע ב-עד 1 מכל 10,000 אנשים:

...
תגובה לתרופה הכוללת אאוזיניפיליה ותסמינים מערכתיים (DRESS)
שינויים שעשויים להראות בבדיקות דם-כולל ירידה במספר תאי הדם האדומים (אנמיה), ירידה במספר תאי הדם הלבנים (לויקופניה, נויטרופניה, אגרנולוציטוזיס), ירידה במספר טסיות הדם (תרומבוציטופניה), ירידה במספרם של כל סוגי התאים האלה (פנציטופניה) והפרעה במח העצם הנקראת אנמיה אפלסטית; תגובה דמוית זאבת (התסמינים עשויים לכלול: כאבי גב או מפרקים שלעתים יכולים להיות מלווים בחום ו/או הרגשת חולי כללית).
תופעות לוואי אחרות

נשירת שיער.
תופעות לוואי אחרות התרחשו במספר קטן של אנשים אך שכיחותן המדויקת אינה ידועה:

היו דיווחים על בעיות בעצמות כולל אוסטאופניה ואוסטאופורוזיס (הידלדלות של העצם) ושברים. בדוק עם הרופא או הרוקח שלך אם אתה מטופל בתרופות אנטי אפילפטיות לטווח ארוך, יש לך היסטוריה של אוסטאופורוזיס או אם אתה לוקח סטרואידים; ביעותי לילה.


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק. 


