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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamogen 25 mg

Lamogen 50 mg

Lamogen 100 mg

Lamogen 200 mg

tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg lamotryginy (Lamotriginum).
Kazda tabletka zawiera 50 mg lamotryginy (Lamotriginum).
Kazda tabletka zawiera 100 mg lamotryginy (Lamotriginum).
Kazda tabletka zawiera 200 mg lamotryginy (Lamotriginum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki
Zolte okragle tabletki o plaskich powierzchniach i $cigtych krawedziach z napisem “LG™ nad liczba
"257 po jednej stronie i napisem “G* po drugiej stronie.
Zolte okragle tabletki o plaskich powierzchniach i $cietych krawedziach z napisem “LG* nad liczbg
“50” po jednej stronie i napisem “G™ po drugiej stronie.
Zolte okragle tabletki o plaskich powierzchniach i scietych krawedziach z napisem “LG™ nad liczba
100 po jednej stronie i napisem “G” po drugiej stronie.
Zolte okragle tabletki o plaskich powierzchniach i Scietych krawedziach z napisem “LG" nad liczba
200" po jednej stronie i napisem “G™ po drugiej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania
Padaczka: Monoterapia u dorostveh i mlodziezy:
1. napady czgiciowe proste,
2. napady cze¢sciowe zlozone,
3. wtérnie uogélnione napady toniczno-kloniczne,

4. pierwotnie uogélnione napady toniczno-kloniczne.

Nie zaleca sie stosowania preparatu w monoterapii u dzieci ponizej 12 lat do czasu uzyskania
odpowiednich informacji na temat tej szczegdlnej populacji 7 kontrolowanych badan klinicznych.

Leczenie skojarzone u dorostveh i d=ieci powyzej 2 lat:
1. napady czg¢sciowe proste,

2. napady czesciowe zlozone,
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3. wtdrnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne,

4. pierwotnie uogoélnione napady toniczno-kloniczne.
Lamotrygina jest rowniez wskazana w leczeniu napadow zwigzanych z zespolem Lennox-Gastaut.

Preparat ten powinien by¢ wprowadzany przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu padaczki.

4.2 DawKowanie i sposéb podawania

Sposob podawania:

Tabletki z lamotrygina nalezy polyka¢ w calosci i popija¢ niewielka ilo$cia wody. Zaleca sig, aby
tabletki przyjmowac¢ zawsze o tej samej porze dnia, przed positkami lub po positkach.

Aby mie¢ pewnos¢, ze stosowana jest dawka terapeutyczna, nalezy monitorowaé mase ciala dziecka i
W razie stwierdzenia zmian masy ciala nalezy odpowiednio dostosowaé dawke. Jesli dawka obliczona
dla dziecka wynosi mniej niz 25 mg, mozna zastosowaé¢ zamiennie inna postac¢ preparatu, np. tabletke
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej. Poza tym, jesli dawka obliczona odpowiednio do masy ciala, nie
odpowiada pelnej liczbie tabletek, nalezy poda¢ taka dawke, ktéra jest rownowazna z mniejsza liczba
calych tabletek. W razie koniecznosci, gdy stosowanie dawek preparatu jest niemozliwe lub
niewygodne, dostgpne sa inne moce lub inne postaci farmaceutyczne tego preparatu.

Rozpoczynanie leczenia po przerwie:

Lekarz powinien oceni¢, czy istnicje potrzeba stopniowego zwickszania dawki do dawki
podtrzymujacej w razie ponownego rozpoczynania leczenia u chorych, ktorzy z jakiegokolwiek
powodu przerwali stosowanie lamotryginy. gdyz duze dawki poczatkowe leku i szybsze niz zalecane
zwigkszanie dawki wiaze si¢ z ryzykiem powaznej wysypki skornej (patrz punkt 4.4). Im dluzsza
przerwa od ostatnicj dawki, tym staranniej nalezy rozwazy¢ konieczno$é stopniowego zwiekszania
dawki do dawki podtrzymujacej. Jesli czas od odstawienia lamotryginy jest dluzszy niz 5 okresow
poltrwania (patrz punkt 5.2), dawka lamotryginy z reguly powinna by¢ zwigkszana stopniowo do
dawki podtrzymujacej zgodnie z odpowiednim schematem, tak samo, jak w przypadku rozpoczynania
leczenia po raz pierwszy.

Dawkowanie w monoterapii:

Dorosli i mlodziez (patrz Tabela 1)

Poczatkowa dawka lamotryginy w monoterapii wynosi 25 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a
nastepnie 50 mg raz na dobg przez Kolejne 2 tygodnie. Po tym okresie dawke nalezy zwigkszac
maksymalnie 0 50-100 mg co 1-2 tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutyczne;.
Zwykla dawka podtrzymujaca, zapewniajaca optymalna odpowiedz terapeutyczna, wynosi

100-200 mg na dobg i jest podawana raz na dobg lub w 2 dawkach podziclonych. Nicktérzy pacjenci
wymagali dawki 500 mg lamotryginy na dobe do uzyskania pozadanego efektu leczniczego.

W celu zminimalizowania ryzyka wysypki nie nalezy przekracza¢ dawki poczatkowej ani
przyspiesza¢ tempa zwigkszania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Dzieci od 2 do 12 lat:

Brak wystarczajacych danych z odpowiednich badan klinicznych u dzieci, ktére pozwolilyby ustali¢
zalecenia dotyczace dawkowania leku w monoterapii u dzieci ponizej 12 lat (patrz punkt 4.1).

Dawkowanie w terapii skojarzonej:
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Dorosli i mlodziez (patrz Tabela 1):

U pacjentéw przyjmujacych walproinian jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi lub bez
zadnego innego leku przeciwpadaczkowego poczatkowa dawka lamotryginy wynosi 25 mg co drugi
dzien przez 2 tygodnie, a nastgpnie 25 mg raz na dobe przez kolejne 2 tygodnie. Po tym okresie dawke
nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 25-50 mg co 1-2 tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej. Zwykla dawka podtrzymujaca, zapewniajaca optymalna odpowiedz terapeutyczna,
wynosi 100-200 mg na dobe i jest podawana raz na dobg lub w 2 dawkach podziclonych.

U pacjentow przyjmujacych preparaty przeciwpadaczkowe indukujace enzymy jednoczesnic z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi lub bez innych preparatow przeciwpadaczkowych (z wyjatkiem
walproinianu) poczatkowa dawka lamotryginy wynosi 50 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a
nastepnie 100 mg na dobg w 2 dawkach podzielonych przez kolejne 2 tygodnie. Po tym okresie dawke
nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 100 mg co 1-2 tygodnie az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej. Zwykla dawka podtrzymujaca, zapewniajaca optymalna odpowiedz terapeutyczng
wynosi 200-400 mg na dobe i jest podawana w 2 dawkach podzielonych. Niektérzy pacjenci
wymagali dawki 700 mg lamotryginy na dobe do uzyskania pozadanego efektu leczniczego.

U pacjentéw przyjmujacych okskarbazeping bez innych preparatéw indukujacych lub hamujacych
glukuronidacjg lamotryginy nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz monoterapia).

U pacjentow przyjmujacych preparaty przeciwpadaczkowe o nieznanych interakcjach
farmakokinetycznych z lamotryging nalezy postepowaé wedlug schematu zwiekszania dawki
przyjetego dla terapii skojarzonej lamotrygina i walproinianem, a nastepnic zwigkszaé dawke az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutycznej.

Tabela 1. Zalecany schemat zwigkszania dawki lamotryginy u doroslych i mlodziezy:

Tygodnie Tygodnie Typowa dawka
1+2 3+4 podtrzymujaca
Monoterapia 25 mg 50 mg 100-200 mg
lub (raz na (raz na (raz na dobe lub w 2 dawkach
dobe) dobe) podzielonych)
terapia skojarzona z
okskarbazeping bez innych Aby osiagnac dawke
preparatow, o ktorych podtrzymujaca mozna
wiadomo, ze indukuja lub zwigksza¢ dawki o
hamuja glukuronidacije 50-100 mg co 1-2 tygodnie
lamotryginy
Terapia skojarzona z 12,5 mg 25 mg 100-200 mg (raz na dobe lub
walproiniax}em, z innymi (35mgeo | (razna w dw:c')ch dawkach . '
preparatami T 5 podzielonych). Aby osiagna¢
. . drugi dzien) | dobe) 3 i : 5
przeciwpadaczkowymi lub bez dawke podtrzymujaca mozna
innych preparatow zwigksza¢ dawki 0 25-50 mg
przeciwpadaczkowych co 1-2 tygodnie.
Terapia skojarzona z 50 mg (raz | 100 mg 200-400 mg (w dwéch
prcpa_ralami . na dobeg) (w dwéch dawkach podziclonych)
!Jrzecw’t-'pada(‘:zkowymi dawkach Aby osiagna¢ dawke
%nduklf_lacyml.enzymy . podzielo- podtrzymujaca mozna
innymi lekami




przeciwpadaczkowymi lub bez nych) zwieksza¢ dawki o 100 mg cﬂ
innych preparatow [-2 tygodnie.
przeciwpadaczkowych (z

wyjatkiem walproinianu)

*np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon.

W celu zminimalizowania ryzyka wysypki nie nalezy przekraczaé¢ dawki poczatkowej ani
przyspiesza¢ tempa zwigkszania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Dzieci od 2 do 12 lat (patr= Tabela 2):

Jesli dawki obliczone dla dzieci sa mniejsze niz 25 mg, nalezy zastosowaé postac leku umozliwiajaca
sporzadzenie zawiesiny, zawierajaca mniejsza dawke.

U pacjentow przyjmujacych walproinian jednoczesnie z innym lekiem przeciwpadaczkowym lub bez
innego preparatu przeciwpadaczkowego, poczatkowa dawka lamotryginy wynosi 0,15 mg/kg masy
ciala raz na dobg przez 2 tygodnie, a nastepnie 0,3 mg/kg masy ciala raz na dobg lub w dwdch
dawkach podzielonych przez kolejne 2 tygodnie. Po tym okresie dawke nalezy zwigkszaé
maksymalnie o 0.3 mg/kg masy ciala co 1-2 tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej. Zwykla dawka podtrzymujaca zapewniajaca optymalna od powiedz terapeutyczna
wynosi I do 5 mg/kg masy ciala raz na dobe lub w dwéch dawkach podzielonych, ale maksymalna
dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 200 mg.

U pacjentow przyjmujacych preparaty przeciwpadaczkowe indukujace enzymy jednoczesnie z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi lub bez innych preparatow przeciwpadaczkowych (z wyjatkiem
walproinianu) poczatkowa dawka lamotryginy wynosi 0,6 mg/kg masy ciala/na dobe przez 2
tygodnie. Po tym okresie dawke nalezy zwiekszaé maksymalnie o 1.2 mg/kg masy ciala co 1-2
tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutycznej. Zwykla dawka podtrzymujaca,
zapewniajaca optymalna odpowiedZ terapeutyczna. wynosi 5 do 15 mg/kg masy ciala/na dobe i jest
podawana w dwéch dawkach podzielonych, jednak maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢
wigksza niz 400 mg.

U pacjentow przyjmujacych okskarbazeping bez innych preparatow indukujacych lub hamujacych
glukuronidacje lamotryginy, poczatkowa dawka lamotryginy wynosi 0.3 mg/kg masy ciala/ na dobe i
Jest podawana raz na dobe lub w dwéch dawkach podzielonych przez 2 tygodnie, a nastepnie

0.6 mg/kg masy ciala podawana raz na dobe lub w dwoch dawkach podzielonych przez kolejne 2
tygodnie. Po tym okresie dawke nalezy zwigkszaé maksymalnie o 0.6 mg/kg masy ciata co 1-2
tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutycznej. Zwykla dawka podtrzymujaca,
zapewniajaca optymalna odpowiedz terapeutyczna, wynosi 1 do 10 mg/kg masy ciala/na dobe i jest
podawana raz na dobe lub w dwéch dawkach podzielonych.

U pacjentow przyjmujacych preparaty przeciwpadaczkowe o nieznanych interakcjach
farmakokinetycznych z lamotryging nalezy postepowaé wedlug schematu zwigkszania dawki
przyjetego dla terapii skojarzonej lamotryging i walproinianem, a nastepnic zwiekszaé dawke az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi terapeutycznej.

Tabela 2. Zalecany schemat zwigkszania dawki lamotryginy w terapii skojarzonej u dzieci od 2 do 12
lat (catkowita dawka dobowa w mg/kg masy ciala/na dobe)
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Jednoczesnie Tygodnie: Tygodnie @wka podtrzymujaca

stosowany lek [+2 3+4

Walproinian z innym | 0,15 0.3 mg/kg Zwigkszanie dawki 0 0.3

lekiem ps e me. (raz na mg/kg me. co 1-2 tygodnie,

e mg/kg me. - .

przeciwpadaczkowym = dobe lub w aby osiagna¢ dawke

lub bez innego ** (raz na dwdch podtrzymujaca 1do 5 mg/kg

preparatu dobg) dawkach mec. (podawana raz na dobe

przeciwpadaczkowego podzielo- lub w dwaéch dawkach
nych) podzielonych). Maksymalnie

200 mg na dobe.

Terapia skojarzona z 0.3 mg/kg 0.6 mg /kg Zwigkszanie dawki o 0.6

okskarbazeping bez me. (raz na me.(raz na mg/kg me. co 1-2 tygodnie,

innych preparatow, o dobe lub w dobe lub w aby osiagna¢ dawke

ktorych wiadomo, ze dwoch dwoch podtrzymujaca 1dol10 mg/kg

indukuja lub hamuja dawkach dawkach me. (podawana raz na dobe

glukuronidacje podzielo- podzielo- lub w dwach dawkach

lamotryginy nych) nych) podzielonych)

Preparaty 0.6 mg/kg 1,2 mg/kg Zwigkszanie dawki o 1,2

przeciwpadaczkowe me. (w2 me. (w2 mg/kg me. co 1-2 tygodnie,

indukujace enzymy* z | dawkach dawkach aby osiagna¢ dawke

innym lekiem podzielo- podzielo- podtrzymujaca 5 do

przeciwpadaczkowym | nych) nych) 15 mg/kg me. (w dwéch

lub bez innego dawkach podzielonych).

preparatu Maksymalnie 400 mg na

przeciwpadaczko- dobe.

wego (z wyjatkiem

walproinianu)

*np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon

** UWAGA: Jesli obliczona dawka dobowa wynosi 1 lub 2 mg, przez pierwsze 2 tygodnie mozna
podawac 2 mg lamotryginy co drugi dzien. Jesli obliczona dawka

nie nalezy podawad.

W celu zminimalizowania ryzyka wysypki nie nalezy przekraczaé dawki poczatkowej ani

przyspieszac¢ tempa zwigkszania dawkowania (patrz punkt 4.4).

Jest wysoce prawdopodobne, ze pacjenci w wieku 2-6 lat beda wymaga¢ dawki podtrzymujacej

mieszczacej si¢ w gornej granicy zalecanego zakresu dawkowania,

Dzieci ponizej 2 lat:

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania lamotryginy u dzieci ponizej 2 lat.

Jjest mniejsza niz | mg, lamotryginy

Kobiety i hormonalne srodki antykoncepcyjne:

(a) Rozpoczynanie leczenia lamotrvging u kobiet stosujacyveh hormonalne srodki antvkoncepcyjne
Zwigkszanie dawki powinno odbywac sie zgodnie z wytycznymi przedstawionymi powyzej w Tabeli
I,

(b) Rozpoczynanie stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepeyinveh u kobiet preyimujgeyveh
lamotrvging



U Kobiet, ktore NIE przyjmuja preparatow indukujacych glukuronidacje lamotryginy, takich jak
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon czy ryfampicyna, moze istnie¢ potrzeba nawet
dwukrotnego zwigkszenia podtrzymujacej dawki lamotryginy w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;.
U kobiet, ktore przyjmuja lamotryging jednoczesnie z preparatami indukujacymi glukuronidacje
lamotryginy, dostosowanie dawki moze nie by¢ konieczne.

(c) Odstawianie hormonalnyeh srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet przvimujqcveh lamotrygine

U kobiet, ktére NIE przyjmuja preparatow indukujacych glukuronidacje lamotryginy moze istnie¢
potrzeba zmniejszenia podirzymujacej dawki lamotryginy nawet o 50% w zaleZnosei od odpowiedzi
klinicznej.

U kobiet, ktore przyjmuja lamotryging jednoczesnie z preparatami indukujacymi glukuronidacje
lamotryginy, dostosowanie dawki moze nie by¢ konieczne.

Ciaza i okres po porodzie:
W czasie ciazy i w okresie poporodowym moze byé konieczna modyfikacja dawki.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Nie ma potrzeby zmiany ogélnie zalecanego schematu dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy w
tej grupie wickowej nie rozni si¢ istotnie od farmakokinetyki obserwowanej w dorostej populacji.

Niewydolnosé watroby:

Dawke poczatkowa. zwiekszanie dawki i dawki podtrzymujace nalezy zmniejszy¢ o okolo 50% u
chorych z umiarkowang niewydolnoscia watroby (stopien B wg Child-Pugh) i 0 75% u chorych z
cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C wg Childa-Pugha). Zwiekszanie dawki i dawki
podtrzymujace nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej.

Niewydolnosé nerek:

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac lamotryging u chorych 7z niewydolnos$cia nerek. U oséb ze
schylkowa niewydolnoscia nerek poczatkowe dawki lamotryginy nalezy dobraé¢ w zaleznosci od
innych lekow przyjmowanych jednoczeénie przez pacjenta,

4.3 Przeciwwskazania

Lamotrygina jest przeciwwskazana u 0sob z nadwrazliwoscia na substancje aktywna lub ktorakolwiek
z substancji pomocniczych.

Lamotrygina jest przeciwwskazana u dzieci ponizej 2 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Preparat zawiera laktozg. Osoby z takimi rzadkimi zaburzeniami wrodzonymi, jak: nietolerancja
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchlaniania glukozy—galaktozy, nie powinny
przyjmowac tego preparatu.

Istnicja doniesicnia o niepozadanych reakcjach skérnych, ktére wystepowaly glownie w ciggu
pierwszych 8 tygodni od rozpoczgcia leczenia lamotrygina. W wiekszosci przypadkow wysypka jest
lagodna i ustepuje samoistnie, jednak w rzadkich przypadkach opisywano ciezkie, potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespol Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozplywna martwice
naskorka (patrz: Dzialania niepozadane).



Czestos¢ wystepowania ciezkich wysypek u doroslych i mlodziezy wynosi w przyblizeniu 1 na 500.
Okolo polowa tych przypadkéw miala postac zespolu Stevensa-Johnsona. Ryzyko to jest wigksze u
dzieci ponizej 12 lat niz u doroslych. Dane pochodzace z licznych badan sugeruja, ze u dzieci ponizcj
12 lat czgstosé wystepowania wysypki wymagajacej hospitalizacji waha sie od 1 na 300 do 1 na 100
(patrz punkt 4.8).

U dzieci pierwsze objawy wysypki latwo mozna pomyli¢ z infekcja: Iekarze powinni wice pamigtac o
mozliwosci wystapienia reakcji polekowej u dzieci, u ktérych wysypka z goraezka rozwijaja sie w
ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia.

Poza tym calkowite ryzyko wysypki wydaje sie byé silnie zwigzane z:

- duzymi poczatkowymi dawkami lamotryginy i przekraczaniem zalecanego schematu
zwigkszania dawek lamotryginy (patrz punkt 4.2),

- Jednoczesnym stosowaniem walproinianu, ktory prawie dwukrotnie wydluza okres
poltrwania lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wszystkich pacjentow (doroslych i dzieci), u ktérych wystapila wysypka, nalezy szybko zbadaé i
natychmiast odstawi¢ u nich lamotryging, chyba ze wysypka ewidentnie nic ma zwiazku ze
stosowaniem leku.

Istnieja doniesienia, ze wysypka moze by¢ elementem zespolu nadwrazliwosci, ktory obejmuje szereg
réznorodnych objawéw m.in. goraczke, limfadenopatie, obrzek twarzy i zaburzenia morfologii krwi i
czynnosci watroby. Zespol ten wykazuje szerokie spektrum cigzkosci klinicznej i moze niekiedy
prowadzi¢ do rozsianego krzepniecia srodnaczyniowego i niewydolnosci wielonarzadowe;j.

Nalezy zauwazy¢, ze wezesne objawy zespolu nadwrazliwosci (np. goraczka, limfadenopatia) moga
wystgpowac nawet w przypadku braku ewidentnych zmian skérnych. Pacjentéw nalezy przestrzee,
aby w razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych natychmiast zglaszali sie do
lekarza. Jesli wystapia takie przedmiotowe i podmiotowe objawy, pacjenta nalezy natychmiast zbadacé
i jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii objawéw, nalezy odstawi¢ lamotrygine.

U kobiet w wieku rozrodezym nalezy zapewnié specjalistyczng porade odnosnie antykoncepcji.
Kobiety w wieku rozrodezym nalezy zachecaé, aby stosowaly skuteczne niehormonalne metody
antykoncepcji.

Wplyw hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych na skutecznogé lamotryginy:

Ukladowe stezenia lamotryginy sa okolo dwukrotnie mniejsze w razie jednoczesnego stosowana
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel (30 ng/150
Hg). Moze to prowadzi¢ do pogorszenia kontroli padaczki u kobiet, ktore przyjmuja stala dawke
lamotryginy i rozpoczely stosowanie doustnego $rodka antykoncepeyjnego lub do wystapienia
objawow niepozadanych po odstawieniu doustnej antykoncepcji. W zwiazku z tym nalezy
kontrolowac¢ stezenia lamotryginy w osoczu i odpowiednio dostosowac jej dawke.

Wplyw jednoczesnego stosowania innych hormonalnych $rodkéw antykoncepeyjnych lub
hormonalnej terapii zastepczej nie byl oceniany; moga one wywiera¢ podobny wplyw na
farmakokinetyczne parametry lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych:

Badanie interakcji wykazalo zanik supresji osi podwzgérzowo-przysadkowo-jajnikowej, gdy
lamotryging w dawce 300 mg stosowano jednoczesnie ze zlozonym doustnym preparatem



antykoncepeyjnym. Znaczenie tych zmian dla aktywnosci owulacyjnej jajnikéw nie jest znane. Nie
mozna jednak wykluczyé oslabienia skutecznosci antykoncepcyjnej. W zwiazku z tym u kobiet
rozpoczynajacych leczenie lamotrygina nalezy przeanalizowaé stosowane metody zapobiegania ciazy
i zachecad je do stosowania alternatywnych, nichormonalnych metod antykoncepcji. Antykoncepcje
hormonalng mozna stosowa¢ jako jedyna metode zapobiegania ciazy tylko wtedy. gdy nie ma innej
mozliwosci. Jesli doustna pigutke antykoncepcyjna wybrano jako jedyna metode antykoncepcii,
nalezy doradza¢ kobiecie, aby jak najszybcie] powiadomila swojego lekarza, jesli w czasie
przyjmowania lamotryginy zauwazy jakie$ zmiany dotyczace miesiaczkowania (np. krwawienie w
srodku cyklu), gdyz zmiany te moga wskazywaé na oslabienie skutecznosci antykoncepcyjnej.
Kobiety przyjmujace lamotryging powinny powiadomié swojego lekarza, jesli zamierzaja zaczaé lub
przestac stosowaé doustne $rodki antykoncepeyine lub inne preparaty hormonalne dla kobiet.

Nagle odstawienie lamotryginy moze spowodowaé drgawki z odstawienia. O ile nagle odstawienic
preparatu nie jest konieczne ze wzgledow bezpieczenstwa (np. z powodu wysypki), dawke
lamotryginy nalezy zmniejsza¢ stopniowo w ciagu 2 tygodni.

W przypadku odstawiania jednoczeénie stosowanych preparatow przeciwpadaczkowych w celu
przejscia na monoterapie lamotrygina lub w przypadku dolaczania do lamotryginy innych preparatow
przeciwpadaczkowych, nalezy pamietaé o mozliwym  wplywie takiego postepowania na
farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt 4.5).

[stnieja doniesienia, ze cigzkie napady padaczkowe, w tym stan padaczkowy, moga prowadzi¢ do
rabdomiolizy. niewydolnosci wielonarzadowej i rozsianego krzepnigcia Srodnaczyniowego (DIC).
czasami ze skutkiem $miertelnym. Podobne przypadki wystepowaly w zwiazku ze stosowaniem
lamotryginy.

Lamotrygina jest slabym inhibitorem reduktazy dihydrofolianu i dlatego w czasie diugotrwalego
stosowania leku istnieje mozliwo$¢ zaburzania metabolizmu folianow. W czasie przedluzonego
stosowania leku u ludzi nie stwierdzano jednak, aby lamotrygina indukowala istotne zmiany stezenia
hemoglobiny, sredniej objetosci krwinek, stezenia foliandow w surowicy lub krwinkach czerwonych w
czasie obserwacji do 1 roku czy tez zmiany w stezeniu folianow w krwinkach czerwonych w czasie
obserwacji trwajacej do 5 lat.

W badaniach z zastosowaniem pojedynczej dawki leku u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia
nerek stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaly istotnym zmianom. Nalezy jednak oczekiwad
kumulacji metabolitu glukuronidowego i dlatego w czasie leczenia 0séb z niewydolno$cia nerek
konieczne jest zachowanie ostroznosci.

U pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia watroby (stopien C wg Child-Pugh) wykazano, ze¢ dawke
poczatkowa i podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ o 75%. Dobierajac dawke leku u osob z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznos¢é.

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Preparaty przeciwpadaczkowe, ktére indukuja enzymy metabolizujace leki w watrobie (np. fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i prymidon) nasilaja metabolizm lamotryginy i moga zwiekszaé
zapotrzebowanie na lek. Okres poltrwania lamotryginy skraca si¢ do okolo 14 godzin, a u dzieci
ponizej 12 lat do okolo 7 godzin.

Walproinian sodu, ktory wspolzawodniczy z lamotrygina o watrobowe enzymy metabolizujace,
zmniejsza metabolizm lamotryginy i prawie dwukrotnie wydluza $redni okres poltrwania lamotryginy.
Okres péltrwania lamotryginy zwigksza si¢ do okolo 70 godzin, a u dzieci ponizej 12 lat do 45-55
godzin.



Jako enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy zidentyfikowano UDP-
glukuronylotransferazy. Brak dowoddw, aby lamotrygina w istotny klinicznie sposéb pobudzala lub
hamowala watrobowe enzymy oksydacyjne odpowiedzialne za metabolizim lekéw. a interakcje miedzy
lamotryging a preparatami metabolizowanymi przez cytochrom P450 sa bardzo malo prawdopodobne.
Lamotrygina moze indukowaé swoj wlasny metabolizm, ale efekt ten Jest niewielki i nie ma istotnego
znaczenia klinicznego.

Cho¢ opisywano zmiany w stezeniu innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, badania
kontrolowane nie dostarczyly dowodéw na to, aby lamotrygina wplywala na osoczowe stezenia
innych, jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vinro wskazuja, ze
lamotrygina nie wypicra innych lekow przeciwpadaczkowych z ich polaczen z biatkami.

Sa doniesienia o wystepowaniu objawow niepozadanych ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
m.in. bolow glowy, nudnosci, zaburzen ostro$ci widzenia, zawrotow glowy, podwdjnego widzenia i
ataksji. u pacjentéw leczonych karbamazepina. u ktérych dolaczono lamotrygine. Objawy te zwykle
ustepujg po zmniejszeniu dawki karbamazepiny.

W badaniu z udzialem zdrowych, dorostych ochotnikow, ktorzy przyjmowali 200 mg lamotryginy i
1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie miala wplywu na metabolizm lamotryginy, a
lamotrygina nic wplywala na metabolizm okskarbazepiny. Dzialania niepozadane stwierdzano czgsciej
w przypadku jednoczesnego stosowania okskarbazepiny i lamotryginy niz w razie stosowania kazdego
z tych preparatéw w monoterapii. Do najczestszych objawow niepozadanych nalezaly bole glowy,
zawroty glowy. nudno$ci i sennosé.

W badaniu z udzialem 10 ochotnikéw plei meskiej ryfampicyna zwigkszala klirens lamotryginy i
skracala okres poltrwania lamotryginy z uwagi na indukcje enzymow watrobowych odpowiedzialnych
za glukuronidacje. U chorych leczonych jednoczesnie ryfampicyna nalezy zastosowaé schemat
stosowania lamotryginy zalecany dla lamotryginy w skojarzeniu z lekami indukujacymi
glukuronidacje (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych, doroslych ochotnikéw podanie 15 mg olanzapiny powodowalo
zmnigjszenie wartosci AUC (pole pod krzywa stezenia leku w czasie) i Cpye (stezenic maksymalne)

lamotryginy Srednio o odpowiednio 24% i20%. Efekt tej wielkosci nie powinien mie¢ znaczenia
klinicznego. Lamotrygina w dawce 200 mg nie miala wplywu na farmakokinetyke olanzapiny.

Farmakokinetyka litu w przypadku stosowania 2 g bezwodnego glukonianu litu 2 razy na dobg przez 6
dni u 20 zdrowych 0s6b nie ulegala zmianie w przypadku jednoczesnego stosowania lamotryginy w
dawce 100 mg na dobe.

U 12 0s6b powtarzane doustne dawki bupropionu nie mialy istotnego statystycznie wplywu na
farmakokinetyke pojedynczej dawki lamotryginy i powodowaly jedynie niewielkie zwiekszenie
wartosci AUC (pole pod krzywa) glukuronidu lamotryginy.

Doswiadczenia in vitro dotyczace hamowania metabolizmu leku wykazaly, ze powstawanie glownego
metabolitu lamotryginy, 2-N-glukuronidu, ulegalo minimalnej zmianie pod wplywem jednoczesnej
inkubacji z amitryptylina, bupropionem, klonazepamem, haloperydolem lub lorazepamem. Dane
dotyczace metabolizmu bufuralolu w mikrosomach watrobowych czlowieka sugeruja, Ze lamotrygina
nie zmniejsza klirensu aktywnych substancji eliminowanych gléwnie przez CYP2D6. Wyniki
eksperymentow in vitro réwniez sugeruja, ze klirens lamotryginy nie powinien zmienia¢ sie pod
wplywem klozapiny, fluoksetyny, fenelzyny, rysperydonu, sertraliny czy trazodonu.

Interakcje z doustnymi srodkami antykoncepeyjnymi:

Wplyw doustnych srodkéw antykoncepeyjnych na lamotrvgine:



Ukladowe stezenia lamotryginy sa okolo dwukrotnie mniejsze podezas jednoczesnego stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel (30 ug/150
Hg). Moze to prowadzi¢ do pogorszenia kontroli padaczki po dolgczeniu doustnego preparatu
antykoncepeyjnego lub do wystapienia objawow niepozadanych po odstawieniu doustnej
antykoncepcji. W zwiazku z tym nalezy kontrolowaé stezenia lamotryginy w osoczu i odpowiednio
dostosowac jej dawke.

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek 30 ug etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu w zlozonej
doustnej tabletce antykoncepeyjnej powodowalo okolo dwukrotne zwiekszenie klirensu doustnej
lamotryginy prowadzac do zmniejszenia wartosci AUC lamotryginy $rednio 0 52% i zmniejszenia
wartosci Cy,q, lamotryginy srednio o 39%. Stezenia lamotryginy w surowicy zwickszaly si¢ stopniowo
w ciagu tygodnia stosowania tabletki nieaktywnej (tj. w ciagu tygodnia “bez tabletki®), przy czym
stezenia przed podaniem kolejnej dawki leku pod koniec tygodnia z tabletka nieaktywna byly érednio
dwukrotnie wigksze niz w czasie jednoczesnego stosowania obu preparatow.

Wplyw jednoczesnego stosowania innych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych lub
hormonalnej terapii zastgpczej nie byl oceniany, ale dzialanie moze by¢ podobne.

Wplyw lamotryginy na doustne srodki antykoncepeyjne:

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek jednoczesne podawanie 300 mg lamotryginy nie mialo wplywu
na farmakokinetyke etynyloestradiolu wchodzacego w sktad zlozonej doustnej tabletki
antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielkie zwiekszenie klirensu drugiego skladnika lewonorgestrelu,
co bylo przyczyna zmniejszenia wartosci AUC lewonorgestrelu o $rednio 19% i zmniejszenia wartosci
Cimax lewonorgestrelu o srednio 12%. Oznaczenia stezen hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu
luteinizujacego (LH) i estradiolu w surowicy wykonywane w czasie badania wskazywaly na utrate
supresji hormonalnej czynnosci jajnikow, choé pomiary stezenia progesteronu w surowicy
wykazywaly, ze u zadnej z 16 kobiet nie bylo hormonalnych dowodéw owulacji. Wplyw niewielkiego
zwigkszenia klirensu lewonoregstrelu i zmian w stezeniach FSH i LH w surowicy na czynnosé
owulacyjna jajnikéw nie jest znany. Niektdre z kobiet zglaszaly krwawicnia z drég rodnych, Wplyw
lamotryginy w dawkach innych niz 300 mg na dobe nie byl przedmiotem badan: nie prowadzono
rowniez badan z innymi preparatami zeriskich hormonéw pleiowych.

4.6 Cigza i laktacja
Ogolne ryzyko zwiazane z padaczka i z lekami przeciwpadaczkowymi:

Wiadomo, ze u dzieci matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe lub chorujacych na padaczke
czgsciej niz u innych dzieci wystepuja takie zaburzenia rozwojowe, jak wrodzone wady serca lub
wady twarzoczaszki. Leczenie wieloma preparatami przeciwpadaczkowymi w czasie cigzy moze
zwicksza¢ ryzyko wad rozwojowych u plodu i dlatego nalezy takiego leczenia unikaé. chyba Ze po
ocenie ryzyka i korzysci koniecznos¢ takiego leczenia wydaje si¢ uzasadniona.

Ryzyko zwiazane z lamotrygina:

Plodnosé:

W badaniach dotyczacych reprodukeji u zwierzat stosowanie lamotryginy nie zaburzalo plodnosci.
Nie ma doswiadczenia dotyczacego wplywu lamotryginy na ptodnosé u ludzi.

Teratogennosé:

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy dihydrofolianu. Istnicje teoretyczne ryzyko rozwoju
wad wrodzonych u ludzkiego plodu, jesli matka w czasie ciazy przyjmuje inhibitory folianu. Badania
toksykologiczne oceniajace wplyw lamotryginy na funkcje rozrodcze u zwierzat, w Ktoérych



lamotryging stosowano w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi, nie
wykazaly dzialania teratogennego. U kobiet planujacych ciaze i we wezesnym okresie cigzy mozna
rozwazy¢ stosowanie kwasu foliowego.

Cigza:

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek z kilku prospektywnych rejestrow ciazy dokumentuja
wyniki kliniczne u ponad 1000 kobiet poddanych ckspozycji na lamotryging w monoterapii w
pierwszym trymestrze ciazy. Dane te nie wskazuja na zwigkszone ryzyko powaznych wad
wrodzonych w poréwnaniu z populacja ogélna. Dane dotyczace stosowania lamotryginy w
skojarzeniu z innymi preparatami przeciwpadaczkowymi nie sa wystarczajace, aby ocenic, czy ryzyko
wad rozwojowych jest zwigkszone. W zwiazku z tym wazne Jest, aby kobiety w cigzy i kobiety w
wieku rozrodezym zawsze, gdy tylko jest to moZliwe, stosowaly monoterapig.

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw, lamotrygine mozna stosowaé w czasie ciazy tylko
wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Fizjologiczne zmiany zachodzace w ciazy moga mie¢ wplyw na stezenia lamotryginy i (lub) jej efekty
terapeutyczne. Sg doniesienia moéwiace o tym, ze stezenia lamotryginy w czasie ciazy zmniejszaja sie.
W czasie stosowania lamotryginy u kobiet w ciazy nalezy im zapewnié odpowiednig opieke kliniczna.
Nalezy monitorowa¢ st¢zenia lamotryginy w osoczu i odpowiednio modyfikowac¢ dawke leku.

Laktacja:
Dane dotyczace stosowania lamotryginy w czasie laktacji sa ograniczone. Wstepne dane wskazuja, ze
lamotrygina przenika do mleka kobiecego w stezeniach stanowiacych 40-60% stezenia w osoczu. W
malej grupie niemowlat karmionych piersia obliczono, ze dawka lamotryginy, jaka te dzieci
otrzymaly, wynosila okolo 0,06 —0,75 mg/kg me./dobe. Nic obserwowano zadnych dziatan
niepozadanych. Nalezy jednak starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci wynikajace z karmienia
piersia i mozliwe ryzyko dzialan niepozadanych u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W dwoch badaniach z udzialem ochotnikéw wykazano, ze wplyw lamotryginy na koordynacje
wzrokowo-ruchowa, ruchy galek ocznych, ruchy ciala jak réwnicz subiektywne uspokajajace dzialanie
Ieku nie rézniq si¢ od efektow placebo.

W badaniach klinicznych z lamotrygina opisywano objawy niepozadane o charakterze
neurologicznym, jak np. zawroty glowy i podwdjne widzenie. Z uwagi na duza zmiennosé
indywidualnej odpowiedzi na leki przeciwpadaczkowe, kazdy pacjent powinien indywidualnie
skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem w takiej kwestii jak prowadzenie pojazdow w przypadku
padaczki.

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegélnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekow przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobéjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwiekszone ryzyko wystepuje takze podcezas
stosowania <substancja czynna>.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobéjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzic sie lekarza,



4.8 Dzialania niepozgdane

Przy klasyfikacji dzialai niepozadanych postuzono sie nastepujacym schematem:

Dzialania niepozadane bardzo czgsto (=1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
<1/100), rzadko (=1/10000,

(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

niezbyt czesto (=1/1000,

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), o nieznanej czestosci wystepowania

Bardzo Czeste Niezbyt Rzadkie Bardzo rzadkie
czeste czeste
Zaburzenia krwi Zaburzenia hematologiczne™
i ukladu
chlonnego
Zaburzenia Zespdl nadwrazliwosei'
ukladu immuno-
logicznego
Zaburzenia Drazliwosc¢ Agresja Tiki. halucynacje. splatanie
psychiczne
Zaburzenia Bole Sennosc. Pobudzenie. zaburzenia
ukladu glowy. bezsennosé. rownowagi. zaburzenia ruchowe,
nerwowego zawroty drzenie. nasilenie choroby Parkinsona.
glowy oczoplas. objawy pozapiramidowe,
ataksja choreoatetoza, zwigkszenic
czgstosei wystepowania napaddw
padaczkowych”
Zaburzenia oka | Podwdjne Zapalenie
widzenie, spojowek
nieostre
widzenie
Zaburzenia Zaburzenia
zoladka i jelit zoladkowo-
jelitowe,
nudnosci.
wymioty.
biegunka
Zaburzenia Zwigkszona warto$¢ wynikow
watroby i drog testow watrobowych. zaburzenie
zolciowych czynnosci watroby.
niewydolnosé watroby”
Zaburzenia skory | Wysypka Zespol Toksyczno-rozplywna martwica
i tkanki skorna" Stevensa- naskorka
podskorne;j Johnsona
Zaburzenia Bole stawow”! Reakeje toczniopodobne
migsniowo-

szkieletowe i
tkanki lacznej

Zaburzenia Zmeczenie.,
ogdlne i stany w bole”. bol

' . fo &
miejscu podania plecow”

1) W podwajnie slepych badaniach klinicznych z terapia skojarzona, wysypki wystepowaly nawet u
10% pacjentow przyjmujacych lamotryging i u 5% pacjentow przyjmujacych placebo. Wysypki byly
przyczyng odstawienia lamotryginy (patrz punkt 4.4).

W rzadkich przypadkach opisywano powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu zmiany skérne, w tym
zespol Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozplywna martwice naskorka (zespol Lyella). Choé u




wigkszosci chorych po odstawieniu leku nastepuje poprawa, u niektorych pacjentéw moga pozostac
trwale blizny, za$ w rzadkich przypadkach stwierdzano zgony (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ wystepowania powaznych wysypek u dorostych i dzieci oraz mlodziezy wynosi w
przyblizeniu 1 na 1000. Ryzyko jest wigksze u dzieci ponizej 12 lat niz u doroslych. Dane pochodzace
z licznych badan sugeruja. ze u dzieci ponizej 12 lat czestos¢ wystgpowania wysypki wymagajacej
hospitalizacji waha si¢ od 1 na 300 do 1 na 100 (patrz: punkt 4.4).

U dzieci pierwsze objawy wysypki latwo mozna pomyli¢ z infekcja. Lekarze powinni wige pamietaé o
mozliwosci wystapienia reakcji polekowej u dzieci, u ktorych wysypka z goraczka rozwijaja sie w
ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia.

Poza tym calkowite ryzyko wysypki skornej wydaje si¢ by¢ silnie zwiazane z:

° duzymi poczatkowymi dawkami lamotryginy i przekraczaniem zalecanego schematu
zwigkszania dawek lamotryginy (patrz punkt 4.2).
o Jjednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Wszystkich pacjentéw (doroslych i dzieci), u ktérych wystapita wysypka. nalezy niczwlocznic zbadaé
i natychmiast odstawi¢ u nich lamotryging, chyba ze wysypka ewidentnie nic ma zwigzku ze
stosowaniem leku.

Sq réwniez doniesienia, ze wysypka moze by¢ elementem zespolu nadwrazliwosci. cechujacego sie
réznymi objawami ogélnymi, m.in. goraczka. limfadenopatia, obrzekiem twarzy i zaburzeniami
morfologii krwi i czynnosci watroby. Zespol ten wykazuje szerokie spektrum ciezkosci klinicznej i -
rzadko - moze prowadzi¢ do rozsianego krzepniecia srodnaczyniowego i niewydolnosci
wielonarzadowej. Nalezy zauwazy¢, ze wczesne objawy nadwrazliwodci (np. gorgczka,
limfadenopatia) moga by¢ obecne nawet w przypadku braku ewidentnych zmian skornych. Pacjentow
nalezy przestrzec, aby w razie wystapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych, natychmiast
zglaszali sig do lekarza. Jesli wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, pacjenta nalezy
natychmiast zbada¢ i jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii objaw6w, nalezy odstawi¢ lamotrygine.

2) Zaburzenia hematologiczne (jak neutropenia. leukopenia, niedokrwistosé. trombocytopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza) moga by¢ zwiazane, cho¢ nie musza, z
zespolem nadwrazliwoscei,

3) Sa doniesienia, ze lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u 0s6b z obecna wezesnicj
chorobg Parkinsona. Sa rowniez doniesienia o wystepowaniu objawow pozapiramidowych i
choreoatetozy u 0sab, u ktorych wezesniej nie stwierdzano takich zaburzen.

4) Zaburzenia czynnosci watroby zwykle maja zwiazek z reakcjami nadwrazliwosci, ale opisywano
tez izolowane przypadki bez jawnych cech nadwrazliwosci.

Nie ma wystarczajacych danych na temat wplywu lamotryginy na wzrost, rozwéj i funkcje poznawcze
u dzieci.

5)Dzialania niepozadane obserwowane wylacznie w badaniach dotyczacych

choroby dwubiegunowej.

4.9  Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe:



U Kilku pacjentow opisano przyjecie dawek lamotryginy od 1.35 do 4 g. Nastepstwa kliniczne nie byly
cigzkie, a objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaly: oczoplas, ataksje, zawroty glowy,
sennos¢, bol glowy i wymioty. Moga pojawi¢ sie zmiany w zapisie EKG (niewielkie poszerzenie
zespolu QRS i wydluzenie odstgpu PR).

Pacjent, ktory przyjat dawke lamotryginy miedzy 4 a 5 g, byl przyjety do szpitala w $piaczce, ktéra
utrzymywala si¢ przez 8-12 godzin. W ciagu nastepnych 2-3 dni Jego stan si¢ znormalizowal. Inny
pacjent, ktory przyjal 5.6 g lamotryginy zostal znaleziony nieprzytomny. Po leczeniu weglem
aktywowanym z powodu podejrzenia zatrucia pacjent wybudzil sie po 16 godzinach snu.

Leczenie:

W razie przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowaé i zapewni¢ odpowiednic leczenic
podtrzymujace. Jesli sq wskazania, nalezy wykonaé plukanie zoladka.

Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem hemodializy w leczeniu przedawkowania. U 6 pacjentow z
niewydolnoscia nerek dializowanych przez 4 godziny usunieto z organizmu 20% calkowitej ilo$ci
lamotryginy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

S.I  Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uklad nerwowy, inne leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: N0O3 AX09
Mechanizm dzialania:

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja. ze lamotrygina w sposob zalezny od dawki blokuje
kanaly sodowe zalezne od potencjalu. Powoduje zalezne od dawki i potencjalu zablokowanie
przedluzajacych sig¢ powtarzanych wyladowan w hodowli neuronéw i hamuje patologiczne uwalnianie
glutaminianu (aminokwas odgrywajacy kluczowa role w generowaniu napadow padaczkowych), jak
rowniez hamuje wywolywane glutaminianem potencjaly czynnosciowe.

Farmakodynamika:

W testach opracowanych do oceny wplywu lekéw na osrodkowy uklad nerwowy wyniki uzyskane w
przypadku podawania lamotryginy w dawkach 240 mg u zdrowych ochotnikow nie roznily sie od
wynikéw uzyskanych dla placebo podezas gdy zaréwno fenytoina w dawce 1000 mg jak i diazepam w
dawce 10 mg powodowaly istotne zaburzenie koordynacji wzrokowo-ruchowej i ruchéw galek
ocznych, zaburzenia rownowagi oraz subiektywne dzialanie sedatywne.

W innym badaniu pojedyncze doustne dawki karbamazepiny wynoszace 600 mg powodowaly istotne
zaburzenia koordynacji wzrokowo-ruchowej i ruchéw galek ocznych, nasilaly zaburzenia rownowagi i

przyspieszaly czestos¢ pracy serca podczas gdy wyniki uzyskane dla lamotryginy podawanych w
dawkach 150 mg i 300 mg nie roznily sig istotnie od wynikéw uzyskanych dla placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechlanianie:



Lamotrygina jest szybko i calkowicie wchlaniana z przewodu pokarmowego bez istotnego
metabolizmu pierwszego przej$cia. Maksymalne stezenia w osoczu osigga po okolo 2,5 godzinach od
podania doustnego. Czas do osiagniecia maksymalnego st¢zenia nieznacznie sie wydluza po przyjeciu
pokarmu, ale zakres absorpcji nie ulega zmianie. Farmakokinetyka jest liniowa az do dawki 450 mg,
ktora byla najwigksza pojedyncza dawka. jaka oceniano. Obserwuje si¢ znaczng zmiennosé
migdzyosobnicza w zakresie maksymalnych stezen w stanie stacjonarnym, ale u jednej i tej samej
osoby wahania stezen sq minimalne.

Dystrybucja:

Wiazanie z bialkami osocza wynosi okolo 55%. Jest malo prawdopodobne, aby wypieranie leku z
polaczen z bialkami moglo spowodowaé objawy toksycznosei. Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,92 do
1.22 k.

Biotransformacja:

Jako enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy zidentyfikowano UDP-
glukuronylotransferazy.

Lamotrygina w zaleznosci od dawki nieznacznie indukuje swoj wlasny metabolizm. Nie ma jednak
dowoddéw na to, aby lamotrygina wplywala na farmakokinetyke innych lekéw przeciwpadaczkowych
a dostepne dane sugeruja. z¢ interakcje miedzy lamotryging a lekami metabolizowanymi przez
cytochrom P450 sa bardzo malo prawdopodobne.

Eliminacja:

Sredni klirens w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych wynosi 39 + 14 ml/min. Klirens
lamotryginy jest gléwnie metaboliczny z nastepczym wydalaniem metabolitow glukuronidowych z
moczem. Z kalem wydala sig jedynie 2 % substancji pochodzacych od leku. Klirens i okres poltrwania
nie zaleza od dawki. Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji u zdrowych doroslych wynosi 24 do
35 godzin. W badaniu z udzialem chorych z zespolem Gilberta sredni klirens leku zmniejszyl sie o
32% w porédwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna, ale uzyskiwane wartosci nadal mieszczq sie w
granicach spotykanych w populacji ogdlne;.

Okres poltrwania lamotryginy w znacznym stopniu zmienia sie pod wplywem innych, jednoczesnie
stosowanych preparatéw. Sredni okres poltrwania lamotryginy skraca sie do okolo 14 godzin w
przypadku, gdy lamotrygina jest podawana jednoczesnie z preparatami indukujacymi enzymy:, np.
karbamazeping czy fenytoina, natomiast wydiuza si¢ do okolo 70 godzin w przypadku jednoczesnego
podawania walproinianu sodu (patrz punkt 4.2).

Klirens lamotryginy po uwzglednieniu masy ciala jest wickszy u dzieci niz u doroslych, przy czym
najwigksze wartosci osiaga u dzieci ponizej 5 lat. Okres poltrwania lamotryginy jest zwykle krotszy u
dzieci niz u doroslych. Srednia wartos¢ wynosi okolo 7 godzin w przypadku, gdy lamotrygina jest
podawana jednoczesnie z preparatami indukujacymi enzymy. np. karbamazeping czy fenytoina, i
wydluza si¢ do 45-50 godzin w przypadku podawania jednoczesnie z walproinianem sodu (patrz punkt
4.2).

Badania farmakokinetyki lamotryginy przeprowadzone u 12 zdrowych ochotnikéw w podeszlym
wieku (od 65 do 76 lat) i u 12 ochotnikéw w miodszym wieku (od 26 do 38 lat) po podaniu
pojedynczej dawki 150 mg lamotryginy wykazaly, ze $redni klirens osoczowy byl o okolo 37%
mniejszy u 0s6b w podeszlym wieku. Sredni klirens u 0s6b w podeszlym wieku (0,39 ml/min/kg mc.)
miesci sie jednak w zakresie $rednich wartosci klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg me.) uzyskanych w 9



badaniach z udzialem mlodych osob doroslych po podaniu pojedynczej dawki 30 do 450 mg
lamotryginy. Analiza populacyjna farmakokinetyki leku obejmujaca osoby mlodsze i w podeszlym
wieku (12 ochotnikéw w podeszlym wieku z badan farmakokinetyki i 13 0s6b w podeszlym wieku
chorujacych na padaczke. wlaczonych do badarn klinicznych poswigconych monoterapii) wykazala, z¢
klirens lamotryginy nie zmienial si¢ w znaczacy klinicznie sposob. Po pojedynczych dawkach
oczekiwany klirens zmniejszyl si¢ 0 12% z wartosci 35 ml/min w grupie w wieku 20 lat do 31 ml/min
W grupie w wieku 70 lat. Spadek po 48 tygodniach leczenia wyniost 10% z 41 do 37 ml/min miedzy
grupami mlodszych pacjentow a pacjentow w podesztym wieku. Nie przeprowadzono dotad zadnych
specjalnych badan farmakokinetyki lamotryginy u chorych na padaczke w podesztym wieku.

Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem lamotryginy u chorych z niewydolnoscia nerek. Badania
farmakokinetyki z zastosowaniem pojedynczych dawek leku u 0sb 7 niewydolnoscia nerek wskazuja.
ze farmakokinetyka lamotryginy zmienia si¢ w minimalnym  stopniu natomiast z powodu
zmnigjszonego klirensu nerkowego prawie $-krotnie zwigkszaja sig¢ stezenia glownego metabolitu
glukuronidowego w osoczu.

Badanie farmakokinetyki z pojedyncza dawka leku przeprowadzono u 24 oséb z roznego stopnia
niewydolnoscia watroby i u 12 zdrowych oséb tworzacych grupe kontrolna. Sredni klirens
lamotryginy wynosil 0,31, 0,24, i 0,10 ml/min’kg mc. u chorych z niewydolnoscia watroby
odpowiednio stopnia A, B i C (klasyfikacja Child-Pugh) oraz 0,34 ml/min/kg me. u 0séb zdrowych z
grupy kontrolnej. U pacjentéw z niewydolnoscia watroby w stopniu B lub C nalezy stosowaé mniejsze
dawki preparatu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z typowych farmakologicznych badan bezpieczenstwa. badan
toksycznosci dawek wielokrotnych, badan genotoksycznoscei, karcynogennosci oraz toksycznego
wplywu na funkcje rozrodeze nie wskazuja na szezegdlne zagrozenie u ludazi,

Mutagennosc:

Wyniki wielu réznych testow mutagennosci dowodza, 7e lamotrygina nie stwarza ryzyka
genetycznego u czlowieka.

Karcynogennos¢:

W dlugoterminowych badaniach u szczuréw i myszy lamotrygina nie wykazywala dzialania
karcynogennego.

Teratogennosc¢:

Lamotrygina jest slabym inhibitorem reduktazy dihydrofolianu. U sameéw szczura, ktorym podawano
powtarzane dawki lamotryginy zmniejszaly si¢ stezenia folianow. Po wdrozeniu suplementacji kwasu
foliowego zmniejszone stezenia foliandw ulegaly czesciowej normalizacji.

Dawki toksyczne dla matki powodowaly zmniejszenie masy plodu i opoznienie kostnienia szkieletu u
szezurdw i myszy. U szczuréw obserwowano zwigkszona $miertelno$é plodow oraz zwigkszong
smiertelnos¢ w okresie postnatalnym w przypadku podawania lamotryginy w pozniejszym okresie
ciazy (15.-20. dzien).

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Ccluloza mikrokrystaliczna

Powidon (K 29-32)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Tlenek zelaza zolty (E172)

Stearynian magnezu

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Nie ma specjalnych zalecen.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki beda pakowane w blistry PVC//Al lub w pojemniki z polipropylenu o duzej gestoéci (HDPP)
zaopatrzone w korek z polietylenu (PE):

Lamogen 25 mg tabletki

*Wielkosci opakowan: 14, 21, 28, 30, 42, 46, 56, 60, 90, 100 tabletek
Lamogen 50 mg tabletki

* Wielkosci opakowan: 14, 21, 28, 30, 46, 56, 60, 90, 100 tabletek
Lamogen 100 mg tabletki

* Wielkodci opakowan: 14, 21, 28, 30, 46, 56, 60, 90, 100 tabletek
Lamogen 200 mg tabletki

* Wielkosci opakowan: 14, 21, 28, 30, 46, 56. 60, 90, 100 tabletek

* Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne w sprzedazy.,
6.6  Szczegélne SrodKki ostrozno$ci dotyczgcee usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd
Station Close
Potters Bar
Hertfordshire

EN6 ITL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Pozwaolenie nr 12564-25 mg, 12565-50 mg, 12566-100 mg, 12567-200 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE, DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.12.2006 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



