CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lamexim, 100 mg, tabletka

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 100 mg lamotryginy (Lamotriginum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka - napady czesciowe proste i zloZone, napady uogoélnione (w tym pierwotnie i wiGmie
uogolnione napady toniczno-kloniczne).
Napady padaczkowe zwigzane z zespolem Lennox-Gastaut.

U dorostych i dzieci powyzgj 12 lat produkt moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak 1 w
leczeniu skojarzonym, natomiast u dzieci w wicku do 12 lat tylko w leczeniu skojarzonym (patrz punkt
42).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Jesli dawka lamotryginy obliczona np. dla dziecka nie odpowiada liczbie calych tabletek, to nalezy
podac dawke odpowiadajgea mnicjszej liczbie catych tabletek.

W przypadku zmiany lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych jednoczesnie z lamotryging lub ich
odstawienia nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ zmiany dawkowania produktu.

Dawkowanie w monoterapii

Dorodli i dzieci powyzej 12 lat:

Dawka poczatkowa wynosi 25 mg jeden raz na dobg 1 stosowana jest przez 2 tygodnie. Nastgpnie jest
ona zwi¢kszana do 50 mg jeden raz na dobg i t¢ dawke stosuje si¢ przez kolejne 2 tygodnie. W
pozniejszym okresie dawka zwigkszana jest co 1 do 2 tygodni o maksymalnie 50 do 100 mg na dobg az
do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie (nickiedy reakcjg taka uzyskuje si¢ dopiero przy dawce
dobowe) wynoszacej 500 mg).

W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ zazwyczaj dawke od 100 do 200 mg na dobg, podawana w
pojedynczej dawce dobowej lub w 2 dawkach podzielonych.

Dzieci od 2 do 12 lat:
Z powodu braku wystarczajacych danych produktu nie stosuje si¢ w tej grupie wickowej w monoterapii
(patrz punkt 4.1).

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat:

W leczeniu skojarzonym z walproinianem stosowanym jednoczesnie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi lub bez:

Dawka poczatkowa wynosi 25 mg i podawana jest co drugi dzien przez 2 tygodnie. Nastgpnie, przez
kolejne 2 tygodnie produkt podawany jest w tej samej dawee (25 mg) jeden raz na dobg. W pédzniejszym



okresie dawka zwigkszana jest co 1 do 2 tygodni o maksymalnie 25 do 50 mg na dobg az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie.

W leczeniu podtrzymujacym stosuje sig zazwyczaj dawke od 100 do 200 mg na dobe, podawang w
pojedyncze) dawce dobowej lub w 2 dawkach podziclonych.

W leczeniu skojarzonym z lekami przeciwpadaczkowymi indukujqcymi enzymy wqtrobowe (takimi jak
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon) stosowanymi jednoczesnie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (z wyjatkiem walproinianu) lub bez:

Dawka poczatkowa wynosi 50 mg jeden raz na dobe i stosowana jest przez 2 tygodnie. Nastgpnie jest
ona zwigkszana do 100 mg na dobg podawanych w 2 dawkach podzielonych i t¢ dawkg stosuje si¢ przez
kolejne 2 tygodnie. W pdznicjszym okresie dawka zwiekszana jest co 1 do 2 tygodni 0 maksymalnie 100
mg na dobg az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie (nickiedy reakejg taka uzyskuje si¢ dopiero
przy dawce dobowej wynoszace) 700 mg).

W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ zazwyczaj dawke od 200 do 400 mg na dobe, podawana w 2
dawkach podzielonych.

W leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktdrych interakcje z lamotryging sq
nieznane: dawkowanie jak w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

Dzieci od 2 do 12 lat:

W leczeniu skojarzonym z walproinianem stosowanym jednoczesnie z innyni lekami
przeciwpadaczkowymi lub bez:

Dawka poczatkowa wynosi 0,15 mg/kg mc. 1 podawana jest jeden raz na dobg przez 2 tygodnie.
Nastgpnie, przez kolejne 2 tygodnie produkt podawany jest w dawcee 0,30 mg/kg mc. jeden raz na dobe.
W pézniejszym okresie dawka zwigkszana jest co 1 do 2 tygodni o maksymalnie 0,30 mg/kg mc. na
dobg az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie.

W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ zazwyczaj dawkg od 1 do 5 mg/kg mc. na dobg, podawana w
pojedynczej dawce dobowej lub w 2 dawkach podzielonych.

W leczeniu skojarzonym z lekami przeciwpadaczikowymi indukujqcymi enzymy wqtrobowe (takimi jak
. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon) stosowanymi jednoczesnie z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (z wyjqtkiem walproinianu) lub bez:
Dawka poczatkowa wynosi 0,60 mg/kg mc. na dobg i podawana jest w dwoch dawkach podziclonych
przez 2 tygodnie. Nastepnie, przez kolejne 2 tygodnie produkt stosowany jest w dawee 1,20 mg/kg me.
na dobg podawanej w dwoch dawkach podzielonych. W pozmiejszym okresie dawka zwigkszana jest co
1 do 2 tygodni o maksymalusie 1,20 mg/kg me. na dobe az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie.
W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ zazwyczaj dawke od 5 do 15 mg/kg mc. na dobg, podawana w
2 dawkach podzielonych.

W leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadacziowymi, ktérych interakcje z lamotryging sq
nieznane: dawkowanie jak w leczenin skojarzonym z walproinianem,

Dzieci ponizej 2 lat:

Z powodu braku wystarczajacych danych produktu nie nalezy stosowac w tej grupie wickowej.
Pacjentki stosujace hormonalng antykoncepcje:

Szczegoly dotyczace dostosowania dawki patrz punkty 4.4 1 4.5.

Osoby w podesztym wieku:

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Nie ma koniecznodci zmiany dawkowania, jednak stosujac produkt w tej grupie pacjentow nalezy
zachowac¢ ostroznosc (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Wszystkie dawki (tzn. dawke poczatkowa, dawki w okresie zwigkszania oraz dawke podtrzymujaca)
nalezy zmniejszy¢ o 50% u pagjentdw z umiarkowana niewydolnoscia watroby (stopien B wg



klasyfikacji Child-Pugh) oraz o 75% u 0s6b z cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh). Dawkg podtrzymujaca i dawlkd w okresie zwigkszania nalezy dostosowywac
do reakcji pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna, lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia (najczgsciej pierwszych 8 tygodni stosowania produktu) moga wystapi¢ zmiany
skorne. Zwykle maja one tagodny charakter i ustgpuja samoistnie, jednak w rzadkich przypadkach moga
przybieraé postac cigzkich reakeji skémych (np. zespolu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy
naskorka), wymagajacych odstawienia leku i hospitalizacji pacjenta (patrz punkt 4.8).

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badat szacuje si¢, ze cigzkie reakcje skorne pod postacia
zespohu Stevensa-Johnsona wystgpuja u okolo 0,1% dorostych 1 dzieci w wieku powyzej 12 lat
przyimujacych lamotryging. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest wigksze u dzieci w wieku ponizej 12
lat - wedlug dostgpnych danych wysypki skérne wymagajace hospitalizacji wystgpuja u nich w trakcie
stosowania lamotryginy z czestoscia od 1 na 300 do 1 na 100.

Ryzyko wystgpienia zmian skérnych jest szczegdlnie wysokie w przypadku stosowania duzej dawki
poczatkowej produktu, zbyt intensywnego jej zwigkszania oraz w trakcie jednoczesnego stosowania
lamotryginy i walproinianu.

U dzieci poczatkowo wysypka moze zosta¢ omylkowo uznana za objaw infekeji. Nalezy pamigtaé, ze
wysypki skome przebiegajace z goraczka u dzieci, ktore w ciagu ostatnich 8 tygodni zaczely
przyimowac lamotryging, spowodowane by¢ moga przez niepozadane dzialanie ieku. U wszystkich
0s0b, u ktorych w trakcie stosowania produktu wystapi wysypka skoma, nalezy go bezzwlocznie
odstawi¢ (chyba, ze mozna wykluczy¢, by wystapienie wysypki mialo zwiazek ze stosowaniem
produktu). U pacjentow, u ktorych w przeszlodci wystapila reakcja nadwrazliwosei na lamotryging nie
nalezy jej stosowac ponownie.

Wrysypka skorna moze byé rowniez jednym z objawdw zespolu nadwrazliwoéci, na ktory poza nia moga
skladag si¢: goraczka, uogolnione powigkszenie weztow chlonnych, obrzgk twarzy, nieprawidlowosci w
obrazie krwi obwodowe) oraz wynikach badan czynnosci watroby. Zespol ten moze micé bardzo rozny
przebieg kliniczny, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ nawet do wystapienia zespohu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) oraz niewydolnosci wiclonarzadowej. W poczatkowej fazie
moze przebiegaé pod postacig goraczki i uogoélnionego powigkszenia weztdw chionnych nawet bez
wyraznej wysypki skomej. Pacjent powinien wiedzied, ze w razie wystapienia powyzszych objawow
nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, natomiast lekarz w razic ich wystapienia powini¢n
natychmiast odstawi¢ produkt (chyba, ze ustali, ze wystapienie tych objawow spowodowane jest przez
mny czynnik niz nadwrazliwos¢ na lek).

Pacjentki w wieku rozrodczym przed zastosowaniem produktu powinny zasiggnaé specjalistyczne;
porady dotyczacej sposobéw zapobiegania cigzy. Nalezy im zaleca¢ stosowanie innych, niz hormonalne,
metod antykoncepcji.

Wplyw hormonainych srodkéw antykoncepcyjnych na skutecznosé lamotryginy:

Doustne leki antykoncepcyjne zmniejszaja o okolo 50% stezenie lamotryginy we krwi. U pacjentek
leczonych przy pomocy dobrze dobranych dawek lamotryginy, po rozpoczgciu stosowania doustnych
srodkow antykoncepcyjnych moze dojéé do nasilenia objawow padaczki, natomiast po ich odstawieniu,
do wystapienia lub nasilenia objawéw niepozadanych lamotryginy. W zwiazku z tym, zarowno po



rozpoczgeiu, jak i zakoficzeniu stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, konieczne moze by¢
dostosowanie dawek produktu.

Nie zbadano wplywu innych hormonalnych sposobow zapobiegania ciazy ani hormonalnej terapii
zastgpeze) na dziatanie lamotryginy, jednak moze on byé¢ podobny, jak w przypadku doustnych srodkow
antykoncepceyjnych.

Wplyw lamotryginy na skutecznosé¢ hormonalnych érodkdw antykoncepeyjnych

Wvykazano, ze lamotrygina podawana w dawce 300 mg zmniejsza hamujace dzialanie na os
podwzgorze-przysadka-jajnik jednoczesnie stosowanych doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Choé
skutki tego dzialania na aktywnos$¢ owulacyjna jajnika nie zostaly poznane, mozliwe, Ze zmnigjsza ono
skutecznos$¢ doustnych srodkow antvkoncepcyjnych. Dlatego u kobiet stosujacych lamotryging zaleca
si¢ stosowanie innych niz hormonalne metod zapobiegania ciazy. Hormonalne srodki antykoncepcyjne
nalezy stosowa¢ jako jedyna metodg antykoncepcji tylko wowczas, gdy niemozliwe jest zastosowanie
innej metody. Kobiety stosujace doustne, hormonaine $rodki antykoncepcyjne jako jedyna forme
antykoncepcji nalezy poinstruowacé, by informowaly lekarza o wszelkich zmianach w cyklu
miesi¢cznym, poniewaz moga one wskazywacé na zmniejszenie skutecznosci antykoncepcji. Nalezy je
rowniez poinformowac, ze jesh planujg rozpocza lub zakoniczyé stosowanic doustmych rodkow
antykoncepcyjnych badz wszelkich innych hormonalnych srodkow przeznaczonych dla kobiet, powinny
zglosi¢ ten fakt lekarzowi.

Produkt, podobnie jak inne leki przeciwpadaczkowe, nalezy odstawiaé stopniowo, zmniejszajac dawki
przez okoto 2 tygodnie, gdyz nagle zaprzestanie jego stosowania moze spowodowad nagle nasilenic
objawow padaczki. Tylko w wyjatkowych przypadkach, gdy w sposob istotny zagrozZone jest zdrowie i
Zycie pacjenta (np. wowczas, gdy pojawi si¢ wysypka skorna) leczenie mozna przerwadé nagle.

W rzadkich przypadkach u oséb przyjmujacych lamotryging w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
opisywano wystgpowanie stanow padaczkowych z rabdomioliza, niewydolnoscia wielonarzadows 1
zespolem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ktore w skrajnych przypadkach powodowatly smierc
pacjenta, jednak ich zwigzek ze stosowaniem lamotryginy nie zostal wyjasniony.

Lamotrygina jest siabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, w zwiazku z czym podczas
dtugotrwalego stosowania moze teoretycznie wplywaé na metabolizm foliandw w organizmie. Jednak,
jak wykazaly badania, jej stosowanie przez okres do 1 roku nie powoduje wystapienia istotnych zmian
stezenia hemoglobiny we krwi, sredniej objetoséci erytrocytdw czy stezenia folianéw w erytrocytach i
surowicy. Rowniez stosowanie lamotryginy przez 5 lat nie powodowalo istotnych zmian stgzenia
folianow w ervtrocytach.

Cho¢ w badaniach z podaniem pojedynczej dawki u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia nerek nie
obserwowano istotnych zmian stgzenia lamotryginy w osoczu, to stosujac produkt w tej grupie
pacjentow nalezy zachowac ostroznesc z powodu ryzyka wystapienia akumulacji metabolitu
glukuronidowego lamotryginy.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh) nalezy zachowaé
ostroznoéé w trakeie leczenia lamotryging, a jej dawki (zaréwno poczatkowe jak i podtrzymujace)
nalezy zmniejszyé o 75%.

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegolnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewiclkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
rvzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania lamotryginy.



W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysh 1 zachowan
samobojczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz
ich opickunow) nalezy poinformowac, Ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjezych
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Enzymami odpowiedzialnymi za metabolizin lamotryginy sa UDP-glukuronylo-transferazy. Brak jest
dowodéw swiadczacych o tym, ze lamotrygina powoduje klinicznie istotna indukcjg lub hamowanie
aktywnosci watrobowych enzymoéw oksydacyjnych odpowiedzialnych za metabolizm lekow i mato
prawdopodobne jest wystapienie interakcji pomigdzy lamotryging a lekami metabolizowanymi przy
udziale enzymow cytochromu P450. Lamotrygina moze indukowa¢ swoj wlasny metabolizm, ale
dziatanie to jest nieznaczne i mato prawdopodobne jest, by mialo istotne konsekwencje kliniczne.

Whplyw innych lekow na glukuronidacje lamotryginy:

—~  walproinian - znaczaco hamuje glukuronidacj¢ lamotryginy;

—  karbamazepina, fenytoina, prymidon, fenobarbital, ryfampicyna, produkty ztozone zawierajace
etynyloestradiol 1 lewonorgestrel (inne doustne srodki antykoncepcyjne i rodki stosowane w
hormonalne;j terapii zastgpczej nie byly badane, ale moga one mie¢ podobny wplyw na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy) - znaczaco indukuja glikuronidacjg lamotryginy;

—  olanzapina, okskarbazepina - nie hamuja ani ni¢ indukuja w istotnym stopniu glukuronidacji
lamotryginy.

U pacjentow przyjmujgcych lamotryging jednoczesnie ze $rodkami przeciwpadaczkowymi indukujacymi

enzymy odpowiedzialne za metabolizm lekow (takimi jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,

prymidon), ktére indukuja glukuronidacj¢ lamotryginy i nasilaja jej metabolizm, konieczne moze byc
zwigkszenie dawek produktu.

Walproinian sodu hamuje proces glukuronidacji lamotryginy, hamuje jej metabolizm i zwigksza niemal
dwukrotnie biologiczny okres poltrwania tego leku.

Cho¢ opisywano zmiany stezen innych lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie lamotryging, to badania kliniczne nie wykazaly, by lamotrygina wplywala
na stgzenie w osoczu innych przyjmowanych jednoczesnie lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach
in vitro nie stwierdzono rowniez, by wypierala inne leki przeciwpadaczkowe z ich wigzan z biatkami
0socza.

U niektérych pacjentow przyjmujacych karbamazepine, u ktérych do leczenia zostanie wiaczona
lamotrygina, moga wystapi¢ niepozadane objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
bole glowy, nudnosci, niewyrazne widzenie, zawroty glowy, podwojne widzenie i ataksja. Objawy te
zwykle ustgpuja po zmniejszeniu dawek karbamazepiny.

Podobne objawy obserwowano w badaniu, w ktorym zdrowym ochotnikom podawano lamotryging i
okskarbazeping (wplywu zmniejszenia dawlki okskarbazepiny nic zbadano).
W badaniu, w ktorym zdrowym ochotnikom podawano lamotryging (w dawce 200 mg) i okskarbazeping
(w dawce 1200 mg) nie stwierdzono, by leki te wplywaly wzajemnie na swdj metabolizm.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych dorostych ochotnikow olanzapina w dawce 15 mg
spowodowala zmniejszenie wartosci AUC 1 Cpax lamotryginy, odpowiednio, o srednio 24% 120%. Nie
sadzi sig, by wplyw tej wielkosci mial znaczenie kliniczne, jednak u niektorych pacjentéw moze byc
wazne, by wziaé go pod uwage. Lamotrygina w dawce 200 mg nie wptywala na farmakokinetykg
olanzapiny.



Wplyw hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych na lamotryging:

Doustne leki antykoncepcyjne zmniejszaja o okoto 50% stgzenie lamotryginy we krwi. U pacjentek
leczonych przy pomocy dobrze dobranych dawek lamotryginy po rozpoczeciu stosowania doustnych
srodkow antykoncepeyjnych moze dojéé do nasilenia objawéw padaczki, natomiast po ich odstawieniu,
do wystapienia lub nasilenia objawéw niepozadanych lamotryginy. W zwiazku z tym, zarowno po
rozpoczgeiu, jak i zakonczeniu stosowania doustnych srodkéw antykoncepeyjnych, konieczne moze byé
dostosowanic dawck produktu.

W badaniu przeprowadzonym u 16 ochotniczek podawanie doustne antykoncepcyjnego leku zlozonego
w postaci tabletek zawierajacych 30 pg etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu powodowalo prawie
dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy i zmniejszenie wartosci AUC (przecigtnie o 52%) oraz
Crax (przecigtnie o 39%). Stgzenie lamotryginy w surowicy stopniowo zwigkszalo si¢ podczas tygodnia,
w ktérym stosowano produkt nie zawicrajacy substancyi czynnej ("tydzien bez tabletek
antykoncepcyjnych") i przed podaniem kolejnej dawki (na konicu tygodnia, w ktorym stosowano produkt
nie zawierajacy substancji czynnej) bylo $rednio prawie dwukrotnie wigksze, niz podczas stosowania
produktu zawierajacego substancj¢ czynng.

Nie zbadano wplywu innych hormonalnych sposobow zapobiegania ciazy ani hormonainej terapia
zastgpezej na dziatanie lamotryginy, jednak moze on by¢ podobny do tego, jaki wywieraja doustne
srodki antykoncepcyjne.

Wplyw lamotryginy na hormonalne $rodki antykoncepceyjne:

W badaniu przeprowadzonym u 16 ochotniczek nie stwierdzono, by stosowanie lamotryginy w dawce
300 mg mialto wplyw na farmakokinetyke etynyloestradiolu, bgdacego jedna z substancji czynnych
zlozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Zaobserwowano niewielkic zwigkszenie klirensu
drugiej substancji czynnej - lewonorgestrelu, powodujace zmniejszenie warto$ci AUC (Srednio o 19%) 1
Cmax ($rednio o 12%) lewonorgestrelu. Pomiary stezenia FSH, LH i estradiolu w surowicy krwi,
przeprowadzone podczas badania, wskazywaly na pewne ostabienie hamowania czynnosci hormonalnej
jajnikdéw u niektérych kobiet, chociaz pomiary stgZenia progesteronu w surowicy nie dostarczyly
dowodow na wystapienie owulacji u ktérejkolwiek z 16 badanych kobiet. Wplyw niewielkiego
zwickszenia klirensu lewonorgestrelu i zinian stezenia FSH 1 LH w surowicy krwi na aktywnosc
owulacyjng jajnikéw jest nieznany (patrz punkt 4.4). U mektorych ochotniczek wystapito krwawienie z
drog rodnych. Nie badano wplywu innych dawek lamotryginy niz 300 mg/dobe, ani nie prowadzono
badan z innymi $rodkami zawierajacymi Zenskie hormony plciowe.

4.6 Cigza i laktacja

Plodnos¢

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano, by lamotrygina wplywata w
niekorzystny sposob na plodnos¢. Brak jednak wystarczajacych danych dotyczacych jej wplywu na
plodnosé u ludzi.

Teratogennosc

Cho¢ lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, a srodki nalezace do tej
grupy moga powodowac¢ uszkodzenia ptodu, to w badaniach przeprowadzonych na zwierz¢tach, ktorym
podawana byla w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi, nie stwierdzono by
dzialala teratogennic.

Ciaza

Dostepne dane dotyczace stosowania lamotryginy u kobiet w ciazy sg niewystarczajace, by ocenic
bezpieczenstwo takiego postgpowania. Produkt moze by¢ stosowany w ciaZy jedynie w przypadkach,
gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnymi zagrozeniami dla plodu.

Zmiany fizjologiczne, ktore zachodza w okresie ciazy moga powodowac zmniejszenie stgzenia
lamotryginy we krwi. Stgzenie lamotryginy moze by¢ zmniejszone juz na poczatku ciaZy 1 zmniejszac
sig jeszcze bardzicj wraz z uplywem czasu az do porodu, po ktérym moze szybko si¢ zwigkszy¢. Nie



nalezy zwigkszaé dawek lamotryginy u kazdej pacjentki, a jedynie wowczas, gdy istniejg ku temu
przestanki kliniczne. W przypadku nasilenia si¢ objawéw padaczki w okresie ciazy konieczne moze by¢é
zwigkszenie dawek produktu (cho¢ podejmujac decyzje nalezy braé rownicz pod uwage inne czynniki,
takie jak np. nasilenic wymiotéw), natomiast po porodzie konieczne moze by¢ zmnicjszenie jego dawek
(aby uniknac toksycznego dziatania lamotryginy). Zaréwno podczas ciazy, jak okresu poporodowego,
pacjentki nalezy uwaznie obserwowac,

Laktacja

Dane dotyczace stosowania lamotryginy w okresie laktacji s3 ograniczone. Lamotrygina moze osiagaé
w mleku matek karmiacych piersia steZenia siggajace 40 - 60% wartosci stgzenia w surowicy ich krwi.
Powoduje to, ze w surowicy krwi dzieci karmionych piersig lek moze osiggaé stezenia wywierajace
dzialanie farmakologiczne oraz wywotywaé wystapienie dzialan niepozadanych, dlatego produkt moze
by¢ stosowany przez matki karmiace piersia jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzysci z
karmienia piersia przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci przyjmujacy lamotryging nie powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwac
urzadzen mechanicznych w ruchu przynajmniej do czasu upewnienia sig, ze lek nie powoduje u nich
dzialan niepozadanych ze strony osrodkowego ukladu nerwowego, takich jak zawroty glowy czy
podwone widzenie. Pacjenci, u ktdrych padaczka nie jest skutecznie leczona, nie powinni prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych ani obshugiwaé urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych wysypki skome, zazwyczaj grudkowo-plamkowe, wystepowaly u 10%
pacjentow przyjmujacych lamotryging oraz u 5% osob przyjmujacych placebo (u 2% pacjentow
powodowaly one odstawienie lamotryginy). Pojawialy si¢ zwykle w trakcie pierwszych 8 tygodni
stosowania produktu i ustepowaly po jego odstawieniu.

W rzadkich przypadkach mialy znacznie powazniejszy charakter i przebiegaly pod postacia zespolu
Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy naskérka — réwniez te zmiany zwykle ustepowaly po
odstawieniu produktu, cho¢ w rzadkich przypadkach powodowaly powstawanie blizn a nawet zgon
pacjenta (patrz punkt 4.4).

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan szacuje sig, Ze cigzkie reakcje skore pod postacia
zespolu Stevensa-Johnsona wystgpuja u okolo 0,1% dorostych 1 dzieci w wieku powyzej 12 lat
przyjmujacych lamotryging. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest wigksze u dzieci w wiekn ponizej
12 lat — wedhug dostepnych danych wysypki skdérne wymagajace hospitalizacji wystepuja u nich w
trakcie stosowania lamotryginy z czgstoscia od 1 na 300 do 1 na 100 (patrz punkt 4 .4).

U dzieci poczatkowo wysypka moze zostac omytkowo uznana za objaw infekcji. Nalezy pamigtac, ze
wysypki skorne przebiegajace z goraczka u dzieci, ktore w ciagu ostatnich 8 tygodni zaczely
przyjmowa¢ lamotryging, spowodowane by¢ mogg przez nicpozadane dzialanie leku.

Ryzyko wystapienia wysypki skérnej jest szczegolnie wysokie w przypadku stosowania duzej dawki
poczatkowej leku, zbyt intensywnego jej zwigkszania oraz w trakcie jednoczesnego stosowania
lamotryginy 1 walproinianu.



U wszystkich 0sob, u ktorych w trakcie stosowania produktu wystapi wysypka skérna nalezy go
bezzwlocznie odstawi¢ (chyba, ze mozna wykluczy¢, by wystapienie wysypki miato zwiazek ze
stosowaniem leku).

Wysypka skorna moze by¢ rowniez jednym z objawow zespolu nadwrazliwosci, na ktory poza nig moga
sklada¢ sig: goraczka, uogolnione powigkszenie wezléw chionnych, obrzek twarzy, nieprawidlowosci w
obrazie krwi obwodowej oraz wynikach badan czynnosci watroby. Zespol ten moze miec bardzo rozny
przebieg kliniczny, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ nawet do wystapienia zespohi rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) oraz niewydolnosci wielonarzadowej. W poczatkowej fazie
moze przebiegac pod postacia goraczki 1 uogolnionego powigkszenia wezléw chlonnych nawet bez
wyraznej wysypki skomej. Pacjent powinien wiedzie¢, ze w razie wystapienia powyzszych objawow
nalezy bezzwlocznie skontaktowac sig z lekarzem, natomiast lekarz w razie ich wystapienia powinien
natychmiast odstawi¢ produkt (chyba Ze ustali, Ze wystapienie tych objawow spowodowane jest przez
inny czynnik niz nadwrazliwos¢ na lek),

Dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ w trakcie stosowania lamotryginy obgjimuja:

- bole glowy, uczucie nadmiernego zmgczenia, nudnosci, zawroty glowy, bezsennos¢, nadmierna
sennosé, podwdjne 1 niewyrazne widzeme, zapalenie spojowek, nadmierna, drazliwosé lub
agresywnosc¢, drzenia migéniowe, nadmierne pobudzenie ruchowe, stany splatania, omamy;

- zaburzenia ruchowe: tiki, chwigjny chod, ataksj¢, oczoplas, nasilenie objawow choroby Parkinsona
(u pacjentow cierpiacych na tg chorobe), zaburzenia pozapiramidowe i1 choreoatetozg (w
pojedynczych przypadkach i tylko u pacjentéw ze schorzeniami ukiadu pozapiramidowego),
zwigkszenie czgstosci wystgpowania napadow drgawkowych (bardzo rzadko);

- zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunki);

- nieprawidlowosci w obrazie krwi obwodowej (mogace mie¢ zwiazek z zespolem nadwrazliwosci,
lub nie): neutropenig, leukopenig, trombocytopenig, pancytopenig, niedokrwistos¢ a w bardzo
rzadkich przypadkach niedokrwisto$¢ aplastyczna i agranulocytoze;

- reakcje toczniopodobne (bardzo rzadko),

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w osoczu, w rzadkich przypadkach zaburzenie
czynnosci watroby do niewydolnosci watroby wiacznie (zazwyczaj w polaczeniu z innymi
objawami nadwrazliwosci);

- bél stawdw, bol odcinka krzyzowego kregostupa (czgsto).

4.9 Przedawkowanie

Po przyjeciu lamotryginy w dawce od 10 do 20 razy wigkszej niz maksymalna dawka terapeutyczna
obserwowano: oczoplas, ataksjg, zaburzenia $wiadomosci i $piaczkg.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje; plukanie zoladka (jesh nie wystgpuja
przeciwwskazania), hospitalizacj¢ oraz leczenie objawowe,

5, WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdrgawkowe, kod ATC: N 03A X09

Dokladny mechanizin dzialania lamotryginy nie jest znany. Uwaza sig, ze dziala hamujaco na zalezne
od roznicy potencjalow kanaly sodowe, dzigki czemu stabilizuje blony komérkowe neuronow i
zapobiega uwalnianiu przez blong presynaptyczna nadmiernych iloéci aminokwasow pobudzajacych
neurony kory mozgowej (glownie glutaminianu), zmnicjszajac tym samym ryzyko wystapienia napadu
padaczkowego. Lamotrygina ni¢ wplywa na fizjologiczne wydziclanie glutaminianu do szczeliny
migdzysynaptycznej. W badaniach klinicznych przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow wykazano,
ze w przeciwienstwie do innych lekow przeciwpadaczkowych (takich jak np. karbamazepina), j¢) wptyw
na osrodkowy uklad nerwowy o0sob zdrowych poréwnywalny jest z placebo.



5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Lamotrygina po podaniu doustnym jest szybko i calkowicie wchianiana z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie we krwi osiaga okolo 2,5 godziny od podania doustnego (obecnosé pokarmu nieco
opdznia wystapienie maksymalnego st¢zenia we krwi, jednak nie zmienia ilosci leku jaka ulega
wchlonigein).

W zakresie zbadanych dawek (do 450 mg) farmakokinetyka ma charakter liniowy. Wiazanic z biatkami
osocza wynosi okolo 55%, a objgtosc dystrybucji od 0,92 do 1,22 I/kg.

Lamotrygina metabolizowana jest w watrobie przy udziale UDP-glukuronylo-transferaz. Wydalana jest
glownie z moczem, w przewazajacej czgsci w formie pochodnych glukuronidowych (tylko 10%
lamotryginy wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej). Okoto 2% podanej dawki wydalane jest
z kalem.

Sredni okres poltrwania u zdrowych 0séb dorostych, niezaleznie od wielkosci podanej dawki, wynosi od
24 do 35 godzin (u dzieci wartosé ta jest mnigjsza). Ulega on skroceniu do okolo 14 godzin, gdy
lamotrygina podawana jest jednoczesnie z lekami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina i fenytoina, oraz wydhizeniu do okolo 70 godzin, gdy jest podawana razem z
walproinianem sodu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeistwie

Rakotworczosé

W badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach nie stwierdzono, by produkt wywierat
dzialante rakotwoércze.

Mutagennosé

W licznych przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono, by lamotrygina wywierala dziatanie
mutagenne.

Wplyw na plodnos¢

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach nie stwierdzono, by produkt dzialat niekorzystnic na
plodnosé.

Teratogennos¢

Cho¢ lamotrygina jest inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, a srodki nalezace do tej grupy
moga powodowaé uszkodzenia plodu, to w badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach nie
stwierdzono by dziatala teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu weglan cigzki

Powidon

Krospowidon

Barwnik z6Mty - mieszanina laktozy jednowodnej i tlenku Zelaza z6ltego (E172)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci



2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywanin
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC-ALUMINIUM w tekturowym pudetku.
30 lub 60 tabletek (2 hub 4 blistry po 15 szt.).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczgqce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszdéw S A,
ul. Przemyslowa 2,
35-959 Rzeszow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12823

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
25.04.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYS-
TYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
24.04.2007 1.
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