CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamilept, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg lamotrygifhyamotriginum).
Substancje pomocnicze: 36 mg laktozy jednowodnkjtabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki zawierajce 50 mg lamotryginyasbiate lub prawie biate, okgte, z wyttoczon liczba ,50”

po jednej stronie oraz wyttoczonymi literami ,LTomrugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powAgj

- Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéwaawych i uogolnionych, w tym napadow
toniczno-klonicznych.

- Napady zwizane z zespotem Lennox-Gastaut. Lamotrygina jesbstana w leczeniu

skojarzonym, jednak nie zosté zastosowana jako pierwszy lek przeciwpadaczkovag zeiny
do leczenia zespotu Lennox-Gastaut.

Dzieci i mtodzie w wieku od 2 do 12 lat

- Leczenie skojarzone napadow@zdowych i uogolnionych, w tym napadéw toniczno-
klonicznych oraz napaddéw zawianych z zespotem Lennox-Gastaut.

- Monoterapia w typowych napadachdnigadomdaci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Pacjenci w wieku 18 lat i povsj:

- zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw z zebiami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I, u ktérych wysipuja gtdwnie epizody depresyjne (patrz punkt 5.1).

Lamotrygina nie jest wskazana w damgm leczeniu epizodéw manii lub depresiji.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Tabletki Lamilept powinny by/potykane w caltci, nie naley ich zu¢ ani rozgryza.

Jezeli obliczona dawka lamotryginy (na przyktad w leoi dzieci z padaczakub pacjentow z

niewydolndcia watroby) nie odpowiada liczbie catych tabletek, téakim przypadku naley
podawa dawlke odpowiadajca mniejszej liczbie catych tabletek.
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Ponowne rozpoczynanie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia laygotg u pacjentow, ktérzy przerwali
stosowanie lamotryginy z jakiejkolwiek przyczynwlery ocent potrzele stopniowego zvekszania
dawki do dawki podtrzymugej, poniewa ryzyko wystpienia ceézkiej wysypki zwhzane jest ze
stosowaniem diych dawek pockowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecanegestdiu
zwiekszaniem dawek leku w okresie wprowadzania (patrikp4.4). Im diasza przerwa od ostatniej
dawki, tym wiksz uwag: nalery zwrdcic na stopniowe zwkszanie dawki do dawki podtrzynagiej.
Jeili czas od przerwania stosowania lamotryginy jéstsry niz pigciokrotny okres pottrwania leku
(patrz punkt 5.2), naly zastosowawitasciwy schemat zvgkszania dawki lamotryginy do dawki
podtrzymugcej.

Zaleca si, aby nie rozpoczyrggponownie leczenia lamotrygiru pacjentow, ktérzy wczaiej
przerwali leczenie z powodu wygienia wysypki, chybae potencjalne korzgi przewaaja
wyraznie nad ryzykiem zvazanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat zgkszania dawek oraz dawki podtrzyrpeg u dorostych i mtodziy w wieku 13
lat i powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mtodziew wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawiane s
ponizej. Z uwagi na ryzyko wyspienia wysypki, nie nalgy przekraczé zalecanych dawek
lamotryginy: pocatkowej i podczas zwkszania dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawienia jednoén& stosowanych lekow przeciwpadaczkowych Iugb jeki
przeciwpadaczkowe lub inne leki zostatygizlone do schematu leczenia zawigrago lamotrygin,
nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw, jaki mze to mi€ na farmakokinetyilamotryginy (patrz punkt
4.5).

Tabela 1. Dorgli i mtodzie w wieku 13 lat i powégj — zalecany schemat dawkowania w leczeniu
padaczki

Schemat dawkowania| Tygodnie 1+2 Tygodnie 3+4 Zwsgkisowana dawka podtrzymog

Monoterapia: 25 mg/dok 50 mg/dok 100 do 200 mg/dap
(raz nadob) | (raz nadob) | (raz na doblub w dwéch dawkach
podzielonych)

Aby osihgna¢ dawle podtrzymujca

mozna zweksza dawke o maksymalnie
50 do 100 mg co jeden do dwéch tygodni,
az do uzyskania optymalnej odpowiedzi ha
leczenie.

U niektérych pacjentéw konieczne byto
zastosowanie dawki 500 mg/dolw celu
uzyskaniazadanej odpowiedzi na leczenig.

Leczenie skojarzone Z walproinianerr(inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punt5).

Ten schemat 12,5 mg/dob | 25 mg/dok 100 do 200 mg/dap

dawkowania powinien | (podawane (raz na dob) | (raz na doblub w dwéch dawkach

by¢ zachowany w jako 25 mg co podzielonych)

leczeniu skojarzonym z drugi dzie)

walproinianem bez Aby oshgna¢ dawle podtrzymujca

wzgledu na inne mozna zweksza dawke 0 maksymalnie

stosowane 25 do 50 mg co jeden do dwdch tygodni

jednoczénie leki. az do uzyskania optymalnej odpowiedzi ha
leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktoram glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt
4.5).




Ten schemat
dawkowania naley
stosowé w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

50 mg/dok
(raz na dob)

fenytoim

100 mg/dok
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

200 do 400 mg/dab
(w dwoch dawkach podzielonych)

Aby oshgma¢ dawk; podtrzymugca
mozna zweksza dawlke o maksymalnie
100 mg co jeden do dwéch tygodnt, Go
uzyskania optymalnej odpowiedzi na

karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyra
lopinawirem/
rytonawirem

leczenie.

U niektérych pacjentéw konieczne byto
zastosowanie dawki 700 mg/dolw celu
uzyskaniazadanej odpowiedzi na leczenig.

Leczenie skojarzone BEZ walproinian

punkt 4.5)

u

i BEZ indukto

row glukuronidacji lamotryginy (patrz

Ten schemat
dawkowania naley
zastosowaw leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktore w
Znacacym stopniu nie
hamup lub indukup
glukuronidaciji
lamotryginy.

25 mg/dolky
(raz na dob)

50 mg/dolky
(raz na dob)

100 do200 mg/dok
(raz na dob lub w dwéch dawkach
podzielonych)

Aby osihgna¢ dawle podtrzymujca
mozna zweksza dawke o maksymalnie
50 do 100 mg co jeden do dwdch tygodni,
az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
leczenie.

na

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh
farmakokinetycznych z lamotrygir{patrz punkt 4.5), naky zastosowaschemat leczenia taki jak d
lamotryginy w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

Tabela 2. Dzieci i mtodziev wieku od 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkiawarheczeniu
padaczki (catkowita dawka dobowa w mg/kg masy ciatdolz)

Schemat dawkowania

Tygodnie 1+2

Tygodnie 3+

4  Zwgkisowana dawka
podtrzymugca

Monoterapia w
leczeniu typowych
napadow
nieswiadomasci:

0,3 mg/kg/dob
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/doh
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

1 do 10 mg/kg/dog chocia u
niektérych pacjentéw konieczne byto
zastosowanie wkszych dawek (do 15
mg/kg/dolg) w celu uzyskania
pozadanej reakcji na leczenie.

(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oshgma¢ dawlke podtrzymujca
mozna zwiksz& dawlke o maksymalnie
0,6 mg/kg/doh co jeden do dwoch
tygodni, & do uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianen(i

nhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punétS)

Ten schemat
dawkowania powinien
by¢ zachowany w
leczeniu skojarzonym
Z walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczénie leki.

0,15
mg/kg/dole*
(raz na dob)

0,3 mg/kg/doh
(raz na dob)

1 do 5 mg/kg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oshgma¢ dawlke podtrzymujca
mozna zweksz& dawlke 0 maksymalnie
0,3 mg/kg co jeden do dwdch tygodni,
az do uzyskania optymalnej odpowied
na leczenie, z maksymaldawlg
podtrzymugca 200 mg/dob.

N

Leczenie skojarzone BIZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamot ryginy (patrz punkt
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4.5).

Ten schemat
dawkowania naley
stosowé w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoim
karbamazepi
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyra
lopinawirem/
rytonawirem

0,6 mg/kg/dob
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

1,2 mg/kg/dob
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

5 do 15 mg/kg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oshgma¢ dawlke podtrzymujca
mozna zwiksza& dawlke o maksymalnie
1,2 mg/kg co jeden do dwoch tygodni,
az do uzyskania optymalnej odpowiedz
na leczenie, z maksymaldawlg
podtrzymugca 400 mg/dob.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktordw glukuronidacji lamotryginy (patrz

punkt 4.5)

Ten schemat
dawkowania naley
zastosowaw leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktére w
Znacacym stopniu nie
hamup lub indukup
glukuronidaciji
lamotryginy.

0,3 mg/kg/dob
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dob
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

1 do 10 mg/kg/dab
(raz na dob lub w dwdéch dawkach
podzielonych)

Aby oshgm¢ dawk; podtrzymujca
mozna zwieksza& dawlke o maksymalnie
0,6 mg/kg co jeden do dwdch tygodni,
az do uzyskania optymalnej odpowiedz
na leczenie, z maksymaldawlky
podtrzymugca 200 mg/dob.

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh
farmakokinetycznych z lamotrygir(patrz punkt 4.5), naky zastosowa&schemat leczenia taki jak d

lamotryginy w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

Aby zapewnt podawanie wigciwej dawki terapeutycznej nale monitorowd& mag ciata dziecka, a
w razie wysipienia zmian natey odpowiednio dostosowalawk;. Prawdopodobne jeste u

pacjentéw w wieku od dwoch do sz lat konieczne dilzie zastosowanie dawek podtrzyguayjch z
gornego zakresu zalecanego przedziatu dawkowania.

W przypadku osignigcia kontroli objawow padaczki w leczeniu skojarzomyednoczénie
stosowane inne leki przeciwpadaczkowe mpgstd odstawione, a leczenie lamotrygimaze by
kontynuowane w monoterapii.

Dzieci w wieku pogej 2 lat

Dane dotycace skuteczniei i bezpieczastwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzoragpaddw
czesciowych u dzieci w wieku od 1 miegia do 2 lat s ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczcych dzieci w wieku potej 1 miesaca. Z tego wzgldu lamotrygina nie jest zalecana u dzieci
w wieku ponkej 2 lat. Jeeli, opierajc sk na potrzebie klinicznej, decyzja o leczeniu zostgdnak
podjta, patrz punkty 4.4, 5.1 5.2.

Dawkowanie w zaburzeniach afektywnych dwubiegundwyc

Zalecane zwikszanie dawki i dawki podtrzymagej u pacjentéw dorostych w wieku 18 lat i powy
sa podane w tabelach pdej. Przejciowy schemat dawkowania obejracggo zwgkszanie dawki
lamotryginy @& do uzyskania stabilnej dawki podtrzyracgj w cagu 6 tygodni (Tabela 3) po
uzyskaniu ktérej inne psychotropowe produkty leczeii (lub) leki przeciwpadaczkowe mpzosta
odstawione, jdi z klinicznego punktu widzenia jest to uzasadeidhabela 4). Dostosowanie
dawkowania po dodaniu innych psychotropowych prééwkeczniczych i (lub) innych lekow
przeciwpadaczkowych zostato takprzedstawione patdj (Tabela 5). Nie naky przekracza dawki
pocatkowej i dalszego zalecanego zkézenia dawki z powodu ryzyka wyptenia wysypki (patrz

punkt 4.4).



Tabela 3Pacjenci dorgli w wieku 18 lat i powsej - zalecane zwkszanie dawki do uzyskania
catkowitej dawki podtrzymuicej w leczeniu zaburaeafektywnych dwubiegunowych.

Schemat dawkowania

Tygodnig
1+2

D

Tygodnie
3+4

Tydziea 5

Docelowa
dawka
stabilizupca
(6 tydzien*)

Lamotrygina w monoterapii LUB w leczeniu skojarzonym BEZ walproinianu i BEZ
induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5)

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowéaz

innymi produktami
leczniczymi, ktére nie
wykazup istotnego
wplywu na hamowanie lul
indukcje glukuronidaciji
lamotryginy

25 mg/dolky
(raz na

dokg)

50 mg/dolk
(raz na dob
lub w dwdch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dob
(raz na dob
lub w dwdch
dawkach
podzielonych)

200 mg/dob —
zwykle
stosowana
dawka dla
uzyskania
optymalnej
odpowiedzi
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych).

Dawki w
zakresie 100-
400 mg/dohb
stosowano w
badaniach
klinicznych.

Terapia skojarzonaz walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy

— patrz punits)

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowéz
walproinianem bez
wzgledu na jednoczesne
podawanie innych
produktow leczniczych

12,5
mg/dolz
(podawane
jako 25 mg
co drugi
dzien)

25 mg/dok
(raz na dob)

50 mg/dolky
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dok —
zwykle
stosowana
dawka dla
uzyskania
optymalnej
odpowiedzi
(raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych).

Maksymalna
dawka 200
mg/dolz maze
by¢ stosowana
w zaleznoéci od
odpowiedzi
klinicznej.

punkt 4.5)

Terapia skojarzona BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy{patrz

Ten schemat
dawkowania naley
zastosowabez
walproinianu ale z:

fenytoim

karbamazepin

50 mg/doly
(raz na

dokz)

100 mg/dok
(w dwéch
dawkach
podzielonych)

200 mg/dohk
(w dwéch
dawkach
podzielonych)

300 mg/dob w
6 tygodniu
leczenia, j&li
konieczne
dawka mae
by¢ zwiekszona




fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyra

lopinawirem/rytonawirem

do dawki
docelowej 400
mg na dobw 7
tygodniu
leczenia w celu

uzyskania
optymalnej
odpowiedzi (w
dwoch
dawkach
podzielonych).

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktérych interakcje farmidketyczne z
lamotrygira 53 obecnie nieznane (patrz punkt 4.5), maleastosowaschemat dawkowania tak
jak zalecany w przypadku leczenia skojarzonego teygima z walproinianem.

"docelowa dawka podtrzymuga k:dzie sé zmienia w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j.

Tabela 4Pacjenci dorgli w wieku 18 lat i powsej - dostosowanie dobowej dawki podtrzysgoaj
produktu leczniczego Lamilept po odstawieniu jedaimie stosowanego innego leku w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;j.

Po uzyskaniu docelowej podtrzymogj dawki dobowej, inne produkty lecznicze radyc
odstawione jak pokazano paej.

Schemat leczenia

Obecna dawka
podtrzymusaca
lamotryginy (przed
odstawieniem)

Tydziea 1
(pocatek
odstawienia)

Tydziea 2

Tydzieh 3 i
nastpne

Odstawienie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punét5), w zalenosci
od stosowanej pogkowo dawki lamotryginy:

W przypadku
odstawienia
walproinianu, nalgy
podwoi dawleg
stabilizupca, nie
nalezy przekraczéa
zwickszenia dawki o
wiecej niz 100 mg na
tydzien.

100 mg na dod

200 mg na dab

Nalezy pozostéa przy dawce 20(
mg na dob (w dwdéch dawkach

podzielonych)

200 mg na daob

300 mg na dab

400 mg na dop

Nalezy
pozosta przy
dawce 400
mg na dob

Odstawienie induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zat@osci od
stosowanej pierwotnie dawki lamotryginy:

Ten schemat
dawkowania naliey
zastosowaw
przypadku
odstawienia:

fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidony
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

400 mg na dob 400 mgnadop | 300 mg ha dop| 200 mg na
doke
300 mg na dob 300 mgnadab | 225 mgnadop| 150 mg na
doke
200 mg na daob 200 mgnadap | 150 mg nadob| 100 mg na
doke




Odstawienie produktow leczniczych, ktore NIE wykazja istotnego wptywu na hamowanie lub
indukcj ¢ glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5)

Ten schemat Nalezy pozosta przy dawce docelowej uzyskanej przezegksezenie dawk
dawkowania naley (200 mg na dogg w dwéch dawkach podzielonych).

zastosowakiedy
odstawiane ginne (zakres dawek 100-400 mg/dgb
produkty lecznicze,
ktore nie wykazuj
istotnego wpltywu na
hamowanie lub
indukcje
glukuronidaciji
lamotryginy

U pacjentéw przyjmuicych produkty lecznicze, ktorych interakcje farmidketyczne z
lamotrygim sa obecnie nieznane (patrz punkt 4.5), maleastosowaschemat dawkowania tak jak
zalecany w przypadku leczenia skojarzonego lamutayrywalproinianem.

*dawka mae by zwigkszona do 400 mg na dghesli to konieczne

Tabela 5Pacjenci dorgli w wiekul18 lat i powsej - dostosowanie dobowej dawki lamotryginy po
dodaniu innych produktéw leczniczych stosowanytdgceeniu zaburzeafektywnych wubiegunowych

Brak dagwiadcze klinicznych dotyczcych dostosowania dobowej dawki lamotryginy po choda
innych produktow leczniczych. Jedrak na podstawie bafi@nterakcji z innymi produktami
leczniczymi, nalgy zastosowanastpujace zalecenia:

Schemat leczenia Obecna dawka | Tydziea 1 Tydziea 2 Tydzieh 3 i
podtrzymugca (pocatek z nastpne
lamotryginy dodaniem)

(przed dodaniem)

Dodanie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt5), w zalenosci od
stosowanej poatkowo dawki lamotryginy:

Ten schemat 200 mg na daob 100 mg nadap | Nalezy pozostd przy dawce 100
dawkowania naliey mg na dob

zastosowaw

przypadku dodania

;’:’ég%ﬂi‘zﬂg& innych 300 mg na dap 150 mg nadap | Nalezy pozosta przy dawce 15(C
) : mg na dob

jednoczénie

stosowanych

produktow 400 mg na dob 200 mg nadap | Nalezy pozosté przy dawce 20(
leczniczych mg na dok

Dodanie induktoréw glukuronidacji lamotryginy u pacjentéw, ktérzy NIE stosuja
walproinianu (patrz punkt 4.5), w zakaosci od stosowanej pogikowo dawki lamotryginy:

Ten schemat 200 mg na daob 200 mgnadap | 300 mg nadob| 400 mg na
dawkowania naley dohe
zastosowaw

przypadku dodania

nastpujacych 150 mg na dob 150 mg nadop | 225 mg na dap| 300 mg na
substancji bez dokg

walproinianu:

fenytoiny
karbamazepiny 100 mg na dod 100 mg nadap | 150 mg na dab | 200 mdgork;s

fenobarbitalu
prymidony
ryfampicyny




lopinawiru/rytonawiru

Dodanie produktow leczniczych, ktore NIE wykazuj istotnego wptywu na hamowanie lub
indukcj e glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5)

Ten schemat Nalezy pozostd przy dawce docelowej uzyskanej przezesizenie dawk
dawkowania naley (200 mg na dofy dawka w zakresie 100 — 400 mg/dpb
zastosowakiedy
dodawanesinne
produkty lecznicze,
ktore nie wykazuj
istotnego wpltywu na
hamowanie lub
indukcje
glukuronidaciji
lamotryginy

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktérych interakcje farmiketyczne z
lamotrygira 53 obecnie nieznane (patrz punkt 4.5), maleastosowé&schemat dawkowania tak jak
zalecany w przypadku leczenia skojarzonego lamutagygywalproinianem.

Odstawienie leku Lamilept w zaburzeniach afektytioyeubiegunowych

Badania kliniczne nie wykazaty zgkszenia cgstdsci, stopnia nasilenia wewosci lub dziata
niepazadanych po nagtym odstawieniu lamotryginy w poréwaangrup placebo. Dlatego u tych
pacjentéw ména odstawd lamotrygire bez stopniowego zmniejszania dawki.

Dzieci i mtodzie w wieku poriiej 18 lat
Lek Lamileptnie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieduizej 18 rokuzycia z powodu braku
danych dotyczcych bezpieczestwa i skuteczrixi (patrz punkt 4.4).

Ogblne zalecenia dotygze dawkowania lamotryginy w szczegdinych grupadajguadw

Kaobiety stosujce hormonalngrodki antykoncepcyjne

Stosowanie pakzenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (83150ug) powodowato okoto
dwukrotne zwgkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejseesizenia lamotryginy. Po etapie
dostosowania dawki, konieczne #edoy¢ stosowanie wikszych (nawet dwa razy) dawek
podtrzymujcych lamotryginy w celu osijniecia maksymalnej odpowiedzi na leczenie. \Agai
tygodnia, w ktérym nagpuje przerwa w stosowaniu hormonalnychdkéw antykoncepcyjnych,
obserwowano dwukrotne zgkiszenie sfzenia lamotryginy w osoczu. Nie mua wykluczy
wystapienia dziala niepazadanych zalenych od dawki. Z uwagi na to, jako leczenie piemggr

rzutu naley rozway¢ stosowanie antykoncepciji nie wymaggagj tygodniowej przerwy w stosowaniu
(na przyktad hormonaln@godki antykoncepcyjne podawane w sposalgigilub zastosowanie innych
niz hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkty 44).

Rozpoczynanie stosowania hormonalngraidkéw antykoncepcyjnych u pacjentekpuozyjmujcych
podtrzymugce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktoramilglronidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujca lamotryginy w wgkszaci przypadkéw bdzie wymagé nawet dwukrotnego
zwiekszenia (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zalecane jesf,@brozpoczciu stosowania hormonalnego
srodka antykoncepcyjnego, dawka lamotryginy zostatgkszona o 50 do 100 mg/debo tydzie,
w zaleznoéci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zgkszanie dawek nie powinno wykraéza
poza ten zakres, chylia odpowied kliniczna wymaga zastosowaniagk$zych dawek.

Mozna rozwayc¢ kontrok sizenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpgsa stosowania
hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utnapia wygciowego stzenia
lamotryginy. W razie konieczioi nalezy dostosowéa dawlke. U kobiet stosujcych hormonalne
srodki antykoncepcyjne zgodnie ze schematem, w kt@oyzez jeden tydzieprzyjmowany jest
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preparat nie zawiergy substancji czynnej (,tydziebez tabletek antykoncepcyjnych”), nate
prowadzé kontrok stzenia lamotryginy w cigu 3 tygodnia stosowania preparatu zawieego
substang czynry, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jakodenie pierwszego rzutu nate
rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagagj tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad
hormonaln&rodki antykoncepcyjne podawane w sposalgtyilub zastosowanie innychmi
hormonalne metod antykoncepciji; patrz punkty 44%).

Przerywanie stosowania hormonalnytbhdkdéw antykoncepcyjnych u pacjentekpuzyjmujcych
podtrzymujce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktoramilgironidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujca lamotryginy w wgkszasci przypadkow hdzie wymagé zmniejszenia nawet o
50% (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zalecane jest stopri@amniejszanie dawek dobowych lamotryginy o
50 do 100 mg/dabco tydzier (nie przekraczap 25% catkowitej dawki stosowanej wagu tygodnia)
w ciagu 3 tygodni, chybae odpowied kliniczna wskazuje inaczej. Moa rozwayc¢ kontrok

stgzenia lamotryginy w osoczu przed i po przerwanissteania hormonalnycrodkéw
antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utrzymanygseiowego s¢zenia lamotryginy. U kobiet
chacych zaprzestastosowania hormonalnyéhodkéw antykoncepcyjnych zgodnie ze schematem, w
ktorym przez jeden tydzieprzyjmowany jest preparat nie zawiej substancji czynnej (,tydze
bez tabletek antykoncepcyjnych”), natgprowadzé kontrok skzenia lamotryginy w cigu 3.
tygodnia stosowania preparatu zawigeapo substangjczynr, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Nie
nalezy pobiera& probek w celu ocenygten lamotryginy po catkowitym zaprzestaniu stosowania
tabletek antykoncepcyjnych wagu pierwszego tygodnia po odstawieniu.

Rozpoczynanie stosowania lamotryginy u pacjentegrgyjmugcych hormonalnérodki
antykoncepcyjne

Zwiegkszania dawek natg dokonywda zgodnie z zalecanym schematem dawkowania zami@sgce
w tabelach.

Rozpoczynanie i przerywanie stosowania hormonalsiatk6w antykoncepcyjnych u pacjentek ju
przyjmupcych podtrzymuice dawki lamotryginy i LECZONYCH induktorami glubmidacii
lamotryginy

Dostosowanie zalecanej dawki podtrzyamgj lamotryginy mae nie by konieczne.

Stosowanie z atazanawirem/rytonawirem

Wiaczenie lamotryginy do istniggej terapii atazanawirem/rytonawirem nie powinnanaga
modyfikacji zalecanego schematu zkgzania dawki lamotryginy.

U pacjentdéw, ktorzy nie otrzymujnduktoréw glukuronidacji, a stosuglawki podtrzymujce
lamotryginy, konieczne nie by zwickszenie dawki lamotryginy w przypadku dodania
atazanawiru/rytonawiru, lub zmniejszenie dawki wypadku odstawienia atazanawiru/rytonawiru.
Nalezy prowadz¢ kontrok stezenia lamotryginy w osoczu przed i w okresie 2 tygiqzb dodaniu lub
odstawieniu atazanawiru/rytonawiru, w celu ustalgotrzeby zmiany dawki lamotryginy (patrz
punkt 4.5).

Stosowanie z lopinawirem/rytonawirem

Whaczenie lamotryginy do istniggej terapii lopinawirem/rytonawirem nie powinno wgga
modyfikacji zalecanego schematu zkgzania dawki lamotryginy.

U pacjentdéw, ktorzy nie otrzymujnduktoréw glukuronidacji, a stosuglawki podtrzymujce
lamotryginy, konieczne nie by zwickszenie dawki lamotryginy w przypadku dodania
lopinawiru/rytonawiru, lub zmniejszenie dawki w ppadku odstawienia lopinawiru/rytonawiru.
Nalezy prowadzé kontrok stzenia lamotryginy w osoczu przed i w okresie 2 tygqub dodaniu lub
odstawieniu lopinawiru/rytonawiru, w celu ustalepirzeby zmiany dawki lamotryginy (patrz punkt
4.5).

Pacjenci w podesziym wieku (paey65 lat)




Nie ma potrzeby dostosowywania zalecanego schesaatiiowania. Farmakokinetyka lamotryginy u
pacjentéw w podesziym wieku niezrd sie znacaco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentow
miodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynigi nerek

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania lamotryginy u pacjentéw z nikinacscia nerek. U
pacjentéw ze schytkaywniewydolndcia nerek pocatkowe dawki lamotryginy powinny gy
uzaleznione od rodzaju stosowanych jednaeie produktow leczniczych; zredukowana dawka
podtrzymujca mae by skuteczna u pacjentéw zgkimi zaburzeniami czynrici nerek (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czyn@ci wgtroby

Dawka pocatkowa, dawka w okresie zgkszania i dawka podtrzymiga u pacjentéw z
umiarkowam niewydolndcia watroby (stopi@é B wedtug klasyfikacji Child-Pugh) powinna by
zmniejszona o okoto 50%, natomiast u oséhkezkai niewydolndcia (stopien C wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) o okoto 75%. Dawki w okresie zkézania i dawki podtrzymage naley dostosowa do
reakcji klinicznej (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktomkolwiek z substancji pomocniczych.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka skérna

Informowano o niepmdanych reakcjach skérnych, ktére wymiwaty zwykle w cigu pierwszych
osmiu tygodni po rozpoeziu leczenia lamotrygin Wigkszas¢ przypadkéw wysypki ma tagodne
nasilenie i usipuje samoistnie, jednak informowano#alo cezkich przypadkach wysypki,
wymagajcych hospitalizacji i przerwania stosowania lamgitny. Obejmowaty one tade
potencjalnie zagrajace zyciu reakcje, takie jak zespot Stevensa-Johnscamamartwi¢ toksyczno-
rozptywm naskorka (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych z udziatem dorostych paigjenprzyjmupcych lamotrygig zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami dotygzymi dawkowania, astasé wystepowania wysypek skornych o
znacznym nasileniu wynosita okoto 1 na 500 pacjerzpadaczk W okoto potowie tych
przypadkow stwierdzono zespét Stevensa-Johnsona {000). W badaniach klinicznych u
pacjentéw z chorapdwubiegunow, czstas¢ wystpowania otzkiej wysypki wynosi okoto 1 na
1000.

Ryzyko wysapienia wysypki skérnej o znacznym nasileniu jestkaze u dzieci iu 0s6b dorostych.
Dostpne dane pochodee z wielu badaklinicznych wskazuj, ze u dzieci z padaczkczestasé
wysypek wymagajcych hospitalizacji wynosita od 1 na 300 do 1 n@.10

U dzieci pocatkowe objawy wysypki magby¢ mylone z infekaj. Lekarze powinni brapod uwag
mozliwo$¢ wystpienia reakcji na leczenie lamotrygin dzieci, u ktérych podczas pierwszycmiu
tygodni terapii wystpita wysypka i gogczka.

Oprocz tego, ogoélne ryzyko wysypki wydaje siyraznie zwihzane z:

- dwzymi dawkami pocatkowymi lamotryginy i niezgodnym z zaleceniami zlsgiy/bkim
zwigkszaniem dawki (patrz punkt 4.2)

- jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz pdriX.

Nalezy réwniez zachowd ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw z aledgb wysyphk
spowodowaa stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w iagie, poniewau tych
pacjentdw cgstas¢ wystepowania niecizkiej wysypki po leczeniu lamotrygirbyta okoto trzy razy
wigksza nk u pacjentow bez tych schofee wywiadzie.
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Nalezy natychmiast ocetiistan wszystkich pacjentéw (dorostych i dziecikt@rych wystpi wysypka
I odstawe leczenie lamotrygiy chybaze wystpienie wysypki jest wyranie nie zwazane ze
stosowaniem lamotryginy. Zalecag,saby nie rozpoczyrigponownie leczenia lamotrygiru
pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wyg\gpowodowanej wczaiejszym leczeniem
lamotrygim, chybaze potencjalne korZgi przewaaja nad ryzykiem.

Opisywano rownig wysyplke stanowica element zespotu nadwitawosci, zwiagzanego z renym
nasileniem objawéw ogolnoustrojowych, takich jakagaka, uogolnione powkszenie wztow
chtonnych, obrgk twarzy oraz nieprawidtowai w wynikach badé& morfologii krwi i bada
czynnaciowych watroby (patrz punkt 4.8). Zespét ten sgomie rézne nasilenie kliniczne, i w
rzadkich przypadkach me prowadzi do wystpienia rozsianego krzepitia srédnaczyniowego oraz
niewydolndci wielonaradowej. Naley zaznaczy, ze wczesne objawy nadvétavosci (na przykiad
goraczka, uogolnione powkszenie wztéw chtonnych) mogwystpi¢ bez wyranej wysypki. W
przypadku pojawienia sitakich objawdw, naley natychmiast ocegistan pacjenta i przerwa
leczenie lamotrygim jezeli nie mazna ustalt innej etiologii.

Kliniczne nasilenie choroby i ryzyko samobdjstwa

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpalaez w kilku wskazaniach, odnotowano
przypadki myli i zachowa samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kéotanych placebo
bada lekéw przeciwpadaczkowych rowrigiskazuje na niewielkie zekszenie ryzyka mifi i
zachowa samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawag@aryzyka, a dogbne dane nie
wykluczap mazliwosci, ze zwikszone ryzyko wysgpuje take podczas stosowania lamotryginy.

W zwiazku z tym naley uwaznie obserwowg czy u pacjenta nie wygiuja oznaki myli i zachowa
samobojczych i w razie konieczimb rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) natg poinformowa, ze w razie wystpienia oznak mdli lub zachowa
samobéjczych naly poradz¢ sie lekarza.

U pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunmivynasilenie objawow depresji i (lub)
zdarzé zwiazanych z samobdjstwem gewystpi¢ niezaleénie od tego, czy przyjmaijoni leki
stosowane w leczeniu zabufizafektywnych dwubiegunowych, w tym produkt Lamileptatego
pacjenci przyjmujcy lek Lamilept w terapii zaburaeafektywnych dwubiegunowych powinni &y
poddaniscistej obserwaciji ze wzgllu na maliwos¢ wystpienia objawow klinicznego nasilenia
choroby (w tym pojawienia sinowych objawdw) oraz zdanzewiazanych z samobojstwem, w
szczegOlnéci na pocztku leczenia lub w trakcie zmian dawkowania. Niekydpacjenci, na przyktad
ci z zachowaniami lub ndlami samobojczymi w wywiadzie, mtodzi dalig lub ci pacjenci, u
ktorych przed rozpoeziem leczenia wyspowaty znacznie nasilone glysamobéjcze, magby¢ w
grupie zwekszonego ryzyka wyspienia myli samobojczych lub préb samobojczych i powinni
podczas leczenia pozostaiwaodscista kontrok.

U pacjentéw, u ktérych wysbia objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym waienie nowych
objawdw) i (lub) pojawd sie mysli lub zachowania samobdjcze, zwtaszcZdi jgbjawy te keda
znacznie nasilone, pojaavi¢ nagle, lub nie &da czscia dotychczas zgtaszanych przez pacjenta
objawdw, naley rozwazy¢ zmiare postpowania terapeutycznego, w tym #iewos$¢ przerwania
leczenia.

Hormonaln&rodki antykoncepcyjne

Wptyw hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych na skutegziamotryginy

Zastosowanie patzenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (8150u9) powodowato okoto
dwukrotne zwgkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejseestizenia lamotryginy (patrz punkt
4.5). Zmniejszenie stenia lamotryginy powodowato utkgkontroli nad napadami padaczkowymi. W
wigkszasci przypadkow po etapie stopniowego gkgizania dawki do uzyskania maksymalnej reakcji
na leczenie &da konieczne wiksze (nawet dwukrotnie) dawki podtrzyracg lamotryginy. W
przypadku kobiet zaprzesiajch stosowania hormonalnyétodkéw antykoncepcyjnych, klirens
lamotryginy mae by zmniejszony o potow Zwigkszone sfzenie lamotryginy mze by zwiazane z
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wystapieniem dziata niepazadanych zalenych od dawki. Dlatego pacjentki nayepodda
obserwaciji.

U kobiet nie stosapych obecnie induktoréw glukuronidacji lamotrygiastosujcych hormonalne
srodki antykoncepcyjne, w przypadku ktérych przedeje tydzié jest stosowany preparat bez
substancji czynnej (na przykiad ,tydaibez tabletek antykoncepcyjnych”), w tygodniu lataebez
substancji czynnej wygbuje stopniowe, przemijge zwikszenie sfzenia lamotryginy (patrz punkt
4.2). Tego rodzaju zmianyegen lamotryginy mog by¢ zwiazane z wysipieniem dziata
niepazadanych. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszegturnalery rozwazy¢ stosowanie
antykoncepcji nie wymagagej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktadrnonalnesrodki
antykoncepcyjne podawane w spos@ulyi lub zastosowanie innychziihormonalne metod
antykoncepcji).

Nie badano interakcji mdzy innymi doustnymsrodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalterapa
zastpcz a lamotrygin, jednak mog one mi€ podobny wptyw na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy.

Whptyw lamotryginy na skuteczigchormonalnyclirodkow antykoncepcyjnych

Badania interakcji z udzialem 16 zdrowych ochoteicwykazaty ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnegrmdka antykoncepcyjnego (pokenie
etynyloestradiolu/lewonorgestrelu) ngaije nieznaczne zwgkszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany s¢zenia FSH oraz LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Mist znany wplyw tych zmian na
zmniejszenie skuteczid antykoncepcyjnej u niektorych pacjentek przyjaeych preparaty
hormonalne jednocZgie z lamotrygin. Z tego wzgtdu pacjentki naley poinformowa o
konieczndci niezwtocznego powiadamiania lekarza w przypadigstapienia zmian w cyklu
mieshczkowym, takich jak krwawienie riizymiesiaczkowe.

Reduktaza dihydrofolianowa

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie haaegj na reduktazkwasu dihydrofoliowego, wt podczas
diugotrwatego leczenia istnieje aovos¢ zaburzé metabolizmu foliandw (patrz punkt 4.6). Jednak
w przypadku diugotrwatego stosowania u ludzi pradezs do 1 roku lamotrygina nie powodowata
znacacych zmian stzenia hemoglobinyredniej obgtosci krwinek ani s¢zen foliandw w surowicy
albo erytrocytach, a podczas stosowania leku pkezs 5 lat nie obserwowano zmiagzst

folianéw w krwinkach czerwonych.

Niewydolndcé¢ nerek

W badaniach, w ktorych pojedyricdawlk; podawano pacjentom ze schytkpniewydolndgcia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaly istotnej zaméa U pacjentow z niewydoldoia nerek
moze dochoda do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlategdety zachowa ostraznosé
podczas leczenia pacjentow z niewydgtig nerek.

Pacjenci stosdgy inne preparaty zawieege lamotrygig

Pacjentom stosagym obecnie inne preparaty zawiaca lamotrygi nie naley podawé produktu
zawierajcego lamotrygin bez konsultacji z lekarzem.

Tabletki 25, 50, 100 i 200 mg:
Substancje pomocnicze w tabletkach Lamilept

Tabletki Lamilept zawierajlaktoz jednowodn. Pacjenci z rzadkdziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub zespotergaischtaniania glukozy galaktozy nie powinni
przyjmowa tego leku.

Rozwoéj dziecka
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Brak danych dotyegych wptywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie piee, rozwdj poznawczy,
emocjonalny i behawioralny u dzieci.

Srodki ostr@nosci dotyczice leczenia padaczki

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkolytagte odstawienie lamotryginy beo
spowodowad nawr6t napadow padaczkowychzdielamotrygina nie musi ldynagle odstawiona ze
wzgledow bezpieczgstwa (np. wysypka), jej dawknalezy stopniowo zmniejszaprzez okres dwoch
tygodni.

W literaturze istniegj doniesieniaze ckzkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowymg mog
prowadzé do rozpadu mgkni poprzecznie przkowanych, niewydolni wielonaradowej oraz
rozsianego krzepatia srodnaczyniowego, ktore czasami prow@dp zgonu. Podobne przypadki
obserwowano w zwrzku ze stosowaniem lamotryginy.

Moze by zaobserwowane znagz klinicznie zwgkszenie cestasci napadow padaczkowych zamiast
jego zmniejszenia. U pacjentow zga@j niz jednym typem napadow, naleprzeanalizowé&korzysci
dotyczce kontroli jednego typu napadow w stosunku doeigékolwiek pogorszenia objawdw innego
typu napadow.

Objawy napaddéw mioklonicznych mgglec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.
Dane sugeruj ze odpowied na leczenie w patzeniu z induktorami enzymdw jest mniejszawi
przypadku paiczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nie indakyjmi enzymow. Przyczyny nie s

jasne.

U dzieci stosujcych lamotrygig w leczeniu typowych napadéw gwiadomdci, skuteczn& maze
nie by podtrzymywana u wszystkich pacjentow.

Srodki ostr@nosci dotyczice leczenia zaburaeafektywnych dwubiequnowych:

Dzieci i mtodzie w wieku poriiej 18 lat

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jestazaine ze zvekszonym ryzykiem wygpienia myli i
zachowa samobdjczych u dzieci i mtodzigz zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami
psychicznymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji prowadzono tylko u oséb dordstyc

Stwierdzonoze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotrygh UDP-
glukuronylotransferazy. Brak dowoddéw nate,lamotrygina powoduje istatrklinicznie indukcg lub
hamowanie aktywni@i watrobowych enzymdw oksydacyjnych metabolizyjch leki i istnieje mate
prawdopodobigstwo wysapienia interakcji midzy lamotrygin i lekami metabolizowanymi przez
enzymy cytochromu P450. Lamotryginaizadandukow& wtasny metabolizm, ale jest to dziatanie
znikome i jest mato prawdopodobne, aby miato igdtonsekwencije Kkliniczne.

Tabela 6. Wpltyw innych produktéw leczniczych n&gionidacg lamotryginy

Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktére Produkty lecznicze, ktdre nie
znaczco hamuja znaczco indukuja hamuja ani nie indukuja w
glukuronidacj ¢ lamotryginy glukuronidacj ¢ lamotryginy istotny sposob glukuronidacji
lamotryginy
Walproinian Fenytoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamat
Fenobarbital Gabapentyna
Prymidon Lewetyracetam
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Ryfampicyna Pregabalina

Lopinawir/rytonawir Topiramat

Pohczenie etynyloestradiolu/ | Zonisamid
lewonorgestrelu**

Atazanawir/rytonawir* Lit

Bupropion

Olanzapina

*  Dawkowanie (patrz punkt 4.2)

** Nie badano interakcji midzy doustnymérodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalterapa
zastpcz a lamotrygin, ale mog one podobnie oddziatywana parametry farmakokinetyczne
lamotryginy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian, ktéry hamuje glukuronidadpmotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy aptie
dwukrotnie wydtda sredni okres pottrwania lamotryginy. U pacjentowypnaujacych jednoczénie
walproinian naley stosowa odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenymikarbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktére
uaktywniaph enzymy metabolizgge leki w watrobie, powoduj indukci glukuronidacii lamotryginy i
przyspieszaj metabolizm lamotryginy. U pacjentéw przyjmaych jednoczénie fenytoir,
karbamazepig fenobarbital lub prymidon natg stosowé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt
4.2).

Opisywano objawy ze stronygmdkowego uktadu nerwowego, tj. zawroty gtowy, afakpodwadjne
widzenie, zaburzenia os@ wzroku i nudnéci, wysgpujacych u pacjentéw przyjmagych
karbamazepigipo wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawywgykle us¢powaty po
zmniejszeniu dawki karbamazepiny. Podobne dzialzexdserwowano podczas badania, w ktorym
dorostym zdrowym ochotnikom podawano lamotrygiokskarbazepig nie badano jednak wptywu
zmniejszenia dawki.

Istnieja doniesienia w literaturze o zmniejszenigzehia lamotryginy podczas podawania lamotryginy
w pofaczeniu z okskarbazepinJednake w badaniu prospektywnym, w ktérym zdrowym dorosty
ochotnikom podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mgkakbazepiny, okskarbazepina nie zmieniata
metabolizmu lamotryginy, a lamotrygina nie zmieaiadetabolizmu okskarbazepiny. Z tego vedgl

u pacjentow otrzymugych skojarzone leczenie z okskarbazgpimalery zastosowéaschemat
dawkowania dla leczenia skojarzonego bez walproinidbez induktoréw glukuronidacji lamotryginy
(patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoceestnsowanie felbamatu (1200 mg dwa razy
na dolg) i lamotryginy (100 mg dwa razy na dglprzez 10 dni) nie wykazano istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyklamotryginy.

Opierapc sk na analizie retrospektywnegsen w 0soczu u pacjentow otrzymugjch lamotrygir
zarOéwno z gabapentynjak i bez gabapentyny, gabapentyna nie zmieRlansu lamotryginy.

Potencjalne interakcje gdzy lewetyracetamem i lamotrygimceniano na podstawie analizzeh
obydwu substancji w surowicy podczas hakknicznych kontrolowanych placebo. Dane te
wskazuj, ze lamotrygina nie wptywa na farmakokinegyllewetyracetamu e lewetyracetam nie
wplywa na farmakokinetyklamotryginy.

Na stzenie stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wptywalenoczesne podawanie pregabaliny
(200 mg, 3 razy na deh Nie zachodz interakcje farmakokinetyczne gizy lamotrygin, i
pregabalin.

Topiramat nie powodowat zmianyggén lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powudio
zwiekszenie stzen topiramatu o 15%.
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W badaniu z udzialem pacjentéw chorych na padajezknoczesne podawanie zonisamidu (200 do
400 mg/dob) i lamotryginy (150 do 500 mg/d@pprzez 35 dni nie wywierato znagzgo wptywu na
farmakokinetyk lamotryginy.

Mimo ze informowano o zmianachesen innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, w
kontrolowanych badaniach nie udowodniono oddziahi@d&amotryginy na gtenia w osoczu
jednoczénie podawanych lekow przeciwpadaczkowych. Badanidgtro dowoda, ze lamotrygina
nie wypiera innych lekéw przeciwpadaczkowych z sgejiazania z biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi

Farmakokinetyka litu po podaniu 2 g bezwodnego ghinu litu dwa razy na d@lprzez sz& dni
20 zdrowym osobom nie ulegta zmianie podczas jerk®tego przyjmowania lamotryginy w dawce
100 mg/dok.

Wielokrotne podanie doustnych dawek bupropionumggo statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyk pojedynczej dawki lamotryginy u 12 pacjentow i palewato jedynie nieznaczne
zwiekszenie wartéci AUC dla glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikdanzapina w dawce 15 mg spowodowata
zmniejszenie wart@i AUC i C.x lamotryginy,srednio odpowiednio o0 24% i 20%. Nie oczekujg si
aby efekty zwgkszenia tych wartei miaty znaczenie kliniczne. Lamotrygina w daw@® 2ng nie
wplywata na farmakokinetykolanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy @agmcych 400 mg na detnie miato
klinicznie znaczcego wptywu na farmakokinetykpojedynczej dawki rysperydonu wynasej 2 mg
u 14 zdrowych dorostych ochotnikéw. Po jednoczespwaianiu 2 mg rysperydonaciznie z
lamotrygim, 12 na 14 ochotnikow zgtaszato sefin@odczas gdy po pragiu samego rysperydonu
ten stosunek wynosit 1 na 20, natomiast przy podanwsamej lamotryginy nie byto zgtosze

Badaniain vitro wykazaty,ze tworzenie gtdbwnego metabolitu lamotryginy, 2-NHgironidu, byto w
minimalnym stopniu hamowane przez amitryptylibupropion, klonazepam, haloperydol lub
lorazepam. Badania te wskazupwniez, ze mato prawdopodobne jest hamowanie metabolizmu
lamotryginy przez klozapi fluoksetyr, fenelzyr, rysperydon, sertralini trazodon. Oprocz tego
badanie metabolizmu bufuralolu w mikrosomach ludiiiatroby sugeryj, ze lamotrygina nie
zmniejsza klirensu lekbw metabolizowanych gtownieeg CYP2D6.

Interakcje z hormonalnyndrodkami antykoncepcyjnymi

Wptyw hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetigtmotryginy

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek podawanie dgukttabletek antykoncepcyjnych
zawierajcych pohczenie 3Qug etynyloestradiolu i 15(g lewonorgestrelu powodowato okoto
dwukrotne zwgkszenie klirensu lamotryginy po podaniu doustnympowodowato zmniejszenie
wartasci AUC i Crax lamotryginysrednio odpowiednio o0 52% i 39%.¢3&nie lamotryginy w
surowicy stopniowo zwkszalo st podczas tygodnia, w ktérym nie stosowano substanghnej
(tydzien ,bez tabletki antykoncepcyjnej”). &enie lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, pod
koniec tygodnia, w ktérym nie stosowano substacmjnnej, bytasrednio okoto dwukrotnie wksze
niz podczas stosowania preparatu zawieego substanejczynry (patrz punkt 4.4). Nie jest
konieczne dostosowywanie zalecanego schemattkgrania dawki dla lamotryginy wadznie ze
wzgledu na stosowanie hormonalny@odkow antykoncepcyjnych, ale wekiszasci przypadkow
rozpoczcia lub zakéczenia stosowania hormonalny&bdkow antykoncepcyjnych koniecznedzie
zwiekszenie lub zmniejszenie podtrzyracgj dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wptyw lamotryginy na farmakokinetykormonalnychirodkéw antykoncepcyjnych
W badaniu z udzialem 16 ochotniczek stosowanie feygimy w dawce 300 mg po agjnieciu stanu
stacjonarnego nie wptywato na farmakokinetgkynyloestradiolu zawartego w ztmej doustnej
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tabletce antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielkioszklirensu lewonorgestrelu po podaniu
doustnym, co powodowato zmniejszenie watt®AUC i Cax dla lewonorgestrelu przetnie o
odpowiednio 19% i 12%. Przeprowadzony podczas bagsimiar stzen FSH, LH i estradiolu w
surowicy wskazywat na pewne ostabienie hamowaryargci hormonalnej jajnikéw u niektérych
kobiet, chocia pomiary stzenia progesteronu w surowicy nie wykazywaty hornhoyeh dowodow
wystapienia owulacji wzadnej z 16 pacjentek. Nie jest znany wptyw niewedlb zwekszenia
klirensu lewonorgestrelu oraz zmiagz&nia FSH i LH w surowicy na aktywgoowulacyjra
jajnikéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wptywu dawainotryginy innej ni 300 mg/dob i nie
prowadzono badez innymi preparatami zawieegymi zenskie hormony ptciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udziatem 10 ochotnikéw picgskiej, ryfampicyna zwikszata klirens i skracata okres
pottrwania lamotryginy, ze wzgllu na indukaj enzymow wgtrobowych odpowiedzialnych za
glukuronidacg. U pacjentdéw przyjmuagcych réwnoczénie ryfampicyr nalery stosowa odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikdwguzienie lopinawiru/rytonawiru powodowato
zmniejszenie gkenia lamotryginy w osoczu mniej geiej o potove, prawdopodobnie z powodu
indukcji glukuronidacji. U pacjentéw przyjmagych rownoczénie lopinawir/rytonawir naley
stosow& odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikatazanawir/rytonawir (300 mg/100 mg)
podawany przez 9 dni spowodowat zmniejszenie Wairl®UC i Cyax lamotryginy w surowicy
(pojedyncza dawka 100 mdgyednio o odpowiednio 32% i 6%. U pacjentéw przyjayich
jednoczénie atazanawir/rytonawir, nalg stosowa odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).
4.6 Cigza i laktacja

Ogolne zagreenia zwiazane ze stosowaniem lekOw przeciwpadaczkowych

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zagina¢ porady specjalisty. deli kobieta planuje zégie w
ciaze, nalery przeanalizowapotrzele leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. U kobiet teozch z
powodu padaczki natg unikat nagtego odstawienia lekdw przeciwpadaczkowychjgwaz moze to
prowadzé do napaddéw padaczkowych, ktére magiec powane konsekwencje dla kobiety i
nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek stosagych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wygienia wrodzonych wad
rozwojowych jest 2 do 3 razy wkisze w poréwnaniu do spodziewanegstesci w populaciji ogolnej,
wynoszcej okoto 3%. Najogciej zgtaszanymi wadami rozwojowyny B0zszczep wargi, wady
uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzenia rozwojuyceerwowej. Leczenie wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi jest zadane z wgkszym ryzykiem wysipienia wrodzonych wad
rozwojowych nk monoterapia, dlategoZeli jest to tylko maliwe, nalezy stosowé monoterap;.

Zagrarenia zwizane z zastosowaniem lamotryginy

Cigza
Dane uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek pocfoedz kilku prospektywnych rejestrowagzy

dokumentuj wyniki kliniczne u ponad 2000 kobiet otrzymaych podczas pierwszego trymestru
ciazy lamotrygire w monoterapii. Chociadane te nie wskazupa znaczne zwkszenie ryzyka
powaznych wad wrodzonychaone jednak zbyt ograniczone aby wykluezyniarkowane
zwiekszenie cgstasci rozszczepu podniebienia lub warg. Badania nazatach wykazaty toksyczny
wptyw na rozwéj (patrz punkt 5.3).

Zaleca st stosowanie najmniejszej rilovej dawki terapeutycznej, jeli konieczne jest leczenie
lamotrygim podczas aizy.

16



Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwagwdrofoliowego i teoretycznie ne
powodowd zwiekszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu papzeeniejszenie gtenia kwasu
foliowego (patrz punkt 4.4). Mma rozway¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania
Cigzy | we wczesnym okresiediy.

Zmiany fizjologiczne w czasie £y mog wptywat na stzenie i (lub) skuteczrié terapeutyczp
lamotryginy. Istniej doniesienia 0 zmniejszeniwsgnia lamotryginy w osoczu podczaga, z
potencjalnym zagreniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymizeStie lamotryginy po
urodzeniu mee gwattownie wzrasta z ryzykiem wysipienia dziatéa niepazadanych zalenych od
dawki. Z tego wzgidu naley monitorow& stzenie lamotryginy w surowicy przedagh, podczas
ciazy i po chzy, jak rowniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powbydadostosowana
w celu utrzymania gkenia lamotryginy w surowicy na tym samym pozioniepczed ciza, lub
dostosowana zgodnie z odpowiedkiiniczna. Oprocz tego po urodzeniu nafemonitorowa
dziatania niepmdane zalene od dawki.

Laktacja
Dane wskazuj, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego w wysaoéenicowanych sgzeniach.

Catkowite stzenie lamotryginy u niemowt maze osagna¢ okoto 50% wartéci stezenia
obserwowanego u matki. W zyzku z tym, u niektérych niemowtl karmionych piersi, skzenia
lamotryginy w surowicy mogoskgat poziomy, przy ktorych wyspuja dziatania farmakologiczne.
W matej grupie niemovit eksponowanych na dziatanie lamotryginy, nie olvegranozadnych
dziatah niepazadanych.

Nalezy oceng, czy potencjalne korzgi z karmienia piergiprzewy:szap potencjalne ryzyko dziata
niepazadanych u niemowkia. Jeeli kobieta leczona lamotrygiredecyduje s karmi¢ piersh,
niemowk nalezy monitorowa pod kaitem dziata niepazadanych.

Ptodngié
Badania na zwierzach nie wykazaly uptedzenia ptodnsci przez lamotrygia (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Z uwagi na ranice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkqveejenci przyjmujcy
lamotrygire w leczeniu padaczki powinni skonsultaisie z lekarzem w kwestiach dotygz/ch
specyficznych probleméw zadanych z prowadzeniem pojazdéw mechanicznych iqkaa

Nie prowadzono badadotycacych wptywu produktu na zdolké prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania maszyn. W dwoch badtdnz udziatem ochotnikow udowodniorie,
wptyw lamotryginy na precyzygmkoordynac wzrokowo-ruchow, ruchy gatek ocznych, zdolso
zachowania rownowagi ciata i subiektywne dziatasgdatywne, nie tdit si¢ od placebo. W
badaniach klinicznych lamotryginy zgtaszano dzigtariepaadane o charakterze neurologicznym,
takie jak zawroty gtowy czy podwdjne widzenie. fdaenvzgkdu przed prowadzeniem pojazddw
mechanicznych i obstugiwaniem maszyn pacjenci poworent, jak wptywa na nich leczenie
lamotrygim.

4.8 Dziatania niepagadane

Dzialania niepgadane oparte na aktualnie dgstych danych podzielono na objawy obserwowane w
leczeniu padaczki i objawy obserwowane w leczeahurzé afektywnych dwubiegunowych.
Oceniajic ogdiny profil bezpieczestwa lamotryginy, naley brat pod uwag wszystkie dziatania
niepazadane.

Dziatania niepgadane zostaty pogrupowane wedtugstesci wysipowania, okréonej w
nastpujacy sposob:

bardzo cegsto £1/10),

czgsto £1/100 do <1/10),
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niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100),

rzadko £1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000).

czgstas¢ nieznana (astase nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Padaczka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko:  zmiany hematologiczne, m.in. newnig, leukopenia, niedokrwisin
trombocytopenia, pancytopenia, niedokrwigtaplastyczna, agranulocytoza.

Czgstaé¢ nieznana: limfadenopatia.

Zaburzenia hematologiczne oraz limfadenopatiagnalg nie musghby¢ zwiazane z zespotem
nadwraliwosci (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego**).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  zespot nadwhiavosci** (w tym objawy takie jak gagczka, uogolnione
powigkszenie wztéw chtonnych, obrg twarzy, nieprawidtowgéci w wynikach
bada morfologii krwi i bad& czynnaciowych watroby, rozsiane krzepetiie
srédnaczyniowe, niewydolr$é wielonaradowa).

**|stnieja doniesienia rownieo wysypce stanowtej jeden z elementdéw zespotu nadiiveosci,
ktory obejmuje szereg zdorodnych objawdw uktadowych takich jak gorka, uogélnione
powigkszenie wztéw chtonnych, obrg twarzy i nieprawidtowéci w wynikach bada krwi i bada
czynnaciowych watroby. Zespot wykazuje edy stopié nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich
przypadkach mae prowadzi do rozsianego krzepgtia srédnaczyniowego oraz niewydokuw
wielonaradowej. Naley wspomnié, ze wczesne objawy nadwetavosci (na przyktad gagczka,
uogolnione powikszenie wztow chtonnych) mogwystapi¢ bez wyrgnej wysypki. W przypadku
pojawienia si takich objawow, naley natychmiast ocetiistan pacjenta i przerddeczenie
lamotrygim, jezeli nie mana ustak innej etiologii.

Zaburzenia psychiczne
Czsto: agresja, deliwoseé.
Bardzo rzadko: sptanie, omamy, tiki.

Zaburzenia uktadu nerwowego
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Bardzo czsto: bél gtowy.

Czsto: senn&, zawroty gtowy, drenie, bezsenré.
Niezbyt czsto:  ataksja.
Rzadko: oczopk.

Podczas innych dwiadczé klinicznych:

Bardzo czsto: senngt, ataksja, zawroty gtowy, bol glowy.

Czesto: oczopis, deenie, bezsenno.

Bardzo rzadko:  pobudzenie, chwiejny chdd, zabuezamihowe, nasilenie objawow choroby
Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetozgkszenie cgstasci
napadow padaczkowych.

Istnieja doniesieniaze lamotrygina mze nasilé objawy parkinsonizmu u pacjentéw z weaie]
rozpoznan choroly Parkinsona, a w pojedynczych przypadkaclieneywotywa: objawy
pozapiramidowe i choreoatetpa pacjentéw bez pierwotnego schorzenia.

Czgstaé¢ nieznana: aseptyczne zapalenie opon.
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Zaburzenia oka
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Niezbyt czsto:  podwdjne widzenie, niewynae widzenie.

Podczas innych dwiadczé klinicznych:
Bardzo czsto: podwojne widzenie, niewyiiae widzenie.
Rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenigolgdka i jelit
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Czsto: nudnéci, wymioty, biegunka.

Podczas innych dwiadcze klinicznych:
Bardzo czsto: nudnéci, wymioty.
Czsto: biegunka.

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych
Bardzo rzadko:  niewydolrié watroby, zaburzenia czyn&a watroby, zwikszenie wynikow
bada czynnagciowych watroby.

Zaburzenia czynrigi watroby @ zwykle zwhzane z reakcjami nadwitawvosci, ale zgtaszano tak
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadivvasci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czsto: wysypka skérna.

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona.

Bardzo rzadko:  martwica toksyczno-rozptywna nastork

W badaniach klinicznych prowadzonych met@ddwojnieslepej préby, przeprowadzonych u oséb
dorostych, wysypka skdrna wysgita u maksymalnie 10% pacjentow przyjamych lamotrygir i u
5% pacjentéw przyjmagych placebo. U 2% pacjentow wysypka skérna bytaquem zaprzestania
leczenia lamotrygim Wysypka, zwykle o wygldzie plamisto-grudkowym, wygbowata zwykle w
ciagu pierwszych émiu tygodni od rozpoegzia leczenia i ugpowata po odstawieniu lamotryginy
(patrz punkt 4.4).

Informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasilestanowicej potencjalne zagzenie dla
zycia, w tym zespot Stevensa-Johnsona czy martwisyczno-rozptywnej naskorka (zespét Lyella).
Pomimo tegoze u wikszadci pacjentéw objawy ugpowaty po odstawieniu lamotryginy, u
niektorych nagpowato nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkichypadkach, zgon (patrz punkt
4.4).

Ogodlne ryzyko wysypki mécisty zwiazek z:

« dwzymi dawkami pocatkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwkszaniem dawki,
niezgodnym z zaleceniami (patrz punkt 4.2).
* jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz pdrikt

Informowano réwnie o wysypce stanowtej jeden z elementow zespotu nadiiveosci, ktdry
obejmuje szereg vdorodnych objawéw uktadowych (patrz Zaburzenia didta
immunologicznego**).

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankid¢znej
Bardzo rzadko:  zespét rzekomotoczniowy.
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Istnieja doniesienia 0 zmniejszenigggasci mineralnej kéci, osteopenii, osteoporozy i ztama
pacjentéw bdacych na diugoterminowej terapii z lamotrygitMechanizm, dziki ktoremu
lamotrygina wptywa na metabolizm kostny nie zogtdentyfikowany.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto: znegczenie.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe
Oceniajc ogolny profil bezpieczestwa lamotryginy naley braé pod uwag ponizsze dziatania
niepazadane oraz dziatania niepmane obserwowane w przypadku padaczki.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas badaklinicznych zaburze afektywnych dwubiegunowych:
Bardzo czsto: bdl glowy.

Czsto: pobudzenie, senito zawroty gtowy.

Zaburzenigolgdka i jelit
Podczas badaklinicznych zaburze afektywnych dwubiegunowych:
Czesto: such& w ustach.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Podczas badaklinicznych zaburze afektywnych dwubiegunowych:
Bardzo czsto: wysypka skérna.

Rzadko: zespot Stevens-Johnsona.

Biorac pod uwag wszystkie badania dotygze stosowania lamotryginy w zaburzeniach afektywnyc
dwubiegunowych (kontrolowane i niekontrolowane) syyki skorne wyspowaty u 12% pacjentéw
leczonych lamotrygisn Natomiast w kontrolowanych badaniach klinicznycpacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wysypkarsikdwystpowata u 8% pacjentéw
przyjmujacych lamotrygig i u 6% pacjentow przyjmagych placebo

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankid¢znej
Podczas badeaklinicznych zaburze afektywnych dwubiegunowych:
Czesto: bdle stawow.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Podczas badaklinicznych zaburze afektywnych dwubiegunowych:

Czesto: bal, bol plecéw.
49 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przyjciu dawki 10 do 20 razy wkszej od maksymalnej dawki terapeutycznej.
Przedawkowanie powodowato objawy takie jak ocgephtaksja, zburzeniaviadomdaci i $piaczka.

Postpowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta pglieospitalizowd i stosowé odpowiednie leczenie
objawowe. Jdi to wskazane, naly prowadzt leczenie majce na celu zmniejszenie wchtaniania
(wegiel aktywowany). Dalsze leczenie powinng lpstosowane do sytuacji klinicznej. Brak
doswiadcze dotyczicych hemodializy jako sposobu leczenia przedawkoavdhszéciu ochotnikéw
Z niewydolndcia nerek podczas 4-godzinnej hemodializy z organimsuneto 20% lamotryginy
(patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiace
Kod ATC: NO3AX09

Mechanizm dziatania

Wyniki bada farmakologicznych sugerjze lamotrygina jest zateym od stosowania i hagia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych neieim. Hamuje powtarzage s¢ z duza czgstascia
wytadowania neurondéw i hamuje uwalnianie glutarmmnigneuroprzekanika, ktory odgrywa
kluczows role w powstawaniu napadéw padaczkowych). Dziatlaniadg prawdopodobnie wplyw na
wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotrygingaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
nie zostat ustalony, choci@rawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interak&@natami sodowymi
bramkowanymi nagciem.

Wihasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach ok&tajacych wptyw lekéw na grodkowy uktad nerwowy wykazange wyniki

uzyskane dla dawki lamotryginy wynasej 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nienily

sie od wynikow dla placebo, podczas gdy podanie zaoo¥d00 mg fenytoiny jak i 10 mg diazepamu
znacznie zaburzalo precyzyjkoordynact wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, nasilato
zaburzenia rownowagi ciata oraz wywierato subiektgwiziatanie uspokajgje.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamayepynoszace 600 mg znacznie zaburzaly
precyzyjry koordynacg wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, jednoczee nasilagc zaburzenia
réwnowagi i czstas¢ akcji serca, podczas gdy wyniki dla dawek lamdtrygvynosacych 150 mg i
300 mg nie rénity si¢ od placebo.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania u dzieci w wieku od 1. do 24. misstycia

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo skojarzonej terapii w leczeniu napadowsciowych u pacjentow w
wieku od 1 do 24 miegty zostata oceniona w niewielkim podwadjdlepym kontrolowanym placebo
badaniu nawrotow. Leczenie rozpettzu 177 pacjentéw z zastosowaniem schemategkazania
dawki podobnego do tego u dzieci w wieku od 2 déatZTabletki zawierace 2 mg lamotryginyss
najmniejsz dostpna moa i z tego wzgtdu w niektdrych przypadkach w fazie zkézania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (n&tptzpoprzez podawanie tabletki 2 mg co
drugi dzie, jezeli obliczona dawka dobowa wynosita mniej 8img). S¢zenie w surowicy badano
pod koniec drugiego tygodnia zkiszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ieh rwickszano,
jezeli skzenie byto weksze nk 0,41ug/ml, czyli oczekiwane stenie u dorostych w tym czasie. Pod
koniec drugiego tygodnia u niektérych pacjentéwikomne bylo zmniejszenie dawki maksymalnie o
90%. Trzydziéci osmiu badanych, u ktérych stwierdzono odpowied leczenie (> 40%
zmniejszenie estasci napadow) byto randomizowanych do placebo lubtyaumaciji leczenia
lamotrygim. Odsetek badanych z niepowodzeniem terapeutycamymosit 84% (16/19 badanych) w
ramieniu z placebo i 58% (11/19 badanych) w ramienamotrygia. R&nica nie byla statystycznie
istotna: 26,3% CI95% -2,6% <> 50,2%, p=0,07.

W sumie 256 pacjentéw w wieku od 1. do 24. miesiycia poddano ekspozycji na lamotrygiw
zakresie dawek od 1 do 15 mg/kg mc./gpkzez okres do 72 tygodni. Profil bezpietsteva
stosowania lamotryginy u dzieci w wieku od 1 mieaido 2 lat byt podobny do tego u dzieci
starszych, z wyitkiem tegoze czsciej obserwowano Klinicznie istotne nasilenie oljannapadow
padaczkowych (>=50%) u dzieci w wieku pzaji2 lat (26%) w poréwnaniu do dzieci starszych
(14%).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania w leczeniu zespotu Lennox-Gastaut
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Brak danych dotyegych stosowania w monoterapii w napadachyzamych z zespotem Lennox-
Gastaut.

Skuteczné¢ kliniczna w zapobieganiu wygiowania epizodéw zabunz@astroju u pacjentéw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi

Skuteczné¢ lamotryginy w zapobieganiu wygtowaniu epizodow zaburaenastroju u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu | zdatoceniona w dwdch badaniach.

Badanie SCAB2003 byto wielémdkowym, randomizowanym, prowadzonym metpddwajnie
slepej proby, podwadjnie pozorowanej proby (ang. deutummy), kontrolowanym placebo i litem
badaniem magym na celu ocenskutecznéci statej dawki w dlugoterminowym zapobieganiu
nawrotéw objawdw tego samego epizodu depresjbi) (loanii i zapobieganiu wygtowania
kolejnych epizodéw depresiji i/lub manii u pacjentbwhoroly afektywry dwubiegunow typu |, u
ktorych ostatnio wyapit lub obecnie wysipuje cizki epizod depresyjny. Po ustabilizowaniu nastroju
przez zastosowanie lamotryginy w monoterapii lule@zeniu skojarzonym, pacjentéw losowo
przydzielano do jednej zqwiu grup terapeutycznych:

leczonej lamotrygia (50, 200, 400 mg/da@d, leczonej litem (stzenie w surowicy od 0,8 do

1,1 mmol/l) lub leczonej placebo, przez okres maiayie 76 tygodni (18 miegiy). Gtdwnym
punktem kacowym byt czas do interwencji z powodu wysienia epizodu zaburgenastroju
(,TIME"), gdzie interwencja polegata na zastosowadodatkowej farmakoterapii lub leczenia
elektrowstrasami. Badanie SCAB2006 miato podobny projekt dcabéal SCAB2003, jednak
roznito sie tym od badania SCAB2003e uwzgédniato zastosowanie zmiennej dawki lamotryginy
(100 do 400 mg/da) oraz pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubregyvymi typu I, u
ktorych ostatnio wyapit lub obecnie wysipuje epizod manii. Wyniki zostaty przedstawione w
Tabeli 7.

Tabela 7. Podsumowanie wynikow bad&utecznéci lamotryginy w zapobieganiu wygtowania
epizodow zaburZenastroju u pacjentow z zaburzeniami afektywnymildiggunowymi typu 1.

Odsetek pacjentow, u ktorych do 76 tygodnia nie wygpity zaburzenia
Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006
Zaburzenia afektywne Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe typu | dwubiegunowe typu |
Kryterium wiaczenia | Ciezki epizod depresyjny Ciezki epizod maniakalny
Lamotrygina | Lit Placebo | Lamotrygina| Lit Placebo
Bez interwencji 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartasci p Test log 0,004 0,006 0,023 0,00
rank
Bez depresji 0,51 0,46 0,41 0,82 0,714 0,40
Wartasci p Testlog | 0,047 0,209 0,015 0,16
rank
Bez manii 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Wartasci p Test log 0,339 0,026 0,280 0,00
rank

Analizy pomocnicze czasu do momentu wpsgtnia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do
momentu wysipienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomanmegd lub epizodu mieszanego
wykazaly,ze u pacjentdw leczonych lamotryginzas do momentu wygtienia pierwszego epizodu
depresyjnego byt istotnie diszy niz u pacjentow przyjmuagych placebo, a éica dlugdci czasu do
momentu wysipienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego luboeldw mieszanych portzy
poszczegdlnymi rodzajami leczenia nie byfa istatiadystycznie.

Skuteczné¢ lamotryginy stosowanej w pgizeniu z lekami stabilizagymi nastréj nie byta
dotychczas badana.

22



Analiza zdarzé zwiagzanych z samobojstwem

Czestas¢ wystepowania myli i zachowa samobojczych zostata oceniona w zbiorczej analizie
kontrolowanych placebo bafl&linicznych obejmujcych w sumie 6467 pacjentow leczonych
lamotrygim w réznych wskazaniach.

W podgrupie badaw leczeniu zaburZeafektywnych dwubiegunowych eztas¢ przypadkéw byta
ilosciowo, lecz nie statystycznie znamiennieksiza dla lamotryginy (29/1212 [2,4%]) w poréwnaniu
z placebo (19/1054 [1,8%]). W analizie zbiorczekaza psychiatrycznych, przypadki byty €gtsze

w pierwszym miesicu leczenia u pacjentéw przyjmaych lamotrygir. Przypadki zachowa
samobdjczych byly estsze u rezczyzn.

W podgrupie badaw leczeniu padaczki nie odnotowano statystycznariennych rénic czstcsci
przypadkéw pomidzy lamotrygin a placebo. Chocldiczba przypadkdéw méi i zachowa
samobdjczych byta zbyt mata (6/1073 [0,6%] dla lagginy i 2/805 [0,3%] dla placebo) by

umazliwi ¢ odpowiednie poréwnanie ¢ztasci ich wystpowania, wzgidna czstas¢ odnotowana w
tym badaniu z zastosowaniem lamotryginy byta zgadetektem klasy lekéw przeciwpadaczkowych
(patrz punkt 4.4).

Badanie wptywu lamotryginy na przewodzenie impulsfiektrycznych w sercu

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikieniano wptyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg/dad na przewodzenie impulséw elektrycznych w sertasugic 12-
odprowadzeniowy EKG. Nie zaobserwowano istotneguddnie wptywu lamotryginy na odgt QT
w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Lamotrygina ulega szybkiemu i catkowitemu wchtaiienjelit, bez znacego metabolizmu
pierwszego przégia. Maksymalne skenie w osoczu wyspuje po uptywie okoto 2,5 godziny po
doustnym podaniu lamotryginy. Positek powoduje ngzne wydtzenie czasu wyspienia
maksymalnego stenia, ale nie ma wpltywu na stopiechtaniania. Istni@j znaczne rinice medzy
osobnicze w maksymalnychegséniach leku w stanie stacjonarnym. Natomiast uggdsoby s{zenia
te rzadko s roznia.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 55%; wpgtnie dziata toksycznych zwizanych z
wyparciem leku z miejsc wkania z biatkami osocza jest bardzo mato prawdopoelo

Objgtos¢ dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 I/kg.

Metabolizm

Stwierdzonoze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy DP-glukuronylotransferazy.
Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wiasny talgolizm, w zaleénosci od dawki. Brak jednak
dowodow na toze lamotrygina wptywa na farmakokinetylonych lekow przeciwpadaczkowych, a

dane wskazuyj ze interakcje lamotryginy z produktami leczniczynetabolizowanymi przy udziale
enzymow cytochromu P45@ smato prawdopodobne.

Wydalanie
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Pozorny klirens w osoczu u 0s6b zdrowych wynositoB® mi/min. Klirens lamotryginy odbywaesi
gtébwnie na drodze metabolizmu do pochodnych glukigimwvych, ktére g nastpnie wydalane z
moczem. Mniej ni 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionejocmem. Tylko okoto 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z kalem. Kigé okres péittrwania niegzalezne od dawki.
Sredni okres poéttrwania w osoczu u zdrowych osébgeacowany na okoto 33 godziny (w zakresie
od 14 do 103 godzin). W badaniu z udziatem pacjemt@espotem Gilbert&redni klirens byt
zmniejszony o0 32% w porownaniu z gadgontrolry 0sob zdrowych, ale jego wastm miescity si¢ w
zakresie stwierdzanym dla ogélnej populaciji.

Na okres pottrwania lamotryginy éyiwplyw map podawane jednocgeie produkty lecznicze.
Sredni okres péttrwania ulega skroceniu do okota@dzin podczas podawania z produktami
leczniczymi indukuicymi glukuronidadgi, takimi jak karbamazepina i fenytoina, natomiast
wydtuzeniu do okoto 70 godzin w przypadku podawaaczhie z walproinianem (patrz punkt 4.2).
Liniowos¢

W badaniu najwiszej pojedynczej dawki stwierdzon®, farmakokinetyka lamotryginy jest liniowa
w zakresie do 450 mg.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci

Klirens w przeliczeniu na magiata jest wgkszy u dzieci ni u dorostych, przy czym najvegze
wartasci wystkepuja u dzieci w wieku poriej picciu lat. Okres poftrwania lamotryginy jest zazwyjcza
krétszy u dzieci ri u dorostych, przgredniej wartéci wynosacej okoto 7 godzin, w przypadku
podawania z produktami leczniczymi indukeymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoina
I ulega podwyszeniu darednio 45 do 50 godzin w przypadku podawaacazhie z walproinianem
(patrz punkt 4.2).

Niemoweéta w wieku od 2 do 26 miesy

W grupie 143 pacjentéw pediatrycznych w wieku atb226 miesicy, o masie ciata od 3 do 16 kg,
klirens ulegt zmniejszeniu w poréwnaniu do starézgizieci o tej samej masie ciata, ktérym podano
podobne dawki doustne w przeliczeniu na kilogramsyr@ata do tych stosowanych u dzieci w wieku
powyzej 2 lat.Sredni okres péttrwania u niemaatiw wieku ponkej 26 miesicy jest szacowany na
23 godziny w przypadku przyjmowania lekéw indufayjch enzymy, 136 godzin w przypadku
skojarzonego leczenia z walproinianem i 38 godziacjentow, ktérych leczono nie poglajekow
indukujacych lub hamujcych enzymy. Zmienrsdé migdzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym
byta dwa w grupie pacjentéw pediatrycznych w wieku od 28aniesicy (47%). Przewidywane
wartasci stzen w osoczu u dzieci w wieku od 2 do 26 méesi mieicity sie zazwyczaj w zakresie
podobnym do dzieci starszych, chaczanotowanie wgkszych wartéci Cyax jest prawdopodobne u
niektorych dzieci o masie ciata mniejszej hD kg.

Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wghkginiajacych pacjentéw z padacgzkzaréwno
mitodych, jak i w podesztym wieku, bigych udziat w tych samych badaniach, wskazig klirens
lamotryginy nie zmieniat giw klinicznie znacacym stopniu. Po podaniu pojedynczej dawki, klirens
zmniejszat si 0 12% z 35 ml/min w wieku 20 lat do 31 ml/min weku 70 lat. Zmniejszenie klirensu
po 48 miesicach leczenia wyniosto 10% odpowiednio 41 i 37 ri/dia grupy osob mtodych i w
podesztym wieku. Ponadto, farmakokinetyka lamotrydiyta badana u 12 zdrowych pacjentow w
wieku podesztym przyjmagych pojedyncz dawke 150 mg.Sredni klirens u oséb w wieku
podesztym (0,39 ml/min/kg) miei sig w zakresigrednich wartéci prawidtowych (0,31 do

0,65 ml/min/kg) okrélonym w 9 badaniach z udziatem oséb dorostych ykibdpodano pojedynaz
dawke 30 do 450 mg lamotryginy.

Niewydolngé nerek
Dwunastu ochotnikom z przewlekhiewydolndcia nerek i kolejnym szeiu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncdawk; lamotryginy wynoszca 100 mg.Sredni klirens wynosit
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0,42 ml/min/kg (przewlekta niewydol&é nerek), 0,33 ml/min/kg (radzy hemodializami) i

1,57 ml/min/kg (podczas hemodializy), w poréwnathiu0,58 mil/min/kg u zdrowych ochotnikdw.
Srednie okresy péttrwania w osoczu wynosity 42,9zjo0d (przewlekta niewydolri@ nerek), 57,4
godziny (mgdzy hemodializami) i 13,0 godziny (podczas hemazl w poréwnaniu z 26,2 godziny
u zdrowych ochotnikéw. Podczas sesji hemodialiaagicej 4 godzinysrednio okoto 20% (przedziat
= 5,6 do 35,1) iléci lamotryginy obecnej w organizmie ulegato elingjiaDla tej populaciji
pacjentow pocatkowe dawki lamotryginy powinny léyustalone z uwzgtinieniem innych
jednoczénie przyjmowanych produktow leczniczych; u pacjenze znacznymi zaburzeniami
czynndci nerek zmniejszone dawki podtrzyracg mog by¢ rowniez skuteczne (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Niewydolngé wgtroby

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne z udzidkepacjentdéw z tdhego stopnia zaburzeniami
czynndci watroby i 12 os6b zdrowych - grupa kontroliSaedni pozorny klirens lamotryginy wynosit
0,31; 0,24; 0,10 ml/min/kg u pacjentow odpowiedrgostopniem A, B i C (klasyfikacja Child-Pugh)
zaburzé czynngci watroby, w poréwnaniu z 0,34 ml/min/kg u oséb zdrotwyd pacjentéw z
umiarkowan lub ciezka niewydolndcia watroby naley zazwyczaj zmniejszydawk; pocztkowa,
eskalacyjn i podtrzymugca (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne wykazaty brak specjalnych zagfialla ludzi opierajc sk na badaniach
farmakologii bezpieczestwa, toksyczni po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoi potencjatu
rakotworczaci.

W badaniach rozrodczai i toksyczndci rozwojowej u gryzoni i krélikbw nie obserwowadaiatania
teratogennego, oprdcz zmniejszonej masy ciata pgtogaznionego kostnienia szkieletu, przy
ekspozycji mniejszej lub zkHbnej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Rovaz nie byto
mozliwe przeprowadzenie badl@a zwierztach przy wekszej ekspozycji, z uwagi na toksyczaalla
matki, dziatanie teratogenne lamotryginy przy eksfe@ wigkszej nz w warunkach klinicznych nie
zostato okrélone.

Podczas podawania lamotryginy szczurom w zaawansgjweazy i w pocatkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zkszory smiertelnag¢ ptodu oraz pourodzeniewDziatania te
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w warghkidinicznych.

U miodych szczurdéw przy gteniach okoto dwukrotnie wgzych od dawki terapeutycznej dla ludzi
dorostych obserwowano wptyw na zdoddaczenia si w tescie labiryntu, niewielkie opthienie w
oddzieleniu gi napletka odotedzi i udraznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy prayro
wagi u zwierat F1.

Badania na zwierzach nie wykazaly uptedzenia ptodnéci przez lamotrygia. Lamotrygina
powodowata zmniejszeniecgenia kwasu foliowego u szczuréw. Usesk, ze niedobor kwasu
foliowego ma zwizek ze zwgkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych takmierzat, jak i
u ludzi.

Lamotrygina powodowata proporcjonalne do dawki hamoie kaxcowego pgdu kanatlu hERG w
komorkach nerkowych embrionéw ludzkich. WdddC50 byta okoto dzievec razy wiksza od
maksymalnego stenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkactwartdgci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnegaoggenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wyehia odstpu
QT u zwierat. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnkigacznie wptywu lamotryginy
na odstp QT u zdrowych dorostych ochotnikéw (patrz punit)s

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

25



Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobiazelowana, kukurydziana

Powidon K-30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegolnyckrodkow ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Przezroczyste blistry z folii Al/PVC/PVDC

Mleczne blistry z folii AI/PVC/PVDC

Blistry sa umieszczone w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowa : 21, 30, 42, 56, 60, 90 lub 100 tabletek.
Opakowanie kalendarzowe: 21 lub 42 tabletki.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

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

Pozwolenie nr: 12687

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

23.02.2007 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.04.2012 .
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