CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trogine, 25 mg, tabletki
Trogine, 50 mg, tabletki
Trogine, 100 mg tabletki
Trogine, 200 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg lamotryginy.
Substancje pomocnicze: 2,97 mg laktozy, 0,21 mg sodu.

Kazda tabletka zawiera 50 mg lamotryginy.
Substancje pomocnicze: 5,94 mg laktozy, 0,42 mg sodu.

Kazda tabletka zawiera 100 mg lamotryginy.
Substancje pomocnicze: 11,88 mg laktozy, 0,84 mg sodu.

Kazda tabletka zawiera 200 mg lamotryginy.
Substancje pomocnicze: 23,75 mg laktozy, 1,68 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

25 mg, tabletka:

Tabletki o zottym kolorze, w ksztatcie kapsutki, dwuwypukte, z wyttoczonymi na jednej stronie
tabletki ,,L” i,,25” po obu stronach linii podziatu i z gleboka linig podziatu na drugiej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na potowy.

50 mg tabletka:

Tabletki o zottym kolorze, w ksztatcie kapsutki, dwuwypukte, z wytloczonymi na jednej stronie
tabletki ,,L” i,,50” po obu stronach linii podziatu i z gieboka linig podziatu na drugiej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na potowy.

100 mg, tabletka:

Tabletki o zottym kolorze, w ksztatcie kapsutki, dwuwypukte, z wyttoczonymi na jednej stronie
tabletki ,,L” i,,100” po obu stronach linii podziatu i z gleboka linig podziatu na drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

200 mg, tabletka:

Tabletki o zottym kolorze, w ksztatcie kapsutki, dwuwypukte, z wyttoczonymi na jednej stronie
tabletki ,,L”” i,,200” po obu stronach linii podziatu i z gleboka linig podziatu na drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka

Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i starsza




o Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadoéw czesciowych 1 uogoélnionych, w tym napadow
toniczno-klonicznych.

o Napady zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Lamotrygina jest stosowana w leczeniu
skojarzonym, jednak moze zosta¢ zastosowana jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wiaczany
do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 do 12 lat

o Leczenie skojarzone napadow czesciowych i uogédlnionych, w tym napadéw toniczno-
klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.
o Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ponowne rozpoczynanie leczenia

Lekarz przepisujacy lamotryging pacjentom, ktorzy przerwali stosowanie leku z jakiejkolwiek
przyczyny, powinien oceni¢ potrzebe stopniowego zwickszania dawki, do osiggniecia dawki
podtrzymujacej, poniewaz ryzyko wystapienia ciezkiej wysypki zwigzane jest ze stosowaniem duzych
dawek poczatkowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecanego schematu zwigkszaniem dawek leku
w okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Im dtuzsza przerwa od ostatniej dawki, tym wicksza uwage
nalezy zwroci¢ na stopniowe zwigkszanie dawki do osiagnigcia dawki podtrzymujace;j. Jezeli przerwa
w stosowaniu lamotryginy przekracza pigciokrotnie okres poitrwania leku (patrz punkt 5.2), nalezy
zastosowaé wlasciwy schemat zwickszania dawki lamotryginy do dawki podtrzymujace;j.

Nie zaleca si¢ ponownego rozpoczynania leczenia lamotryging u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
Z uwagi na towarzyszacg mu wysypke, chyba ze potencjalne korzysci zdecydowanie przewyzszaja
ryzyko.

Padaczka

Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie w okresie zwickszania dawki oraz dawki podtrzymujace
u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 13 lat i starszych (Tabela 1) oraz u dzieci i mtodziezy w
wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2). Z uwagi na ryzyko wystapienia wysypki nie nalezy przekraczac
dawki poczatkowej ani dawek podczas osiggania dawki podtrzymujacej (patrz punkt 4.4).

W razie odstawienia jednocze$nie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych lub dotaczenia do
schematu leczenia zawierajacego lamotrygine lekow przeciwpadaczkowych lub innych, nalezy
rozwazy¢ wplyw, jaki moze to mie¢ na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt 4.5).

Tabela 1: Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i starsza — zalecany schemat dawkowania w leczeniu
padaczki

Schemat leczenia Tygodnie Tygodnie Zwykle stosowana
1+2 3+4 dawka podtrzymujgca
Monoterapia: 25 mg/dobe 50 mg/dobe 100 — 200 mg/dobe
(raz na dobe) (raz na dobe) (raz na dobe lub w
dwoch dawkach

podzielonych)

W celu osiggnigcia
dawki podtrzymujace;j,
mozna zwigksza¢ dawki
0 maksymalnie 50 —
100 mg, co jeden do
dwoch tygodni, az do




uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentéw
wymagane byto
zastosowanie dawki 500
mg/dobe w celu
uzyskania pozadanej
odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem

Ten schemat dawkowania powinien by¢
stosowany w leczeniu skojarzonym z
walproinianem, bez wzgledu na inne
jednoczesnie stosowane leki

(inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):

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

25 mg/dobe
(raz na dobg)

100 — 200 mg/dobe
(raz na dobe lub w
dwoch dawkach
podzielonych)

W celu osiagniecia
dawki podtrzymujacej,
mozna zwigksza¢ dawki
0 maksymalnie 25 —

50 mg, co jeden do
dwoch tygodni, az do
uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania nalezy
stosowac w leczeniu skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoing

karbamazeping

prymidonem

fenobarbitalem

ryfampicyng
lopinawirem/rytonawirem

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100 mg/dobeg
(w dwodch
dawkach
podzielonych)

200 — 400 mg/dobg

(w dwoch dawkach
podzielonych)

W celu osiagniecia
dawki podtrzymujacej,
mozna zwicksza¢ dawki
0 maksymalnie 100 mg,
co jeden do dwoch
tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi
na leczenie.

U niektorych pacjentow
wymagane bylo
zastosowanie dawki 700
mg/dobe w celu
uzyskania pozadane;j
odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt

4.5):

Ten schemat dawkowania nalezy
stosowa¢ w leczeniu skojarzonym z
innymi produktami leczniczymi, ktore
W znaczgcym stopniu nie hamujg ani nie
indukuja glukuronidacji lamotryginy.

25 mg/dobe
(raz na dobg)

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100 — 200 mg/dobeg

(raz na dobe lub w
dwoch dawkach
podzielonych)

W celu osiagnigcia
dawki podtrzymujacej,
mozna zwieksza¢ dawki
0 maksymalnie 50 — 100
mg, co jeden do dwoch
tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi
na leczenie.




u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), zaleca si¢ stosowanie schematu dawkowania, jak w przypadku lamotryginy
stosowanej jednocze$nie z walproinianem.

Tabela 2: Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 12 lat - zalecany schemat dawkowania w leczeniu

padaczki (catkowita dawka dobowa w mg/kg mc./dobe)

Schemat leczenia

Monoterapia w leczeniu typowych

napadéw nieSwiadomosci:

Tygodnie
1+2

0.3 mg/kg
mc./dobg (raz na
dobe lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

Tygodnie
3+4

0,6 mg/kg
mc./dobg

(raz na dobe lub w
dwoch dawkach
podzielonych)

Zwykle stosowana dawka
podtrzymujaca

1 - 10 mg/kg mc./dobe,
chociaz u niektérych
pacjentdw wymagane
bylo zastosowanie
wiekszych dawek (do 15
mg/kg mc./dobe) w celu
uzyskania pozadane;j
reakcji na leczenie (raz na
dobe lub w dwoch
dawkach podzielonych).

Aby osiggna¢ dawke
podtrzymujaca mozna
zwicksza¢ dawki o
maksymalnie 0,6 mg/kg
mc./dobg, co jeden do
dwoch tygodni, az do
uzyskania optymalnej
reakcji na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — parz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania nalezy
stosowa¢ w leczeniu skojarzonym z
walproinianem, bez wzgledu na inne
stosowane jednoczes$nie produkty

lecznicze

0,15 mg/kg

mc./dobg*

(raz na dobg)

0,3 mg/kg
mc./dobg
(raz na dobg)

1 -5 mg/kg mc./dobe
(raz na dobe lub w dwoch
dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke
podtrzymujaca mozna
zwicksza¢ dawki o
maksymalnie 0,3 mg/kg
mc., co jeden do dwodch
tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalng
dawka podtrzymujacg 200
mg/dobg.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):




Ten schemat dawkowania nalezy
stosowa¢ w leczeniu skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoing

karbamazeping

fenobarbitalem

prymidonem

ryfampicyna
lopinawirem/rytonawirem

0,6 mg/kg
mc./dobe

(w dwoch dawkach
podzielonych)

1,2 mg/kg
mc./dobg

(w dwoch
dawkach
podzielonych)

5 — 15 mg/kg mc./dobe
(raz na dobe lub w dwoch
dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke
podtrzymujaca, mozna
zwicksza¢ dawki o
maksymalnie 1,2 mg/kg
mc. co jeden do dwoch
tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalna
dawka podtrzymujaca 400
mg/dobg.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt

4.5):

Ten schemat dawkowania nalezy
zastosowa¢ w leczeniu skojarzonym z
innymi produktami leczniczymi, ktore
W znaczacym stopniu nie hamujg ani nie
indukujg glukuronidacji lamotryginy.

0,3 mg/kg
mc./dobg

(raz na dobe lub w
dwoch dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg
mc./dobg

(raz na dobe lub w
dwodch dawkach
podzielonych)

1 - 10 mg/kg mc./dobe
(raz na dobe lub w dwoch
dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke
podtrzymujaca mozna
zwicksza¢ dawki o
maksymalnie 0,6 mg/kg
mc. co jeden do dwoch
tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalna
dawka podtrzymujaca 200
mg/dobg

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), zaleca si¢ stosowanie schematu dawkowania, jak w przypadku lamotryginy
stosowanej jednoczesnie z walproinianem.

Aby zapewni¢ podawanie wlasciwej dawki terapeutycznej nalezy monitorowaé mas¢ ciata dziecka, a
w razie jej zmiany nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawke. Istnieje prawdopodobienstwo, ze u dzieci
w wieku od dwoch do szesciu lat wymagane bedzie zastosowanie dawki podtrzymujacej z gornego

zakresu zalecanych dawek.

Po osiagnigciu kontroli napadéw padaczkowych z zastosowaniem leczenia wspomagajacego, mozna
odstawi¢ jednoczesnie stosowane leki przeciwpadaczkowe i kontynuowa¢ leczenie lamotryging

podawang w monoterapii.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy jako leczenia
wspomagajacego w napadach cze$ciowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 2 lat sg ograniczone
(patrz punkt 4.4). Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci ponizej 1 miesigca zycia. Dlatego tez
lamotrygina nie jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Jesli jednak ze wzgledu na

potrzebe kliniczng zostanie podjeta decyzja o leczeniu, patrz punkty 4.4, 5.115.2.

Ogodlne zalecenia dotyczace dawkowania lamotryginy w szczegdlnych grupach pacjentow

Kobiety przyvimujgce hormonalne produkty antykoncepcyjne

Stosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pug/150 ug) powoduje okoto dwukrotne
zwickszenie klirensu lamotryginy, prowadzac do zmniejszenia stezenia lamotryginy. Po zwigkszeniu
dawki konieczne moze by¢ zastosowanie wickszej dawki podtrzymujacej lamotryginy (az dwukrotnie)




w celu uzyskania maksymalnej odpowiedzi na leczenie. W tygodniu bez stosowania doustnego
produktu antykoncepcyjnego mozna zaobserwowac¢ dwukrotny wzrost stezenia lamotryginy. Nie
mozna wykluczy¢ wystapienia dzialan niepozadanych zaleznych od dawki. Z tego wzgledu nalezy
wzigc¢ pod uwage stosowanie antykoncepcji bez tygodnia przerwy, jako leczenie pierwszego rzutu (na
przyktad, hormonalne produkty antykoncepcyjne przyjmowane w sposob ciagly lub inne niz
hormonalne metody antykoncepcji; patrz punkty 4.4 i 4.5).

Rozpoczynanie stosowania hormonalnych produktow antykoncepcyjnych u pacjentek przyjmujgcych
juz dawki podtrzymujqce lamotryginy i NIEPRZYJMUJACYCH induktorow glukuronidacji
lamotryginy

W wigkszos$ci przypadkow trzeba zwigkszy¢ nawet dwukrotnie dawke podtrzymujacg lamotryginy
(patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaleca si¢, by od momentu rozpoczecia stosowania hormonalnego produktu
antykoncepcyjnego, dawke lamotryginy zwigksza¢ o 50 do 100 mg/dobe, co tydzien, zgodnie z
indywidualng odpowiedzig kliniczng na leczenie. Nie nalezy przekraczaé tych dawek, chyba ze
odpowiedz kliniczna wskazuje na celowo$¢ stosowania wigkszych dawek.

Nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia lamotryginy w surowicy przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu
stosowania hormonalnych produktow antykoncepcyjnych, aby upewnié sig, ze utrzymane jest
podstawowe stezenie lamotryginy. W razie koniecznos$ci dawke nalezy dostosowac. U kobiet
stosujgcych antykoncepcje bez przerw (bez ,,tygodnia bez tabletek antykoncepcyjnych”), kontrole
stezenia lamotryginy w surowicy nalezy przeprowadza¢ w 3 tygodniu terapii aktywnej, tj. od 15 do 21
dnia cyklu. Dlatego nalezy wzia¢ pod uwage stosowanie antykoncepcji bez tygodnia wolnego od
tabletek antykoncepcyjnych, jako leczenie pierwszego rzutu (na przyktad, hormonalne produkty
antykoncepcyjne przyjmowane w sposob ciagly lub inne niz hormonalne metody antykoncepcji; patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Zaprzestanie stosowania hormonalnych produktow antykoncepcyjnych u pacjentek przyjmujgcych juz
dawki podtrzymujgce lamotryginy i NIEPRZYJMUJACYCH induktoréw glukuronidacji lamotryginy

W wiekszosci przypadkéow dawka podtrzymujaca lamotryginy moze wymagaé zmniejszenia nawet o
50% (patrz punkty 4.4 1 4.5). Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dobowej dawki lamotryginy o 50-100
mg na tydzien (w tempie nieprzekraczajacym 25% catkowitej dawki dobowej na tydzien) przez okres
3 tygodni, chyba ze odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia
lamotryginy w surowicy przed i po zaprzestaniu stosowania hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych, aby upewnic sig¢, ze utrzymane jest podstawowe stezenie lamotryginy. U kobiet,
ktore cheg przerwaé stosowanie hormonalnego produktu antykoncepcyjnego, ktory podaje si¢ z
tygodniowa przerwa (,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”), kontrole st¢zenia lamotryginy w
surowicy nalezy przeprowadza¢ w 3 tygodniu terapii aktywnej, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. W
pierwszym tygodniu po odstawieniu produktu antykoncepcyjnego nie nalezy pobiera¢ probki do oceny
stezenia lamotryginy.

Rozpoczecie stosowania lamotryginy u pacjentek przyjmujgcych juz hormonalne produkty
antykoncepcyjne

Zwigkszajac dawke nalezy postgpowaé zgodnie ze standardowymi zaleceniami opisanymi w tabelach.
Rozpoczynanie i zaprzestawanie stosowania hormonalnych produktow antykoncepcyjnych u pacjentek
przyjmujgcych juz podtrzymujqce dawki lamotryginy i PRZYJMUJACYCH induktory glukuronidacji
lamotryginy

Dostosowanie do zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy nie jest konieczne.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie ma konieczno$ci zmiany zalecanego schematu dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy w tej

grupie wiekowej nie r0zni si¢ znaczaco od farmakokinetyki w populacji mtodszych dorostych
pacjentow (patrz punkt 5.2).



Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac lamotrygine pacjentom z niewydolno$cig nerek. U pacjentow w
krancowym stadium niewydolnosci nerek poczatkowe dawki lamotryginy powinny by¢ uzaleznione
od rodzaju jednocze$nie stosowanych produktéw leczniczych; u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek moze by¢ skuteczna zredukowana dawka podtrzymujaca (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Dawki poczatkowe, dawki w okresie zwigkszania i dawki podtrzymujace zazwyczaj powinny by¢
zmniegjszone o okoto 50% u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (stopien B
wedtug klasyfikacji Child-Pugh) i 0 75% w razie cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby (stopien C
wedtug klasyfikacji Child-Pugh). Dawki w okresie zwickszania oraz dawki podtrzymujace nalezy
dostosowac¢ do odpowiedzi klinicznej na leczenie (patrz punkt 5.2).

Stosowanie z atazanawirem/rytonawirem

Wiaczenie lamotryginy do istniejgcej terapii atazanawirem/rytonawirem nie powinno wymagac
modyfikacji zalecanego schematu zwigkszania dawki lamotryginy.

U pacjentow, ktorzy stosujg dawki podtrzymujace lamotryginy, a nie otrzymuja induktorow
glukuronidacji, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lamotryginy w razie dodania
atazanawiru/rytonawiru, lub zmniejszenie dawki w razie odstawienia atazanawiru/rytonawiru. Nalezy
monitorowac¢ stezenie lamotryginy w osoczu przed i w okresie 2 tygodni po dodaniu lub odstawieniu
atazanawiru/rytonawiru, w celu ustalenia potrzeby zmiany dawki lamotryginy (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z lopinawirem/rytonawirem

Wiaczenie lamotryginy do trwajacej terapii lopinawirem/rytonawirem nie powinno wymagac
modyfikacji zalecanego schematu zwigkszania dawki lamotryginy.

U pacjentow, ktorzy stosujg dawki podtrzymujgce lamotryginy, a nie otrzymujg induktorow
glukuronidacji, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lamotryginy w razie dodania
lopinawiru/rytonawiru, lub zmniejszenie dawki w razie odstawienia lopinawiru/rytonawiru. Nalezy
monitorowac stezenie lamotryginy w osoczu przed i w okresie 2 tygodni po dodaniu lub odstawieniu
lopinawiru/rytonawiru, w celu ustalenia potrzeby zmiany dawki lamotryginy (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

WYysypka skoérna

Informowano o niepozadanych reakcjach skornych, na ogét w ciggu pierwszych o$miu tygodni
stosowania lamotryginy. Wigkszo$¢ przypadkoéw wysypki miata charakter tagodny i ustgpowala
samoistnie, cho¢ donoszono réwniez o przypadkach powaznej wysypki wymagajacej hospitalizacji i
przerwania leczenia lamotryging.

Po zastosowaniu lamotryginy obserwowano tez zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zesp6t
Stevensa-Johnsona oraz martwice toksyczno-rozptywng naskorka (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych i
uwaznie monitorowani w kierunku reakcji skornych. Ryzyko wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona i
martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka jest najwigksze w pierwszych tygodniach leczenia.

Jesli wystgpig objawy przedmiotowe lub podmiotowe zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy
toksyczno- rozptywnej (tj. postepujaca wysypka skorna czesto z pecherzami i zmianami na btonach
$luzowych), leczenie produktem leczniczym Trogine nalezy przerwac.

Najlepsze wyniki w postepowaniu z zespotem Stevensa-Johnsona i martwicg toksyczno-rozptywna

naskodrka uzyskuje si¢ w przypadku wezesnego rozpoznania i natychmiastowego przerwania
stosowania kazdego podejrzanego leku. Szybkie odstawienie leku wigze si¢ z lepszym rokowaniem.
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Jesli po zastosowaniu lamotryginy u pacjenta rozwinie si¢ zespot Stevensa-Johnsona lub martwica
toksyczno-rozptywng, juz nigdy nie wolno ponownie rozpoczynaé stosowania produktu Trogine u
tego pacjenta.

W badaniach Kklinicznych z udziatem dorostych pacjentéw przyjmujacych lamotrygine zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czesto§¢ wysypek skérnych o znacznym
nasileniu wynosita okoto 1 na 500 pacjentow z padaczka. Okoto potowe sklasyfikowano, jako zesp6t
Stevensa-Johnsona (1 na 1000).

Ryzyko ciezkiej wysypki u dzieci jest wieksze niz u dorostych. Dostepne dane pochodzace z kilku
badan sugeruja, ze czgstos¢ wysypki i zwigzanej z tym koniecznos$ci hospitalizacji u dzieci chorych na
padaczke wynosi od 1 na 300 do 1 na 100 leczonych.

Poczatkowy okres wysypki u dzieci moze by¢ mylony z infekcjg. Lekarze powinni uwzgledni¢
mozliwo$¢ wystapienia reakcji na leczenie lamotryging u dzieci, u ktérych pojawia si¢ wysypka
i goraczka w czasie pierwszych o$miu tygodni leczenia.

Ponadto, ogblne ryzyko wystapienia wysypki wydaje si¢ Scisle zwigzane ze:
e stosowaniem wysokich dawek poczatkowych lamotryginy oraz niezgodnym z zaleceniami
zbyt szybkim zwiekszaniem dawki (patrz punkt 4.2)
e jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Nalezy rowniez zachowac ostroznosc¢ leczac pacjentow z uczuleniem lub wysypka po stosowaniu
innych lekow przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz czestos¢ przypadkow wysypki, ktore nie
byly ciezkie, po leczeniu lamotryging byta okoto trzykrotnie wyzsza u tych pacjentow niz u pacjentow
bez powyzszych objawow w wywiadzie.

Nalezy natychmiast oceni¢ stan wszystkich pacjentow (dorostych i dzieci), u ktérych wystgpi wysypka
i odstawi¢ leczenie lamotryging chyba, ze wysypka jest wyraznie niezwigzana z leczeniem
lamotryging. Zaleca si¢, aby lamotryginy nie stosowa¢ ponownie u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z powodu wysypki zwiazanej z wczesniejszym leczeniem lamotryging chyba, ze potencjalne
korzy$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko.

Istnieja rowniez doniesienia o wysypce bedacej jednym z elementow zespotu nadwrazliwosci, ktory
obejmuje wiele roznorodnych objawow uktadowych, takich jak goraczka, limfadenopatia, obrzek
twarzy i zmiany w wynikach badan krwi i czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8). Zesp6t ten moze mie¢
ro6zne nasilenie kliniczne, i w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do wystapienia rozsianego
krzepnigcia srédnaczyniowego oraz niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne
objawy nadwrazliwosci (na przyktad goraczka, uogédlnione powiekszenie weztow chtonnych) moga
wystapi¢ bez wyraznej wysypki. Jesli pojawig si¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, pacjenta
nalezy natychmiast zbadac¢ i jezeli nie ustalono innej przyczyny, przerwac leczenie produktem
leczniczym Trogine.

Pogorszenie stanu klinicznego i ryzyko samobdjstwa

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

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepujg oznaki mysli i zachowan
samobojczych 1, w razie koniecznosci, rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekundow) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzic¢ si¢ lekarza.



Hormonalne produkty antykoncepcyjne

Wptyw hormonalnych produktow antvkoncepcyjnych na skutecznosé lamotryginy

Stosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powoduje okoto dwukrotne
zwigkszenie klirensu lamotryginy, prowadzac do zmniejszenia stezenia lamotryginy (patrz punkt 4.5).
Zmniejszenie stezenia lamotryginy wigzalo si¢ z utratg kontroli napadow padaczkowych. Po
zwigkszeniu dawki konieczne w wigkszosci przypadkéw moze by¢ zastosowanie wigkszej dawki
podtrzymujacej lamotryginy (az dwukrotnie) w celu uzyskania maksymalnej odpowiedzi na leczenie.
Po zaprzestaniu stosowania hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych klirens lamotryginy moze
zmniejszy¢ sie o potowe. Wzrost stezenia lamotryginy moze wigzac si¢ z wystepowaniem dzialan
niepozadanych zaleznych od dawki. Pacjentki nalezy w tym kierunku obserwowac.

U kobiet nieprzyjmujacych induktora glukuronidacji lamotryginy i stosujacych hormonalng
antykoncepcje W schemacie dawkowania z jednym tygodniem bez substancji czynnej (np. ,,tydzien
bez tabletek antykoncepcyjnych’), w tym tygodniu wystapi stopniowy przejsciowy wzrost stgzenia
lamotryginy (patrz punkt 4.2). Tego typu zmianom st¢zenia lamotryginy mogg towarzyszy¢ dziatania
niepozadane. Dlatego jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji
niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad produkty antykoncepcyjne
przyjmowane w sposob ciagly lub inne niz hormonalne metody antykoncepcji).

Nie badano interakcji miedzy innymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi lub hormonalng
terapig zastepcza i lamotrygina, chociaz moga one podobnie wptywac na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skutecznosé¢ hormonalnych produktow antykoncepcyjnych

Badania interakcji przeprowadzone u 16 zdrowych ochotniczek wykazaty, ze podczas jednoczesnego
stosowania lamotryginy i hormonalnego produktu antykoncepcyjnego (produkt ztozony zawierajacy
etynyloestradiol i lewonorgestrel) Wyste;puj e niewielkie zwigkszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany ste;zema FSH i LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Wp%yw tych zmian na aktywnos$¢ owulacyjna
jajnikoéw jest nieznany. Nie mozna jednak wykluczy¢ zmniejszenia skuteczno$ci antykoncepcyjnej u
niektorych pacjentek stosujgcych produkty hormonalne jednocze$nie z lamotryging. Z tego powodu
pacjentki nalezy poinformowac o koniecznos$ci szybkiego zgtaszania zmian w cyklu miesiecznym, tj.
krwawienia migdzymiesiaczkowego.

Reduktaza kwasu dihydrofoliowego

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, stad w trakcie dtugotrwatej
terapii istnieje mozliwo$¢ zaburzenia metabolizmu foliandw w organizmie (patrz punkt 4.6). Jednak u
ludzi lamotrygina stosowana dtugotrwale (do 1 roku) nie powodowata istotnych zmian st¢zenia
hemoglobiny, $redniej objetosci czerwonych krwinek ani zmian st¢zenia folianow w surowicy i
czerwonych krwinkach, a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stezen
folianow w krwinkach czerwonych.

Niewydolnosé¢ nerek

W badaniach, w ktérych pojedyncza dawke leku podawano pacjentom w krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek st¢zenie lamotryginy w osoczu nie ulegto istotnej zmianie. Mozna jednak
spodziewac¢ si¢ kumulacji metabolitu glukuronidowego i z tego powodu nalezy zachowac ostroznosé¢
leczac pacjentéw z niewydolnoS$cig nerek.

Pacjenci przyjmujacy inne produkty lecznicze zawierajace lamotrygine
Pacjenci obecnie przyjmujacy inne produkty lecznicze zawierajgce lamotryging nie powinni stosowac
produktu Trogine bez porozumienia z lekarzem.

Substancje pomocnicze

Tabletki produktu leczniczego Trogine zawieraja laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.




Rozwdj dzieci
Brak danych dotyczacych wptywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie plciowe i poznawcze, rozwoj
emocjonalny i behawioralny dzieci.

Srodki ostroznoéci dotyczace padaczki
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, nagte odstawienie lamotryginy moze
spowodowaé nawr6t napadéw padaczkowych. Dawke lamotryginy nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez

okres dwoch tygodni, chyba ze wzgledy bezpieczenstwa (na przyktad wysypka) wymagaja naglego

odstawienia leku.

Istnieja doniesienia w literaturze, ze ci¢zkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowym wiacznie
mogg prowadzi¢ do rabdomiolizy, niewydolnos$ci wielonarzadowej i rozsianego krzepnigcia
$rédnaczyniowego, czasami ze skutkiem $miertelnym. Podobne przypadki obserwowano w zwigzku

ze stosowaniem lamotryginy.

Moze wystapi¢ klinicznie znaczace nasilenie czgstosci napadow padaczkowych zamiast poprawy. U
pacjentow z wigcej niz jednym typem napadéw padaczkowych nalezy rozwazy¢ korzy$¢ wynikajaca z
kontroli jednego rodzaju napadéw padaczkowych wobec ewentualnego pogorszenia innego rodzaju

napadéw padaczkowych.

Miokloniczne napady padaczkowe mogg nasili¢ si¢ na skutek przyjmowania lamotryginy.

Dane sugeruja, ze odpowiedz na leczenie w skojarzeniu z induktorami enzymow jest mniejsza niz na
leczenie skojarzone z srodkami przeciwpadaczkowymi niebedacymi induktorami enzymow.

Przyczyna nie jest znana.

Nie u wszystkich dzieci przyjmujacych lamotryging w leczeniu typowych napadéw nie§wiadomosci,
produkt leczniczy moze by¢ skuteczny.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych pacjentow.

Stwierdzono, ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sg UDP-
glukuronylotransferazy. Nie ma dowodow na to, ze lamotrygina powoduje istotng klinicznie indukcje
lub zahamowanie aktywnosci watrobowych enzyméw oksydacyjnych i istnieje mate
prawdopodobienstwo interakcji miedzy lamotryging i produktami leczniczymi metabolizowanymi
przez enzymy cytochromu P450. Lamotrygina moze indukowa¢ wtasny metabolizm, ale dziatanie to
jest znikome i istnieje mate prawdopodobienstwo, by miato istotne konsekwencje kliniczne.

Tabela 3: Wplyw innych produktow leczniczych na glukuronidacje lamotryginy

Produkty lecznicze Produkty leczniczy znaczaco | Produkty lecznicze, ktére
znaczaco hamujgce indukujace glukuronidacje | znaczgco nie hamujg ani nie
glukuronidacje lamotryginy | lamotryginy indukuja glukuronidacji
lamotryginy
Walproinian Fenytoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamat
Fenobarbiton Gabapentyna
Prymidon Lewetiracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/rytonawir Topiramat
Skojarzenie etynyloestradiolu | Zonisamid
i lewonorgestrelu**
Atazanawir/rytonawir* Lit
Buproprion
Olanzapina

* dawkowanie i sposob podawania (patrz punkt 4.2)
**nie przeprowadzono badan dotyczacych innych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych ani
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hormonalnej terapii zast¢pczej, chociaz moga one w podobny sposdb wpltywaé na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje z lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian sodu, ktory hamuje glukuronidacje lamotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy
i zwigksza §redni okres péttrwania lamotryginy prawie dwukrotnie. U pacjentow otrzymujgcych
leczenie skojarzone z walproinianem nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (w tym fenytoina, karbamazepina, fenobarbiton i prymidon), ktore
indukujg enzymy watrobowe metabolizujace leki, indukujg glukuronidacj¢ lamotryginy oraz nasilaja
metabolizm lamotryginy. U pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone z fenytoing,
karbamazeping, fenobarbitonem lub prymidonem, nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat leczenia
(patrz punkt 4.2).

Donoszono o objawach ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty glowy, ataksja,
podwojne widzenie, niewyrazne widzenie i nudnosci u pacjentdOw stosujacych karbamazepine, u
ktorych wezesniej rozpoczeto leczenie lamotryging. Objawy te zwykle ustepuja po zmniejszeniu
dawki karbamazepiny. Podobne skutki obserwowano w trakcie leczenia lamotryging i okskarbazeping
u zdrowych dorostych ochotnikéw, jednak nie badano wptywu zmniejszenia dawki.

Istniejg doniesienia w literaturze o zmniejszeniu st¢zenia lamotryginy, gdy podawano ja w skojarzeniu
z okskarbazeping. Jednak w badaniu prospektywnym z udziatlem zdrowych dorostych ochotnikow
przyjmujacych dawki 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie wywotata
zmiany metabolizmu lamotryginy, a lamotrygina nie spowodowala zmiany metabolizmu
okskarbazepiny. Dlatego u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone z okskarbazeping, nalezy
stosowac schemat leczenia dla terapii wspomagajacej lamotryging bez walproinianu i bez induktoréw
glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie felbamatu (1200 mg dwa razy
na dobg) z lamotryging (100 mg dwa razy na dobe przez 10 dni) nie wykazano Kklinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke lamotryginy.

W oparciu o analize retrospektywna stezenia w osoczu u pacjentow, ktorzy otrzymywali lamotrygine
zardwno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny, gabapentyna nie wydaje si¢ zmienia¢ klirensu
lamotryginy.

Potencjalne interakcje migdzy lewetiracetamem i lamotryging oceniano, oznaczajac stezenia

w surowicy obu $rodkéw w trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo. Uzyskane dane
wskazuja, ze lamotrygina nie wptywa na farmakokinetyke lewetiracetamu oraz ze lewetiracetam nie
wplywa na farmakokinetyke lamotryginy.

Najnizsze stezenia lamotryginy w osoczu w stanie stacjonarnym nie ulegly zmianie pod wptywem
jednoczesnego podawania pregabaliny (200 mg, 3 razy na dobg). Nie wystepuja interakcje
farmakokinetyczne miedzy lamotryging i pregabaling.

Topiramat nie spowodowat zmiany stezenia lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy
spowodowato 15% zwigkszenie stezenia topiramatu.

W badaniu z udziatem pacjentéw z padaczka jednoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400
mg/dobg) z lamotryging (150 do 500 mg/dobe) przez 35 dni nie miato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke lamotryginy.

Cho¢ opisywano zmiany st¢zenia innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, kontrolowane
badania nie wykazaly dowodow na to, ze lamotrygina wptywa na st¢zenie w 0S0Czu Stosowanych
jednoczesnie innych lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro wykazuja, ze lamotrygina
nie wypiera innych lekéw przeciwpadaczkowych z miejsc wigzania z biatkami.
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Interakcje z innymi $rodkami psychotropowymi

Farmakokinetyka litu po podawaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa razy na dobe przez sze$¢ dni
20 zdrowym osobom nie zmienita si¢ podczas jednoczesnego stosowania lamotryginy w dawce 100
mg/dobe.

Wielokrotne podanie doustnych dawek bupropionu nie miato statystycznie znaczacego wptywu na
farmakokinetyke pojedynczej dawki lamotryginy u 12 o0sob i tylko nieznacznie zwigkszyta si¢ wartos¢
AUC glukuronianu lamotryginy.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych dorostych ochotnikéw 15 mg olanzapiny spowodowato
zmnigjszenie warto$ci AUC i Cpax lamotryginy $rednio o odpowiednio 24% i 20%. Na ogot nie
oczekuje si¢, by efekt takiej zmiany miat znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg nie miata
wptywu na farmakokinetyke olanzapiny .

U 14 zdrowych dorostych ochotnikoéw wielokrotne dawki doustne lamotryginy wynoszace 400 mg na
dobe nie miaty klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke pojedynczej dawki rysperydonu
wynoszacej 2 mg. Po jednoczesnym podawaniu rysperydonu, w dawce 2 mg, z lamotryging, u 12 na
14 ochotnikdéw odnotowano ospato$¢ w poréwnaniu z 1 na 20 ochotnikéw, gdy rysperydon podawany
byt sam. Gdy podawano samg lamotrygine sennos¢ nie wystapita.

Badania in vitro wykazaly, ze powstawanie glownego metabolitu lamotryginy, 2-N-glukuronidu, byto
w minimalnym stopniu hamowane przez jednoczesna inkubacje¢ z amitryptylina, bupropionem,
klonazepamem, haloperydolem lub lorazepamem. Badania te rOwniez sugerujg, ze
prawdopodobienstwo hamowania metabolizmu lamotryginy przez klozaping, fluoksetyne, fenelzyne,
rysperydon, sertraling lub trazodon jest niewielkie. Ponadto, badanie dotyczace metabolizmu
bufuralolu z zastosowaniem preparatow mikrosomalnych sugeruja, ze lamotrygina nie zmniejsza
klirensu produktéw leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6.

Interakcje z hormonalnymi produktami antykoncepcyjnymi

Wpltyw hormonalnych produktow antykoncepcyjnych na farmakokinetyke lamotryginy

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek stosowanie doustnej dwusktadnikowej pigutki
antykoncepcyjnej zawierajacej 30 ug etynyloestradiolu/150 pg lewonorgestrelu powodowato

W przyblizeniu dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy podawanej doustnie, prowadzac do
zmniejszenia AUC i Cpax lamotryginy $rednio o odpowiednio 52% i 39%. Stezenie lamotryginy

W surowicy rosto w tygodniu, w ktorym nie stosowano substancji czynnej (np.: “tydzien bez tabletek
antykoncepcyjnych”), a stezenie lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, na konicu tygodnia, w
ktorym nie stosowano substancji czynnej, byto srednio okoto dwukrotnie wigksze niz podczas
stosowania produktu zawierajgcego substancje czynng (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne
dostosowanie zalecanego schematu dawkowania w okresie zwigkszania dawki lamotryginy wytacznie
ze wzgledu na stosowanie hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych, jednak w wiekszos$ci
przypadkow dawke podtrzymujacg lamotryginy trzeba bedzie zwigkszy¢ lub zmniejszy¢
rozpoczynajac lub konczac stosowanie srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.2).

Wplyw lamotryeiny na farmakokinetyke hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek jednoczesne stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg nie
miato wplywu na farmakokinetyke etynyloestradiolu, jednego z dwoch sktadnikéw doustnej pigutki
antykoncepcyjnej. Po podaniu doustnym obserwowano niewielkie zwigkszenie klirensu drugiego
sktadnika — lewonorgestrelu, powodujace zmniejszenie wartosci AUC i Cpqx lewonorgestrelu,
przecigtnie o odpowiednio 19% 1 12%. Przeprowadzony podczas badania pomiar st¢zenia hormonu
folikulotropowego (FSH), hormonu luteinizujagcego (LH) i estradiolu w surowicy wskazywat na
pewne zmniejszenie hamowania czynno$ci hormonalnej jajnikéw u niektorych kobiet, chociaz pomiar
stezenia progesteronu w surowicy nie wykazat hormonalnych dowodoéw wystgpienia owulacji u
ktorejkolwiek z 16 badanych kobiet. Wptyw niewielkiego zwigkszenia klirensu lewonorgesrelu i
zmian stezenia FSH i LH w surowicy na aktywno$¢ owulacyjna jajnikow jest nieznany (patrz punkt
4.4). Nie badano wptywu innych dawek lamotryginy niz 300 mg/dobg ani nie prowadzono badan z
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innymi produktami zawierajgcymi zenskie hormony ptciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udziatem 10 ochotnikéw ptci meskiej, ryfampicyna spowodowata zwigkszenie klirensu
lamotryginy i zmniejszenie okresu pottrwania lamotryginy z uwagi na indukcje enzymow
watrobowych odpowiedzialnych za glukuronidacje. U pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone
ryfampicyng nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow lopinawir/rytonawir spowodowaty okoto dwukrotne
zmniejszenie st¢zenia lamotryginy, prawdopodobnie przez indukcje glukuronidacji. U pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone lopinawirem/rytonawirem, nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat
leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych dorostych ochotnikéw atazanawir/rytonawir (300 mg/100 mg
podawany przez 9 dni spowodowal zmniejszenie wartosci AUC i Cpax lamotryginy w osoczu
(pojedyncza dawka 100 mg), $rednio o odpowiednio 32% i 6%. U pacjentdw przyjmujacych terapie
skojarzong atazanawir/rytonawir, nalezy stosowac¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ogdlne ryzyko zwiazane z lekami przeciwdrgawkowymi

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. Nalezy ponownie rozwazy¢
zasadnos¢ leczenia srodkami przeciwpadaczkowymi, jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze. Nalezy
unika¢ naglego odstawienia leczenia przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
napadéw przetomowych, ktore moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i ptodu.

U potomstwa matek otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonych wzrasta 2 do 3-
krotnie w poréwnaniu do spodziewanych 3% u og6lnej populacji. Najczesciej notowanymi wadami
wrodzonymi jest rozszczep podniebienia, deformacje sercowo-naczyniowe oraz wady cewy nerwowej.
Leczenie wiecej niz jednym lekiem przeciwpadaczkowym wigze sie z wiekszym ryzykiem wad
wrodzonych niz w przypadku monoterapii, dlatego, gdy jest to mozliwe, nalezy stosowaé
Mmonoterapig.

Ryzyko zwiazane z lamotrygina

Cigza

Badania epidemiologiczne z udzialem tacznie okoto 2000 kobiet leczonych lamotryging

w monoterapii w okresie cigzy nie wykluczajg zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych. Jeden wpis
donosi o zwigkszonej czestosci rozszczepienia twarzy. Inne dane nie potwierdzity tej obserwacji.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj (patrz punkt 5.3).

Jesli jednak leczenie lamotryging w czasie cigzy jest uwazane za konieczne, zaleca sie stosowanie
najmniejszej mozliwej dawki terapeutyczne;.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, dlatego teoretycznie moze
doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka deformacji ptodu ludzkiego na skutek zmniejszenia st¢zenia kwasu
foliowego (patrz punkt 4.4). Planujac ciaze oraz we wczesnym okresie cigzy nalezy rozwazy¢
przyjmowanie kwasu foliowego.

Zmiany fizjologiczne zachodzace w czasie cigzy mogg wplywac na stezenie i (lub) efekt
terapeutyczny lamotryginy. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu stezenia lamotryginy w osoczu

W okresie cigzy z towarzyszacym ryzykiem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Po porodzie
stezenie lamotryginy moze nagle wzrosnac¢, co wigze si¢ z ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego nalezy bada¢ stezenia lamotryginy w surowicy przed
ciaza, w jej trakcie oraz tuz po porodzie. W razie koniecznosci dawke nalezy dostosowaé, aby
utrzymac stezenie lamotryginy w surowicy na tym samym poziomie, jak przed ciagza, lub dostosowac
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dawke¢ w oparciu o odpowiedz kliniczng na leczenie. Ponadto, po porodzie nalezy monitorowac
dziatania niepozadane zalezne od dawki.

Laktacja

Zaobserwowano, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego w bardzo zréznicowanych st¢zeniach,
w wyniku, czego catkowite st¢zenie lamotryginy u niemowlat moze osiagna¢ okoto 50% wartosci
stezenia u matki. W zwigzku z tym, u niektorych niemowlat karmionych piersia, st¢zenia lamotryginy
W surowicy moga osiggac stezenia, przy ktorych wystepuja dziatania farmakologiczne. W
ograniczonej liczebnie grupie niemowlat narazonych na dziatanie lamotryginy, nie obserwowano
zadnych dziatah niepozadanych.

Nalezy ocenié, czy oczekiwana korzy$¢ z karmienia piersig przewyzsza ryzyko objawow
niepozadanych u dziecka. Jesli kobieta zdecyduje si¢ karmi¢ piersig w trakcie leczenia lamotrygina,
dziecko nalezy obserwowac¢ w kierunku wystapienia dzialan niepozadanych.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie ujawnity zaburzenia ptodnosci zwigzanego ze stosowaniem lamotryginy
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z uwagi na roznice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, pacjenci przyjmujacy
lamotryging w leczeniu padaczki powinni skonsultowac si¢ z lekarzem w kwestiach dotyczacych
prowadzenia pojazdow i padaczki.

Nie badano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W dwoch badaniach
przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw i dotyczacych wptywu lamotryginy na precyzyjna
koordynacj¢ wzrokowo-ruchowa, ruchy gatek ocznych, zdolno$¢ zachowania réwnowagi ciata oraz
subiektywny efekt sedatywny nie wykazano réznic w stosunku do placebo. W badaniach klinicznych
z zastosowaniem lamotryginy obserwowano dziatania niepozadane natury neurologicznej, takie jak
zawroty glowy i podwdjne widzenie. Dlatego pacjenci powinni sprawdzi¢, jak na nich wptywa
lamotrygina, zanim przystapig do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane podzielono na podstawie dostepnych danych.

W niniejszym punkcie czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana

W nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozgdane wymieniono w
kolejnosci od najpowazniejszych do najmniej istotnych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: zmiany hematologiczne, w tym neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, pancytopenia, anemia aplastyczna, agranulocytoza.
Czesto$¢ nieznana: limfadenopatia.

Zmiany hematologiczne mogg wystapi¢ w przebiegu zespotu nadwrazliwosci, jak i niezaleznie od
niego (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego™®*).
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: zespol nadwrazliwosci** (w tym objawy takie jak goraczka, limfadenopatia,
obrzek twarzy, nieprawidlowe wyniki badan krwi i czynno$ci watroby,
rozsiane krzepnigcie srodnaczyniowe, niewydolnos¢ wielonarzadowa).

** Do objawow zespolu nadwrazliwosci nalezy tez wysypka, razem z wieloma réznorodnymi
objawami uktadowymi, w tym z: goraczka, limfadenopatia, obrzekiem twarzy i zmianami wynikoéw
badan krwi i czynnos$ci watroby. Zespot ten wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych i
moze, cho¢ rzadko, prowadzi¢ do rozsianego krzepnigcia srédnaczyniowego i niewydolnosci
wielonarzadowe;j. Nalezy podkresli¢, ze wczesnym objawom zespotu nadwrazliwosci (np. goraczce,
limfadenopatii) nie musi towarzyszy¢ wyrazna wysypka. Jesli wystapia takie objawy, pacjenta nalezy
natychmiast zbadac i przerwac leczenie lamotryging, jezeli nie ustalono innej ich przyczyny.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: agresja, drazliwos¢.
Bardzo rzadko: splatanie, omamy, tiki.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy.

Czesto: ospalos¢, zawroty gtowy, drzenie, bezsenno$¢.

Niezbyt czgsto: ataksja.

Rzadko: oczoplas.

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie choroby
Parkinsona, objawy, choreoatetoza, zwigkszenie czesto$ci napadow
padaczkowych.

Czestos¢ nieznana: jatowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Niekiedy lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u pacjentéw z wczesniej rozpoznang
chorobg Parkinsona, zgtaszano tez pojedyncze przypadki objawow pozapiramidowych i choreoatetozy
u pacjentow bez tej choroby podstawowe;j.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: podwodjne widzenie, niewyrazne widzenie.
Rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czgsto: nudnos$ci, wymioty, biegunka.

Zaburzenia wqtroby i drog Zofciowych
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, zburzenia czynno$ci watroby, zwiekszenie warto$ci
laboratoryjnych wskaznikéw czynnosci watroby.

Zaburzenia czynno$ci watroby zwykle zwigzane sg z reakcjami nadwrazliwosci, ale w pojedynczych
przypadkach wystepowaty bez widocznych objawow nadwrazliwosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: wysypka.

Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozptywna
martwica naskorka (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby przeprowadzonych u dorostych
pacjentow, wysypka wystapita u maksymalnie 10% pacjentéw przyjmujacych lamotrygine i 5%
pacjentéw przyjmujacych placebo. Spowodowala odstawienie leczenia lamotryging u 2% pacjentow.
Wysypka, zazwyczaj grudkowo-plamista, na ogdt wystepuje w ciggu o$miu tygodni od rozpoczecia
leczenia i ustgpuje po odstawieniu lamotryginy (patrz punkt 4.4).

Obserwowano cigzkie przypadki wysypki potencjalnie zagrazajace zyciu, w tym zespot Stevensa-
Johnsona oraz martwice toksyczno-rozpltywna naskorka (zespot Lyella). Chociaz u wigkszosci
pacjentow objawy ustepuja po odstawieniu leczenia lamotrygina, u niektorych pacjentdéw pozostaja
nieodwracalne blizny, odnotowano tez rzadkie przypadki zgonow (patrz punkt 4.4).
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Calkowite ryzyko wysypki ma Scisty zwigzek:
- ze stosowaniem duzych poczatkowych dawek lamotryginy i przekraczaniem zalecanych
dawek lamotryginy podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 4.2);
-z jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Wysypka moze by¢ jednym z elementow zespolu nadwrazliwosci, ktéry obejmuje wiele roznorodnych
objawow uktadowych (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego**).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo rzadko: reakcje przypominajace toczen.

Istniejg doniesienia, ktore wskazuja, ze u pacjentow dtugotrwale leczonych lamotryging wystgpowato
zmniejszenie ggstosci mineralnej koSci, osteopenia, 0steoporoza i ztamania. Mechanizm, dzieki
ktéremu lamotrygina wptywa na metabolizm kostny nie zostat zidentyfikowany.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Odnotowano przypadki ostrego przedawkowania po przyjeciu dawki 10 do 20 razy wigkszej niz
maksymalna dawka terapeutyczna. Po przedawkowaniu obserwowano objawy, w tym oczoplas,
ataksje, zaburzenia Swiadomosci i $pigczke.

Leczenie

W razie przedawkowania, pacjenta nalezy hospitalizowac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace. Jezeli sa takie wskazania, nalezy wprowadzi¢ leczenie majace na celu zmniejszenie
wchtaniania leku (wegiel aktywowany). Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami
Klinicznymi. Nie ma do$§wiadczenia z zastosowaniem hemodializy, jako leczenia przedawkowania.

U szes$ciorga ochotnikow z niewydolnoscia nerek, 20% lamotryginy usunigto z organizmu w trakcie 4-
godzinnej hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: NO3A X09

Mechanizm dzialania

Wyniki badan farmakologicznych sugerujg, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigcia
blokerem kanatow sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajace si¢ z duza czestoscia
wyladowania neurondow i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory odgrywa
kluczowa role w powstawaniu napadoéw padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na
wlasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki badan majacych na celu oceng wptywu produktéw leczniczych na osrodkowy uktad nerwowy
uzyskane po podaniu 240 mg lamotryginy zdrowym ochotnikom nie r6znity si¢ od wynikow
uzyskanych w grupie otrzymujacej placebo, podczas gdy zarowno fenytoina w dawce 1000 mg, jak i
diazepam w dawce 10 mg znaczaco zaburzaly precyzyjna koordynacj¢ wzrokowo-ruchows i ruchy
galek ocznych, nasilaly zaburzenia rownowagi oraz wywotywaty subiektywne dziatania uspokajajace.

W innym badaniu podawana doustnie karbamazepina w dawce 600 mg znaczaco zaburzala precyzyjna

16



koordynacj¢ wzrokowo-ruchowa i ruchy gatek ocznych, nasilala zaburzenia rownowagi i
przyspieszata czynno$¢ serca, podczas gdy wyniki uzyskane po podaniu lamotryginy w dawkach 150
mg i 300 mg nie r6znity si¢ od wynikow w grupie placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku od 1 do 24 miesiecy

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia wspomagajacego w napadach czesciowych u pacjentow

w wieku od 1 do 24 miesigcy oceniano w badaniu nad odstawianiem leku (kontrolowanym placebo, z
zastosowaniem podwojnie Slepej proby). Leczenie wprowadzono u 177 osdb, stosujgc schemat
zwigkszania dawki podobny do schematu stosowanego u dzieci w wieku od 2 do 12 lat.

Tabletki zawierajgce 2 mg lamotryginy sa najmniejszg dostepna moca i z tego wzgledu w niektorych
przypadkach w fazie zwigkszania dawki dostosowano standardowy schemat dawkowania (na
przyklad, przez podawanie tabletki 2 mg co drugi dzien, gdy obliczona dawka wynosita mniej niz 2
mg). Stezenie w surowicy zmierzono pod koniec 2 tygodnia zwigkszania dawki, a kolejng dawke
zmniejszano lub jej nie zwigkszano, jesli stezenie przekraczato 0, 41 pg/ml, warto$¢ oczekiwang w
tym czasie u pacjentow dorostych. U niektorych pacjentow pod koniec 2 tygodnia konieczne byto
zmniejszenie dawki do 90%. Trzydziestu o$miu pacjentow (>40% zmniejszenie czg¢stosci napadow
drgawkowych) przydzielono losowo do grupy placebo lub do grupy kontynuujacej przyjmowanie
lamotryginy. Odsetek pacjentow, u ktorych leczenie si¢ nie powiodto wynosit 84% (16/19 pacjentow)
w ramieniu placebo i 58% (11/19 pacjentéw) w ramieniu otrzymujacym lamotrygine. Roznica nie
miata znaczenia statystycznego: 26,3%, CI 95% -2,6% < > 50,2%, p=0,07.

W sumie 256 pacjentow w wieku od 1 do 24 miesigcy otrzymywato lamotryging w zakresie dawek od
1 do 15 mg/kg mc./dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpieczenstwa lamotryginy u dzieci w
wieku od 1 miesiaca do 2 lat byt podobny do profilu u starszych dzieci, pomijajac fakt, ze u dzieci w
wieku ponizej 2 lat odnotowano statystycznie znaczace nasilenie drgawek (>=50%) w poréwnaniu do
dzieci starszych (odpowiednio 26% i 14%).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo w zespole Lennoxa-Gastauta

Nie ma danych dotyczacych stosowania monoterapii w napadach drgawkowych wystepujacych w
przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta.

Badanie dotyczace wplywu lamotryginy na przewodnictwo serca

Badanie przeprowadzone u zdrowych dorostych ochotnikow miato na celu oceng wplywu
wielokrotnych dawek lamotryginy (do 400 mg/dobg) na przewodnictwo serca, szacowanego za
pomocg 12-odprowadzeniowego zapisu EKG. W poréwnaniu z placebo nie zaobserwowano klinicznie
znaczacego wptywu lamotryginy na dtugo$¢ odcinka QT.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamotrygina jest szybko i catkowicie wchtaniana w jelicie, bez znaczacego efektu pierwszego
przej$cia. Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje w okoto 2,5 godziny po doustnym podaniu
lamotryginy. Pokarm nieco op6znia wystgpienie maksymalnego st¢zenia, jednak zakres wchtaniania

leku si¢ nie zmienia. Istniejg znaczace réznice migdzyosobnicze w maksymalnych stezeniach leku,
jednak u poszczegdlnych osob obserwuje si¢ niewielkie roznice w ste¢zeniach.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 55%. Wystgpienie toksyczno$ci zwigzanej z wyparciem
leku z miejsc wigzania z biatkami osocza jest mato prawdopodobne. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 0,92
do 1,22 I/kg.

Metabolizm
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Stwierdzono, ze za metabolizm lamotryginy odpowiadajg enzymy UDP transferazy glukuronylowe.
Lamotrygina indukuje wtasny metabolizm, ktéry w umiarkowanym stopniu zalezy od dawki. Jednak
brak dowoddw na to, ze lamotrygina ma wptyw na farmakokinetyke innych lekéw
przeciwpadaczkowych, a dostepne dane wskazuja, ze interakcje migdzy lamotryging i lekami
metabolizowanymi przez cytochrom P450 sg mato prawdopodobne.

Wydalanie

Klirens z osocza u zdrowych osobnikéw wynosi okoto 30 ml/min. Klirens lamotryginy odbywa sig
gléwnie na drodze przemian metabolicznych oraz przez wydalanie pochodnych w postaci koniugatow
glukuronianu z moczem. Mniej niz 10% leku zostaje wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Jedynie okoto 2% zwiazkdéw lamotryginy jest wydalane z katem. Klirens i okres pottrwania sg
niezalezne od dawki. Okres pottrwania w fazie eliminacji u zdrowych osobnikow wynosi okoto 33
godzin (zakres od 14 do 103 godzin). W badaniu obejmujacym pacjentow z zespotem Gilberta $redni
klirens byt zmniejszony o 32% w poréwnaniu z grupg kontrolng osob zdrowych, ale jego wartosci
miescity si¢ w zakresie stwierdzanym w ogodlnej populacji.

Duzy wplyw na okres poltrwania lamotryginy maja jednocze$nie podawane leki. W przypadku
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych indukujacych glukuronidacje, takich jak
karbamazepina i fenytoina, $redni okres pottrwania skraca sie do okoto 14 godzin, a w razie
jednoczesnego stosowania samego walproinianu sodu wydtuza sie $rednio do okoto 70 godzin (patrz
punkt 4.2).

Liniowos¢é

Parametry farmakokinetyczne maja charakter liniowy az do dawki 450 mg, najwickszej badanej dawki
pojedynczej.

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci

Klirens w przeliczeniu na kilogram masy ciata jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, z najwyzszymi
warto§ciami wystepujacymi u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Na ogot okres péttrwania lamotryginy jest
kroétszy u dzieci niz u dorostych, ze srednig warto$cia wynoszaca okoto 7 godzin w przypadku podania
z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy, takimi jak karbamazepina i fenytoina. W przypadku
jednoczesnego stosowania z samym walproinianem sodu $rednie wartosci wzrastajg do 45-50 godzin
(patrz punkt 4.2).

Dzieci w wieku od 2 do 26 miesiecy

U 143 dzieci w wieku od 2 do 26 miesi¢cy, wazacych od 3 do 16 kg, klirens zmniejszyt si¢ w
porownaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciata, otrzymujacych podobne dawki doustne w
przeliczeniu na kg masy ciala, jak dzieci starsze niz 2 lata. Sredni okres pottrwania oszacowano na 23
godziny u dzieci ponizej 26 miesiecy otrzymujacych leki indukujace enzymy, 136 godzin w
przypadku leczenia skojarzonego z walproinianem i 38 godzin u pacjentow leczonych bez
zastosowania lekow indukujacych/hamujacych enzymy. Réznice migdzyosobnicze dla klirensu
doustnego byly duze w grupie dzieci w wieku od 2 do 26 miesigcy (47%). Oczekiwane stezenia w
surowicy u dzieci w wieku od 2 do 26 miesigcy miescily si¢ na ogdét w tym samym zakresie, jak te u
dzieci starszych, chociaz wyzsze wartosci Cpax 53 cze$ciej obserwowane u niektorych dzieci o masie
ciata ponizej 10 kg.

Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uwzgledniajacych pacjentow z padaczka, zarowno
mtodych, jak i w podeszlym wieku, biorgcych udzial w tych samych badaniach wskazujg, ze klirens
lamotryginy nie zmienia si¢ w klinicznie istotnym zakresie. Po podaniu pojedynczej dawki Klirens
zmniejszyt si¢ 0 12% z 35 ml/min w wieku 20 lat do 31 ml/min w wieku 70 lat. Po 48-tygodniowym
leczeniu spadek ten wynosit 10% z 41 ml/min do 37 ml/min mi¢dzy grupami ludzi mtodych i tych w
podesztym wieku. Ponadto przeprowadzono badania farmakokinetyczne z udzialem 12 zdrowych osob
w podesztym wieku, ktorym podano pojedynczg dawke 150 mg lamotryginy. W badaniach tych
wykazano, ze warto$ci klirensu u 0s6b w podesztym wieku (0,39 ml/min/kg mec.) mieszczg si¢ w
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przedziale $rednich warto$ci dla osob dorostych (0,31 do 0,65 ml/min/kg mc.); zakres tych wartosci
zostal okreslony w 9 badaniach u 0s6b dorostych, ktérym podawano pojedynczg dawke od 30 do 450
mg lamotryginy.

Niewydolnos¢ nerek

Dwunastu ochotnikom z przewlekta niewydolnoscia nerek oraz kolejnym sze$ciorgu chorym
poddawanym hemodializie podano pojedyncza dawke 100 mg lamotryginy. Sredni klirens wyniost
0,42 ml/min/kg mc. (przewlekta niewydolnos¢ nerek), 0,33 ml/min/kg mc. (w okresach mi¢dzy
zabiegami hemodializy) oraz 1,57 ml/min/kg mc. (w trakcie zabiegu hemodializy), wzglgdem 0,58
ml/min/kg mc. u zdrowych ochotnikéw. Sredni okres pottrwania w osoczu wynidst 42,9 godzin
(przewlekta niewydolnos¢ nerek), 57,4 godziny (miedzy zabiegami hemodializy) oraz 13,0 godzin (w
trakcie zabiegu hemodializy), wzgledem 26,2 godzin u zdrowych ochotnikéw. Srednio okoto 20%
(zakres = 5,6 do 35,1) lamotryginy obecnej w organizmie wydalane byto w trakcie 4-godzinnej sesji
hemodializy.

W tej grupie pacjentow poczatkowe dawki lamotryginy nalezy ustala¢ biorac pod uwage jednoczesnie
przyjmowane produkty lecznicze; zmniejszone dawki podtrzymujace moga by¢ skuteczne u pacjentow
ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewvdolnosé watroby

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne u 24 pacjentow z r6znym stopniem niewydolnosci
watroby i 12 0séb zdrowych (grupa kontrolna), ktérym podano pojedyncza dawke lamotryginy.
Mediana klirensu lamotryginy u pacjentdéw z niewydolno$cia watroby stopnia A, B lub C (wedtug
klasyfikacji Child-Pugh) wynosita odpowiednio 0,31, 0,24 Iub 0,10 ml/min/kg mc., natomiast u 0s6b
zdrowych nalezacych do grupy kontrolnej — 0,34 ml/min/kg mc. Z tego wzgledu u pacjentow z
niewydolno$cig watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego nalezy na ogot stosowaé
zmniejszone dawki poczatkowe, dawki w okresie zwigkszania oraz dawki podtrzymujace lamotryginy
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj przeprowadzone u gryzoni i krolikow nie
ujawniajg dziatania teratogennego, jednak wykazujg zmniejszenie masy ciata ptodow i opoznienie
kostnienia szkieletu po dawkach ponizej lub zblizonych do dawek klinicznych. Poniewaz nie byto
mozliwos$ci przeprowadzenia badania z zastosowaniem wigkszych dawek z uwagi na nasilenie
toksycznego dzialania dla matek, nie okreslono potencjatu teratogennego lamotryginy w dawkach
przekraczajacych dawki kliniczne.

U szczuréw obserwowano zwigkszong umieralnos¢ ptodow, jak rowniez pourodzeniows, gdy
lamotrygine podawano w p6znym okresie cigzy oraz we wczesnym okresie poporodowym. Dziatania
te obserwowano przy spodziewanych dawkach klinicznych.

U mtodych szczurow, po dawkach okoto dwukrotnie wigkszych od dawek terapeutycznych

u dorostych pacjentow (ludzi), obserwowano wplyw na uczenie si¢ w tescie labiryntu Biela,
niewielkie op6znienie w podziale zotedzi i napletka oraz drozno$ci pochwy i zmniejszony przyrost
masy pourodzeniowej u zwierzat w F1.

Badania eksperymentalne na zwierzgtach nie ujawnity zaburzenia ptodnosci spowodowanego
lamotryging. Lamotrygina zmniejszata ste¢zenie kwasu foliowego u szczurow. Podejrzewa sig, ze z
niedoborem kwasu foliowego wigze si¢ ryzyko wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych zaré6wno u
zwierzat, jak 1 u ludzi.

Lamotrygina powodowata proporcjonalne do dawki hamowanie koncowego pradu kanalu hERG w
komorkach nerkowych zarodkow ludzkich. Warto$é IC50 byta okoto dziewigé razy wigksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do wartosci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wydtuzenia odstgpu
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QT u zwierzat. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu lamotryginy
na odstep QT u zdrowych dorostych ochotnikow (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 101)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 7, 14, 21, 28, 30, 56, 100 i 200 tabletek.
6.6 Szczegoblne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AXXON Sp. zo.0.

ul. Putawska 314

02-819 Warszawa

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

Pozwolenie nr 14177

50 mg

Pozwolenie nr 14178

100 mg

Pozwolenie nr 14179

200 mg
Pozwolenie nr 14180
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.2007
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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