CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAMEPTIL S, 100 mg, tabletki do spardzania zawiesiny doustnej

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka do spadzania zawiesiny doustnej zawiera 100 mg lamotgy¢liamotriginum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sportizania zawiesiny doustnej.

Biate lub prawie biale, okgle tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Dorosli i mtodziee w wieku co najmniej 13 lat

= Leczenie skojarzone lub monoterapia napadow padagaih czsciowych i uogoélnionych, w tym
napadow toniczno-klonicznych.

= Napady padaczkowe zgzdane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Produkt Lan®##t stosowany
w leczeniu skojarzonym, ale mmby stosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy,
wlaczany do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mtodzie w wieku od 2 do 12 lat

= Leczenie skojarzone napadowegzdowych i uogdlnionych, w tym napaddw toniczno-kamych
oraz napadow zwkanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

= Monoterapia w typowych napadach swieadomdaci.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku co najmniej 18 lat

= Zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw z zamiem afektywnym dwubiegunowym typu |,
u ktérych wysgpuja gtownie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Stosowanie produktu Lameptil S nie jest wskazamecaeniu ostrej fazy epizodéw maniakalnych lub
depresyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki Lameptil S mizna rozpdci¢ w matej ilgsci wody (wystarczajcej co najmniej do zanurzenia
tabletki) lub mana potkra¢ w caldci, popijapc niewielky iloscia wody.

Jeli obliczonej dawki lamotryginy (np. w leczeniu dzi z padaczklub pacjentéw z zaburzeniami
czynngci watroby) nie mana przeliczy na cate tabletki, nalg poda dawke odpowiadajca
mniejszej liczbie catych tabletek.
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Wznawianie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamgotg u pacjentow, ktorzy przerwali
stosowanie produktu Lameptil S z jakiejkolwiek mzyny, lekarz przepisagy lek powinien oceidi
potrzele stopniowego zvekszania dawki do dawki podtrzymggj ze wzgtdu na ryzyko cizkiej
wysypki zwhzane ze stosowaniem:igich dawek pocgkowych i zbyt szybkim zwgkszaniem dawek
leku w stosunku do zalecanego schematu (patrz pudktim diisza przerwa od ostatniej dawki,
tym wieksz uwag: nalezy zwrdcic na stopniowe zwkszanie dawki do dawki podtrzymgj. Jéli
przerwa w stosowaniu lamotryginy jest zZBaa nk pieciokrotny okres pottrwania leku (patrz punkt
5.2), naley zastosowaodpowiedni schemat zekszania dawki produktu Lameptil S do dawki

podtrzymugce;.

Zaleca s, aby nie wznawiastosowania produktu Lameptil S u pacjentéw, ktavegeniej
przerwali leczenie lamotrygirz powodu wystpienia wysypki, chybae potencjalne korZgi
wyraznie przewaaja nad ryzykiem zwjzanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Nizej przedstawiono zalecany schematekszania dawek oraz dawki podtrzyrmeg dla dorostych
i mtodziezy w wieku co najmniej 13 lat (tabela 1) oraz dléedizi mtodziezy w wieku od 2 do 12 lat
(tabela 2). Ze wzghbu na ryzyko wysypki nie natg przekraczé zalecanej dawki pogtkowej ani
zwigkszanych nagpnie dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawiania jednoénée stosowanych lekow przeciwpadaczkowych luladnia
lekow przeciwpadaczkowych lub innych lekow do scaenieczenia zawiergego lamotrygin,
nalezy rozwazy¢ potencjalny wplyw takiej zmiany na farmakokinegyftemotryginy (patrz punkt 4.5).

Tabela 1: Dorgli i mlodziee w wieku co najmniej 13 lat — zalecany schemat dsakia w leczeniu

padaczki
Schemat dawkowania Tygodnie 1 + 2 Tygodnie 3 + 4 yk&ystosowana dawka
podtrzymujca
Monoterapia 25 mg/dab 50 mg/doly 100-200 mg/dod

(raz na dob)

(raz na dob)

(raz na dob lub w dwéch dawkach
podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujicej mazna zwkksz&
dawke maksymalnie o 50 do 100 mg
co jeden do dwéch tygodniz @o
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

U niektorych pacjentow konieczne
bylo zastosowanie dawki 500 mg/dol
w celu uzyskaniaadanej odpowiedzi
na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianen{inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz purdt5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem bez wzegtiu
na inne podawane
jednoczénie leki.

12,5 mg/doh
(podawane jako
25 mg co drugi

dzien)

25 mg/doly
(raz na dob)

100-200 mg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujcej naley zwigksza
dawke maksymalnie o 25 do 50 mg ¢
jeden do dwoch tygodnizalo
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z lekami indikuj gcymi glukuronidacje lamotryginy

(patrz punkt 4.5):
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Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa bez
walproinianu, ale z:
fenytoim

karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem

ryfampicyr
lopinawirem/rytonawirem

50 mg/ dolk
(raz na dob)

100 mg/dohk
(w dwéch
dawkach

podzielonych)

200-400 mg/dob
(w dwéch dawkach podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujcej naley zwigksza
dawke maksymalnie o 100 mg co jeden
do dwoch tygodni, ado uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentow konieczne
bylo zastosowanie dawki 700 mg/dol
w celu uzyskaniaadanej odpowiedzi
na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ lekéw imlukuj acych glukuronidacje lamotryginy

(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa z innymi
lekami, ktére znacgco nie
hamup ani nie indukuj
glukuronidacji lamotryginy

25 mg/dolg
(raz na dob)

50 mg/dola
(raz na dob)

100-200 mg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujcej dawki mana
zwigksza maksymalnie o 50 do

100 mg co jeden do dwoch tygodni, &
do uzyskania optymalnej odpowiedzi
na leczenie.

U pacjentdéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktérych farmakokinetycamerakcje z lamotryginie
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nglstosowa schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w atkagniu

z walproinianem.

Tabela 2: Dzieci i mtodziew wieku od 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkiavwaheczeniu

padaczki (catkowita dawka dobowa wyoaa w mg/kg mc./deb

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 + 2

Tygodnie 3 +4

yKk&stosowana dawka
podtrzymujca

Monoterapia typowych
napadow nigviadomaci:

0,3 mg/kg mc./dob
(raz na dob lub w
dwdch dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg
mc./dokz

(raz na dob lub
w dwaoch
dawkach
podzielonych)

1 do 15 mg/kg mc./dab(raz na dob
lub w dwdch dawkach podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujcej dawki mana
zwigksza maksymalnie o 0,6 mg/kg
mc./dolg co jeden do dwdch tygodni
az do uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie. Maksymalna
dawka podtrzymujca: 200 mg/dod

Leczenie skojarzone Z walproinianen{inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punts):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem bez wzgtiu
na inne podawane
jednoczénie leki.

0,15 mg/kg
mc./dok
(raz na dob)

0,3 mg/kg
mc./dolg (raz na

doky)

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

W celu uzyskania dawki
podtrzymujcej mana zwiksza
dawke maksymalnie o 0,3 mg/kg m¢.
co jeden do dwoch tygodniz @o
uzyskania optymalnej odpowiedzi, z
maksymalln dawlka podtrzymujca
200 mg/doh.
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Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z lekami indikuj acymi glukuronidacje lamotryginy
(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania | 0,6 mg/kg mc./dob | 1,2 mg/kg 5 do 15 mg/kg mc./dab
nalezy stosowa bez (w dwéch dawkach| mc./doke (raz na dob lub w dwdch dawkach
walproinianu, ale z; podzielonych) (w dwéch podzielonych)

dawkach
fenytoim podzielonych) W celu uzyskania dawki
karbamazepin podtrzymujcej mana zwiksza
fenobarbitalem dawke maksymalnie o 1,2 mg/kg mc.
prymidonem co jeden do dwoch tygodniz @o
ryfampicyr uzyskania optymalnej odpowiedzi, z
lopinawirem/rytonawirem maksymalln dawky podtrzymujca

400 mg/dok

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ lekéw imlukuj acych glukuronidacje lamotryginy
(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania | 0,3 mg/kg mc./dob | 0,6 mg/kg 1 do 10 mg/kg mc./dab

nalezy stosowa z innymi (raz nadoblubw | mc./doke (raz na dob lub w dwdch dawkach
lekami, ktére znaego nie | dwoch dawkach (raz na doblub | podzielonych)

hamup ani nie indukuj podzielonych) w dwéch

glukuronidacji lamotryginy dawkach W celu uzyskania dawki

podzielonych) | podtrzymujcej mazna zwiksza
dawke maksymalnie o 0,6 mg/kg mc.
co jeden do dwoch tygodniz @o
uzyskania optymalnej odpowiedzi, z
maksymalln dawky podtrzymujca
200 mg/doh

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktérych farmakokinetycimerakcje z lamotryginie
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nglstosowa schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w atkagniu
z walproinianem.

* w celu podania dawek, ktérych nie pma zrealizowéa produktem Lameptil S, nalg zastosowéalamotrygire
w innych, dosipnych postaciach.

W celu upewnienia gj ze podawana jest dawka terapeutyczna, trzeba kontadbimas; ciata dziecka
i w razie jej zmian odpowiednio dostosaingawle. Prawdopodobne jeste u pacjentéw w wieku od
2 do 6 lat konieczneghzie zastosowanie dawki podtrzynpcgj na gornej granicy zaleconego
przedziatu dawkowania.

Po osagnieciu kontroli objawdw padaczki w leczeniu skojarzongnazliwe jest odstawienie innych
jednoczénie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych i kontyvanie leczenia produktem
Lameptil S w monoterapii.

Nalezy zwrock uwag, ze produkt Lameptil S w daginych obechie mocach nie pozwala na
rozpoczcie leczenia lamotrygindzieci o masie ciata mniejszeprii7 kg zgodne z zalecanymi

wytycznymi.

Dzieci w wieku poudej 2 lat

Dane dotyczce skutecznixi i bezpieczéstwa stosowania lamotryginy w leczeniu skojarzonym
napadow cgciowych u dzieci w wieku od 1 miesia do 2 lat g ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak
danych dotycacych dzieci w wieku pouagj 1 miesica. Z tego wzgldu stosowanie produktu
Lameptil S nie jest zalecane u dzieci w wieku pep? lat. Jeeli w oparciu o potrzepkliniczna
decyzja o leczeniu zostanie jednak ptalj patrz punkty 4.4, 5.1 5.2.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W ponizszych tabelach przedstawiono zalecany schemakgadnia dawek oraz dawki
podtrzymujce dla dorostych w wieku co najmniej 18 lat. P§zigjwy schemat uwzgtinia etap
zwigkszania dawek lamotryginy @o uzyskania stabilizage] dawki podtrzymujcej w cagu Sz&ciu
tygodni (tabela 3), po ktérym mina odstawd inne leki psychotropowe i (lub) leki
przeciwpadaczkowe, §k jest to klinicznie uzasadnione (tabela 4)z&jiprzedstawiono rownie
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wskazowki dotycgce dostosowania dawki po dokeniu do terapii innego leku psychotropowego
i (lub) przeciwpadaczkowego (tabela 5). Ze wdgl na ryzyko wysypki nie natg przekraczéa
zalecanej dawki poaikowe] ani zwgkszanych nagpnie dawek (patrz punkt 4.4).

Tabela 3: Dorgli w wieku co najmniej 18 latzalecany schemat zskszania dawki lamotryginy

w celu uzyskania catkowite] podtrzymegj stabilizact dawki dobowej w leczeniu zaburzenia

afektywnego dwubiegunowego.

Schemat dawkowania

Tygodnie
1+2

Tygodnie
3+4

Tydzien 5

Docelowa dawka stabilizga
(tydzien 6)*

Monoterapia lamotryging LUB leczenie skojarzone BEZ walproinianu oraz BEZekéw indukuj acych
glukuronidacg lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania 25 mg/dolg

nalezy stosowa z innymi
lekami, ktére znacgo nie
hamup ani nie indukuj
glukuronidacji
lamotryginy

(raz na dob)

50 mg/doly
(raz na dob
lub w dwdch
dawkach
podzielonyc
h)

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

200 mg/dok — zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajca optymala
odpowied: na leczenie

(raz na dob lub w dwdch
dawkach podzielonych)

W badaniach klinicznych
stosowano od 100 do
400 mg/dob.

Leczenie skojarzone Z walproinianen(inhibi

tor glukuronidacji lamotryginy — patrz punt5):

Ten schemat dawkowania 12,5 mg/dob

nalezy stosowd w
leczeniu skojarzonym z
walproinianem bez
wzgledu na inne
podawane jednoczeie
leki.

(podawana jako
25 mg co drugi
dzien)

25 mg/doly
(raz na dob)

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

100 mg/dok - zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajca optymala
odpowied: na leczenie

(raz na dob lub w dwoéch
dawkach podzielonych)

W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej mazna zastosowa
dawke maksymala

200 mg/doh.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu, ale

(patrz punkt 4.5):

Z lekamindukuj acymi glukuronidacj ¢ lamotryginy

Ten schemat dawkowania 50 mg/dolg

nalezy stosowa bez
walproinianu, ale z:

fenytoim

karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem

ryfampicym
lopinawirem/rytonawirem

(raz na dob)

100 mg/dok
(w dwoch
dawkach
podzielonyc
h)

200 mg/dok
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

300 mg/dok w tygodniu 6.,
zwigkszona do zwykle
stosowane;j

dawki docelowej

400 mg/dok w tygodniu 7.,
jesli jest to konieczne do
uzyskania optymalne;j
odpowiedzi klinicznej

(w dwéch dawkach
podzielonych)

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktdrych farmakokinetycamerakcje z lamotryginnie s
obecnie znane (patrz punkt 4.5), rglstosowa zwigkszanie dawki zalecone dla lamotryginy w skojaraeni

walproinianem.

*Docelowa dawka stabilizaga jest uzakeniona od reakcji na leczenie.

Tabela 4: Dorgli w wieku co najmniej 18 latcatkowita dobowa dawka lamotryginy podtrzygoa

stabilizacg w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowsgodstawieniu jednocgae

stosowanych lekdw

Po osagnieciu docelowej dawki podtrzymagej mazna odstawd inne produkty lecznicze, zgodnie

Z ponizszym schematem.
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Schemat dawkowania Aktualnie Tydzien 1. Tydzien 2. | Tydzieh 3. i dalsze*
stosowana (pocatek
dawka odstawiania)
stabilizupca
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

Odstawianie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz purnk.5), w zalénaosci od
pocztkowej dawki lamotryginy

Podczas odstawiania 100 mg/dok 200 mg/dob | Nalezy utrzymywa t¢ dawke (200 mg/dob,
walproinianu nalgy podawan w dwéch dawkach podzielonych
podwoi dawk
stabilizupca, lecz nie
zZwieksz& jej o0 wiecej niz
100 mg w cigu tygodnia

200 mg/ dob 300 mg/ dob | 400 mg/ dob | Nalezy utrzymywa te
dawlke (400 mg/dob)

Odstawianie lekéw indukujacych glukuronidacje lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zat@osci od
pocztkowej dawki lamotryginy

Ten schemat dawkowania | 400 mg/dok 400 mg/dok | 300 mg/dok | 200 mg/dok
nalezy stosowa podczas
odstawiania nagpujacych | 300 mg/dok 300 mg/dok | 225 mg/dok | 150 mg/dok
lekow:
200 mg/doh 200 mg/dok | 150 mg/dok | 100 mg/dok
fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

Odstawianie lekéw, ktore znacgco NIE hamuja lub indukuj a glukuronidacji lamotryginy
(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania | Nalezy utrzymywa dawke docelows, uzyskan podczas zvekszania dawki
nalezy stosowd, gdy (200 mg/dok w dwoch dawkach podzielonych) (w zakresie od 100 d
odstawianeginne leki, 400 mg/dok)

ktore znacgco nie hamuyj
lub indukup glukuronidacji
lamotryginy

U pacjentoéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktdrych farmakokinetycamerakcje z lamotryginnie s
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nglstosowa schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w atkagniu
z walproinianem.

* Dawke mazna zwikszye do 400 mg/dod jesli jest to konieczne.

Tabela 5: Dorgli w wieku co najmniej 18 lat dostosowanie dawki dobowej lamotryginy w leczeniu
zaburzé afektywnych dwubiegunowych, pogi@eniu innych produktéw leczniczych

Brak dagwiadczenia klinicznego dotysezego dostosowania dawki dobowej lamotryginy po
dofaczeniu innych produktéw leczniczych. Jednak w ojpaodbadania interakcji z innymi produktami
leczniczymi mana zalea nastpujacy schemat dawkowania:

Schemat dawkowania Aktualnie Tydzien 1. Tydzien 2. | Tydzieh 3. i dalsze*
stosowana (pocaitek
dawka dofaczania)
stabilizupca
lamotryginy
(przed
dofaczeniem)

Dotaczenie walproinianu(inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz putrd.5), w zalenaosci od
pocztkowej dawki lamotryginy
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Ten schemat dawkowania | 200 mg/dok 100 mg/dok | Nalezy utrzymywa te dawke
nalezy stosowa w (100 mg/dok)
przypadku dajfczania
walproinianu, bez wzgtlu | 300 mg/dok 150 mg/dok | Nalezy utrzymywa te dawlke
na inne stosowane (150 mg/dok)
jednoczénie leki.
400 mg/dok 200 mg/dok | Nalezy utrzymywa t¢ dawle
(200 mg/dok)

Dotaczenie lekéw indukujcych glukuronidacje lamotryginy u pacjentéw NIE otrzymujacych
walproinianu (patrz punkt 4.5), w zakmosci od pocatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania | 200 mg/dok 200 mg/dok | 300 mg/dok | 400 mg/dok
nalezy stosowd, gdy
dolaczane g nastpujace 150 mg/dok 150 mg/dok | 225 mg/dok | 300 mg/dok
leki bez walproinianu:
100 mg/dok 100 mg/dok | 150 mg/dok | 200 mg/dok
fenytoina
karbamazepina
fenobarbital
prymidon
ryfampicyna
lopinawir/rytonawir

Dotgczanie produktdw leczniczych, ktére znaczco NIE hamuja lub indukuj a glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania | Nalezy utrzymywa& dawke docelows, uzyskan podczas zvekszania dawki
nalezy stosowa, gdy (200 mg/dok; w zakresie od 100 do 400 mg/ddb

dofaczane g inne leki, ktére
Znacaco nie hamyj lub
indukuja glukuronidacji
lamotryginy

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze, ktdrych farmakokinetycamerakcje z lamotryginnie s
obecnie znane (patrz punkt 4.5), rglstosowa schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w
skojarzeniu z walproinianem.

Przerwanie stosowania produktu Lameptil S u padjert zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Po naglym przerwaniu leczenia lamotrygim przebiegu badeklinicznych nie zwekszyta s¢

czgstas¢, nasilenie lub rodzaj dziataniepazadanych w poréwnaniu z placebo. Dlatego pacjenciamog
zakaiczy¢ stosowanie produktu Lameptil S bez stopniowegoiejsrania dawki.

Dzieci i mtodzie w wieku poriiej 18 lat
Stosowanie produktu Lameptil S u dzieci i mtodyiev wieku poniej 18 lat nie jest zalecane ze
wzgledu na brak danych dotygzych skutecznizi i bezpieczastwa stosowania (patrz punkt 4.4).

Ogdlne zalecenia dotysze dawkowania produktu Lameptil S w szczegdinyabupeicjach pacjentéw

Kobiety stosujce hormonaln antykoncepej

Stosowanie zionego produktu etynyloestradiolu z lewonorgestrel@dnug/150ug) zwickszato
okoto dwukrotnie klirens lamotryginy, zmniejszajstzenie lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki maze by¢ konieczne stosowanie gkiszych (nawet dwukrotnie) dawek podtrzygayjch
lamotryginy w celu oaghiecia maksymalnej reakcji na leczenie. VWati tygodnia bez tabletki
antykoncepcyjnej obserwowano dwukrotnegigzenie stzenia lamotryginy w osoczu.

Nie mazna wykluczy wystpienia dziatéa niepazadanych zalenych od dawki, dlatego nate
rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji niewymaggagj tygodniowej przerwy w przyjmowaniu tabletki
(na przyktad hormonalnydltodkéw antykoncepcyjnych do stosowaniggéégo lub niehormonalnych
metod zapobieganiaagy), jako leczenia pierwszego rzutu (patrz punkti4s).
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Rozpoczynanie hormonalnej antykoncepciji przez ptgjgte przyjmujce podtrzymujce dawki
lamotryginy i NIE leczone lekami indukaymi glukuronidagj lamotryginy

W wigkszaci przypadkow bdzie konieczne nawet dwukrotne zkszenie dawki podtrzymagej
lamotryginy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaleca,s|aby po rozpocegiu hormonalnej antykoncepcji dawk
lamotryginy zwiksza co tydziéh o 50 do 100 mg/dah w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej. Zwickszanie dawki nie powinno wykragzpoza ten zakres, chytia odpowied kliniczna
wymaga zastosowania gkiszych przyrostéw. Mima rozway¢ pomiary s¢zenia lamotryginy

w surowicy przed i po rozpoeeiu stosowania hormonalne§mdka antykoncepcyjnego w celu
potwierdzenia utrzymaniaegtenia wygciowego lamotryginy. W razie konieczud dawke nalery
dostosowd. U kobiet stosujcych hormonala antykoncepgj, w ktorej przez jeden tydzieprzyjmuje
sig produkt bez substancji czynnej (,tydizibez tabletki”), sfzenie lamotryginy natey kontrolowa
w 3. tygodniu stosowania produktu zawiec&go substangjczynr, tj. od 15. do 21. dnia cyklu.

Z tego wzgédu naley rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji niewymagagj tygodniowej przerwy

w przyjmowaniu tabletki (na przyktad hormonalnefydoncepcji do stosowaniaagjtego lub
niehormonalnych metod zapobieganigg), jako leczenia pierwszego rzutu (patrz punkdyif4.5).

Przerwanie stosowania hormonalnej antykoncepcgpizacjentki przyjmuge podtrzymujce dawki
lamotryginy i NIE leczone lekami indukaymi glukuronidagj lamotryginy

W wiekszaici przypadkéw bdzie konieczne zmniejszenie dawki podtrzyseej lamotryginy nawet
0 50% (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaleca stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamotrygoy
tydzien o 50 do 100 mg (z szybkda nie wicksz niz 25% catkowitej dawki dobowej na tydaje
przez 3 tygodnie, chyb#e odpowied kliniczna wskazuje inaczej. Moa rozway¢ kontrok stzenia
lamotryginy w surowicy przed i po przerwaniu horrabrej antykoncepcji w celu potwierdzenia
utrzymania wyjciowego stzenia lamotryginy. U kobiet, ktore cheakaczye hormonalia
antykoncepgj, w ktérej przez tydzie przyjmowany jest produkt bez substancji czynngjdzien bez
tabletki”), stzenie lamotryginy w surowicy natg kontrolowa w ciagu 3. tygodnia stosowania
produktu zawierajcego substangjczynr, tj. od 15. do 21. dnia cyklu. W celu ocengzehia
lamotryginy po catkowitym zaprzestaniu stosowaalddtek antykoncepcyjnych probek krwi nie
nalezy pobierg& w pierwszym tygodniu po odstawieniu.

Rozpoczynanie leczenia lamotrygpacjentek stosggych hormonala antykoncepej
Dawki nalery zwieksza zgodnie z zalecanym schematem dawkowania opisantahelach.

Rozpoczynanie i przerwanie hormonalnej antykoncepaacjentek przyjmagych podtrzymuice
dawki lamotryginy i STOSULYCH leki indukujce glukuronidagj lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podtrzynugj lamotryginy mae nie by konieczne.

Stosowanie z atazanawirem/rytonawirem

Je&ili lamotrygina jest deiczana do stosowanej terapii atazanawirem z rytaeawimodyfikacja
zalecanego zwkszania jej dawki nie powinna bkonieczna.

U pacjentdéw, ktorzy stosyjuz podtrzymujce dawki lamotryginy i nie przyjmajproduktéw
leczniczych indukujcych glukuronidag, maze by konieczne zwikszenie dawki lamotryginy po
dodaniu atazanawiru z rytonawirem lub zmniejsz@jidawki po ich odstawieniu. Naig
kontrolow& stkzenie lamotryginy w osoczu przed i wagu 2 tygodni po rozpoggiu lub odstawieniu
atazanawiru z rytonawirem w celu o#lenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki laygtry
(patrz punkt 4.5).

Stosowanie z lopinawirem/rytonawirem

Jesli lamotrygina jest deiczana do stosowanej terapii lopinawirem z rytonamirzmiana zalecanego
sposobu zwikszania jej dawki nie powinna bkonieczna.

U pacjentéw, ktérzy stosaljuz podtrzymugce dawki lamotryginy i nie przyjmajproduktow
leczniczych indukujcych glukuronidag maoze by konieczne zwikszenie dawki lamotryginy po
dodaniu lopinawiru z rytonawirem lub zmniejszeripdawki po ich odstawieniu. Naie kontrolowa
stezenie lamotryginy w osoczu przed i wagu 2 tygodni po rozpoeziu lub odstawieniu lopinawiru

z rytonawirem w celu oké&enia, czy konieczne jest dostosowanie dawki lapgitry (patrz punkt
4.5).
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Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)

Modyfikacja zaleconego schematu dawkowania niek@sieczna. Farmakokinetyka lamotryginy
w tej grupie wiekowej nie i sie w sposob istotny od farmakokinetyki u os6b mtodéz{patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynigi nerek

Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas stosowania produktu Lameptil S u pacjeatawewydolndcia
nerek. U pacjentéw ze schytkawiewydolndcia nerek pocatkowa dawke lamotryginy naley ustali
z uwzgkdnieniem jednoczmie stosowanych przez pacjenta lekow; u pacjenganacznymi
zaburzeniami czynrici nerek mae by skuteczne zmniejszenie dawek podtrzyqoygh (patrz
punkty 4.4 1 5.2)

Zaburzenia czynigi wgtroby

Dawki pocatkowe, przyrosty dawek oraz dawki podtrzyaug naley na ogot zmniejszyo okoto
50% u pacjentéw z umiarkowaniewydolndgcia watroby (stopié B w klasyfikacji Childa-Pugha)
oraz o0 75% u pacjentdéw zegka niewydolndgcia watroby (stopi@ C w klasyfikacji Childa-Pugha).
Przyrosty dawek oraz dawki podtrzyracg naley dostosowédo reakcji na leczenie (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na lamotrygir lub na ktégkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka skérna

Istnieja doniesienia o skérnych reakcjach niggtanych, ktére wyspuja zwykle w cagu pierwszych
8 tygodni po rozpoceziu leczenia lamotrygin W wiekszaci wysypki s lekkie i ustpuja samoistnie,
ale opisywano rownieciezkie wysypki, wymagajce hospitalizacji i przerwania leczenia lamotrygin
Naleza do nich potencjalnie zagrajace zyciu wysypki, takie jak zespét Stevensa-Johnsong.(a
Stevens-Johnson Syndrome, SJS) i toksyczne magwiddzielanie ginaskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN), (patrz punkt) 4.8.

U wiaczonych do badeklinicznych dorostych pacjentéw z padagzgrzyjmupcych aktualnie
zalecane dawki lamotryginy, €ztas¢ ciezkich wysypek skérnych wynosi okoto 1 na 500. Okoto
potowy z nich stanowity przypadki opisywane, jalasp6t Stevensa-Johnsona (1 na 1000).

W badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniéktgwnym dwubiegunowym estas¢ cigzkie]
wysypki skornej wynosi okoto 1 na 1000.

Ryzyko ckzkich wysypek skornych u dzieci jestaksze nk u dorostych. Dogpne wyniki kilku
bada sugerui, ze czstas¢ wysypek skornych wymagajych hospitalizacji u dzieci z padaazk
wynosi od 1 na 300 do 1 na 100.

U dzieci pocztkowe objawy wysypki magby¢ mylone z zakzeniem. U dzieci, u ktérych wygiuja
objawy w postaci wysypki i gaczki w ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia, lekarz powinien
rozwazy¢ maozliwoé¢ reakcji na lamotrygia

Ponadto wydaje gj ze ogdlne ryzyko wysypki jest silnie zyiane z:

= dwzymi dawkami pocgtkowymi lamotryginy oraz stosowaniemekizych nk zalecane
przyrostow dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2)

= jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz pdarikt

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw z algdgb wysyplk po
zastosowaniu innych lekow przeciwpadaczkowych w iagzie, gdy czstas¢ niecizkiej wysypki
po leczeniu lamotryginbyta u nich w przybfieniu trzykrotnie w¢ksza nk u 0s6b bez takich zdarze
w wywiadzie.
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Nalezy niezwtocznie ocedistan kadego pacjenta (dorostych i dzieci), u ktérego wystvysypka

i natychmiast odstawiprodukt Lameptil S, chybze wysypka jednoznacznie nie jest amdna

z leczeniem lamotrygin Nie zaleca siwznawiania stosowania produktu Lameptil S u padjen

u ktérych przerwano leczenie na skutek wystnia wysypki zwizanej z wczéniejszym stosowaniem
lamotryginy, chybae potencjalna korz¢ z leczenia wyrznie przewaa nad ryzykiem. U pacjentow,
u ktérych podczas stosowania lamotryginy wpdtSJS lub TEN, nie wolno jej junigdy ponownie
stosowé.

Wysypke opisywano rownig jako czs¢ zespotu nadwidiwosci, zwiagzanego z wysgpowaniem
roznych objawow ogoélnoustrojowych, w tym goeki, powkkszenia wztow chtonnych, obrgku
twarzy, nieprawidtowéci dotyczicych krwi i watroby i aseptycznego zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych (patrz punkt 4.8). Zespot tenzm@rzebiegaz r&zna ciezkoscia i rzadko mae
prowadz¢ do zespotu rozsianego wykrzepiania wetkznaczyniowego oraz zaburze
wielonaradowych. Naley pamkgtac, ze wczesne objawy nadwitawvosci (np. goaczka, powgkszenie
weztdw chionnych) mogwystpowa nawet wtedy, kiedy wysypka nie jest widoczna. \&ypadku
wystapienia takich objawéw przedmiotowych i podmiotowyedlezy niezwtocznie oceiistan
pacjenta i przerwastosowanie produktu Lameptil S§ljenie mazna ustalt innej etiologii.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowyckpostato zazwyczaj po odstawieniu produktu
leczniczego, ale w kilku przypadkach rgditnawrot po ponownym podaniu lamotryginy. Powgbrn
ekspozycja na lamotrygirskutkowata szybkim nawrotem objawéwesto bardziej nasilonych. dle
przyczyrn, przerwania leczenia lamotrygitoyto aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
nie naley jej powtornie podawa

Kliniczne nasilenie choroby i ryzyko samobdjstwa

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentémol@ych lekami przeciwpadaczkowymi
w réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych rktowanych placebo bafla

Z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych résmigkazata niewielkie zwkszenie ryzyka
mysli i zachowa samobéjczych. Mechanizm powstania tego ryzykdeseznany, a dogbne dane
nie wykluczag, ze maze by¢ ono zwekszone w przypadku stosowania lamotryginy.

Dlatego pacjentow natg monitorowa, czy nie wys¢puja u nich objawy m$li i zachowa
samobojczych oraz rozung odpowiednie leczenie. Pacjentow (i opiekunéw patde) naley
poinformowa o koniecznéci zasggnigcia porady lekarskiej w przypadku wygtenia objawéw
zdarzé zwiazanych z samobdjstwem.

U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowyows si¢ nasilic objawy depresji i (lub)
wystapi¢ zachowania samobdjcze niezale od tego, czy pacjenci przyjmugki stosowane w tym
wskazaniu (w tym produkt Lameptil S), czy nie. Bz pacjentéw otrzymagych produkt Lamepitil
S w leczeniu zaburaeafektywnych dwubiegunowych nalescisle obserwowé, czy nie wystpuja

u nich objawy klinicznego nasilenia choroby (w tyoawo6j nowych objawow) oraz zdarzenia
zZwigzane z samobdjstwem, zwlaszcza na gibczleczenia lub podczas zmian dawkowania.

U niektérych pacjentéw, na przyktad z zachowanikmimyslami samobdjczymi w wywiadzie,

u mtodych dorostych i u pacjentow, u ktérych wysiwaty znacznie nasilone glysamobojcze przed
rozpoczciem leczenia, ryzyko mdli lub préb samobojczych me by wieksze i powinni oni
pozostawaé podscista kontrok podczas leczenia.

U pacjentéw, u ktérych wysbia objawy klinicznego pogorszenia choroby (w tym régwowych
objawdw) i (lub) pojawd sie mysli i (lub) zachowania samobdjcze, zwlaszczdi jgbjawy te keda
cigzkie, wystpia nagle lub nie &da cz$cia obserwowanych dotychczas u pacjenta objawdéwzpale
rozwazy¢ zmiarg postpowania terapeutycznego, w tym #heos¢ przerwania leczenia.
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Hormonalna antykoncepcja

Wplyw hormonalnej antykoncepciji na skutegzrnamotryginy

Produkt ziaony, zawierajcy etynyloestradiol i lewonorgestrel (30 ug i 1) zwieksza okoto
dwukrotnie klirens lamotryginy, zmniejszajjej stzenie (patrz punkt 4.5). Zmniejszeniezgnia
lamotryginy w osoczu wizalo st z utrat kontroli atakdw padaczkowych. W gliszaici przypadkow

po etapie zwikszania dawki mze by¢ konieczne zastosowanie dwukrotniekgzej dawki
podtrzymugcej lamotryginy w celu uzyskania napkszej odpowiedzi terapeutycznej. Po odstawieniu
hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych klirens lamotryginy #ecsk zmniejszy o potow.
Zwiegkszenie stzenia lamotryginy mge by przyczym wystpienia dziatéa niepazadanych zalgnych

od dawki, dlatego pacjentki naljeobserwowa w kierunku wysgpowania takich dziata

U pacjentek, ktore nie przyjmujekow indukujcych glukuronidagj lamotryginy, a stosaj
hormonaln antykoncepgj, w ktérej przez tydzie przyjmuje st pozbawione hormonow tabletki (co
odpowiada ,tygodniowi bez tabletki”), w czasie teggodnia mae nasgpowa stopniowe,
przemijapce zwkkszenie sizenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Wahaniezehia lamotryginy tego
rzedu mog powodowa wystpienie dziata niepazadanych. Z tego wzgtlu naley rozwazy¢
stosowanie antykoncepcji, w ktorej nie ma tygodrea tabletki (np. hormonalnyshodkow
antykoncepcyjnych o ggtej aktywndaci lub metod niehormonalnych). Nie badano interakegidny
lamotrygim a innymi doustnymérodkami antykoncepcyjnymi lub lekami stosowanymi

w hormonalnej terapii zagiczej (HTZ), ale mogone mi€ podobny wplyw na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skuteczidgchormonalnej antykoncepcji

Badanie interakcji z udzialem 16 zdrowych ochotekceykazatoze jednoczesne stosowanie
lamotryginy i hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych (preparatuzioego, zawieragego
etynyloestradiol i lewonorgestrel) m®powodowa niewielkie zwikszenie klirensu lewonorgestrelu
oraz zmiany stzenia FSH i LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Wptyych zmian na aktywrig
owulacyjry jajnikdéw nie jest znana. Nie moa jednak wyklucz§ zmniejszenia skuteczé
antykoncepcyjnej u niektorych pacjentek stasygh jednoczanie produkty hormonalne

i lamotrygire. Dlatego pacjentki nakg poinformowa o koniecznéci niezwtocznego zgtaszania
zmian pojawiaicych s¢ w cyklu miesaczkowym (np. krwawienia mdzymiesaczkowego).

Reduktaza dihydrofolianowa

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hagegj na reduktazkwasu dihydrofoliowego, wt podczas
diugotrwatego leczenia istnieje tiovos¢ zaburzé metabolizmu foliandw (patrz punkt 4.6). Jednak
podczas diugotrwatego stosowania u ludzi (do 1 ytkmotrygina nie powodowata znacygch zmian
stezenia hemoglobiny§redniej obgtosci krwinek lub s¢zenia folianéw w surowicy albo erytrocytach,
a podczas stosowania leku przez okres do 5 lathserwowano zmianeten folianéw w krwinkach
czerwonych.

Niewydolna¢ nerek

W badaniach, w ktorych pojedyricdawlk; podawano pacjentom ze schytkpniewydolndgcia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie byly znace zmienione. Jednak u pacjentéw z niewydsdip
nerek mana oczekiwa kumulacji metabolitu glukuronidowego, dlatego rgleachowé ostraznose
podczas leczenia pacjentow z niewydatig nerek.

Pacjenci przyjmujcy inne produkty zawierage lamotrygir
Produktu Lameptil S nie natg podawa bez konsultacji z lekarzem pacjentom leczonym
jednoczénie innymi produktami zawierggymi lamotrygire.

Rozwdj dzieci
Brak danych dotycgych wptywu lamotryginy na wzrastanie, dojrzewapligowe, rozwoj

poznawczy, emocjonalny i behawioralny dzieci.
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Srodki ostranoici zwiazane z leczeniem padaczki

Tak, jak w przypadku innych lekdéw przeciwpadaczkolynagte odstawienie produktu Lameptil S
moze spowodowanawrdt napadow padaczkowychsldeizgledy bezpieczestwa (np. wysypka) nie
wymagay przerwania leczenia, dawkproduktu Lameptil S naby zmniejszé stopniowo w cigu
dwaoch tygodni.

W pismiennictwie istnieg doniesieniaze ckzkie napady padaczkowe, w tym stan padaczkowy,amog
prowadzé do rabdomiolizy, niewydolrigi wielonaradowej i rozsianego krzepgtia
srddnaczyniowego, czasami prowadymi do zgonu. Podobne przypadki obserwowano vaziwi ze
stosowaniem lamotryginy.

Mozna zaobserwowklinicznie istotne zwikszenie cgstasci napaddéw padaczkowych zamiast jego
zmniejszenia. U pacjentow, u ktérych waymitje wicej niz jeden rodzaj napadow, najeocené

korzysci z kontroli jednego typu napadow w stosunku dagigokolwiek pogorszenia objawow innego
rodzaju napadow.

Lamotrygina mae pogarszaobjawy napaddéw mioklonicznych.

Dane sugeruaj ze odpowied na leczenie skojarzone z lekami indulkyjmi enzymy jest mniejszani
w przypadku paiczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nieindakymi enzyméw. Przyczyny nie s
jasne.

U dzieci przyjmugcych lamotrygig w leczeniu typowych napadow gwiadomdaci skutecznéc

moze nie by utrzymywana u wszystkich pacjentow.

Srodki ostranoici zwiazane z leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegegow
Dzieci i mtodzie w wieku poniej18 lat

Stosowanie lekdéw przeciwdepresyjnychyidg sk ze zwekszeniem ryzyka niji i zachowa
samobojczych u dzieci i mtodzie z zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami
psychicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono wgtnie u dorostych.

Stwierdzonoze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryga
UDP-glukuronylotransferazy. Nie dowiedziono, abmtdrygina pobudzata lub hamowata w stopniu
istotnym Klinicznie aktywn& watrobowych enzyméw oksydacyjnych, bioych udziat

w metabolizmie lekéw i mato prawdopodobne jest wyiehie interakcji midzy lamotrygin i lekami
metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450. Liaygina mae pobudzéawtasny

metabolizm, ale dzialanie to jest znikome i jedotize konsekwencje kliniczne mato prawdopodobne.

Tabela 6: Wptyw innych produktéw leczniczych n&glanidacg lamotryginy

Produkty lecznicze, ktore | Produkty lecznicze, ktére znago | Produkty lecznicze, ktére ani nje
znacaco hamuy pobudzag glukuronidacg hamup, ani nie pobudzaj
glukuronidagg lamotryginy lamotryginy znacaco glukuronidaciji
lamotryginy
walproinian fenytoina okskarbazepina
karbamazepina felbamat
fenobarbital gabapentyna
prymidon lewetyracetam
ryfampicyna pregabalina
lopinawir/rytonawir topiramat
produkt zigony zawierajcy zonisamid
etynyloestradiol i lewonorgestrel**
atazanawir/rytonawir* lit
bupropion
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Produkty lecznicze, ktore | Produkty lecznicze, ktére znago | Produkty lecznicze, ktére ani nje
znacaco hamuy pobudzaj glukuronidacg hamup, ani nie pobudzaj
glukuronidagg lamotryginy lamotryginy znacaco glukuronidaciji
lamotryginy
olanzapina
aripiprazol

*  Wskazowki dotycace dawkowania (patrz punkt 4.2)

** Nie badano innych doustnyctiodkow antykoncepcyjnych ani lekow stosowanych wnanalnej
terapii zastpczej, ale mogone wpltywa w podobny sposéb na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

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

Niektoére leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytikarbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktére
indukuja enzymy metabolizare leki w watrobie, pobudzajglukuronidacg lamotryginy

i przyspieszaj jej metabolizm. U pacjentow otrzymgych jednoczénie fenytoirg, karbamazepis
fenobarbital lub prymidon natg stosowd odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Istnieja doniesienia o wygpowaniu objawéw ze stronygmmdkowego uktadu nerwowego, takich jak
zawroty glowy, ataksja, podwdjne widzenie, zabutzestréci wzroku i nudnéci u pacjentow
przyjmujacych karbamazepinpo wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawysepowaty
zwykle po zmniejszeniu dawki karbamazepiny. Podalmatanie obserwowano podczas badania,
w ktérym dorostym zdrowym ochotnikom podawano lamygine i okskarbazepig nie badano jednak
wplywu zmniejszenia dawki.

Istnieja doniesienia w gimiennictwie 0 zmniejszeniuetenia lamotryginy w przypadku podawania
lamotryginy w skojarzeniu z okskarbazepidednak w prospektywnym badaniu, w ktérym zdrowym
dorostym ochotnikom podawano 200 mg lamotrygin2@d mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie
zmieniata metabolizmu lamotryginy i lamotrygina amieniata metabolizmu okskarbazepiny. Z tego
wzgledu u pacjentow otrzymagych skojarzone leczenie z okskarbazemialezy zastosowaschemat
dawkowania dla leczenia skojarzonego bez walproinidbez lekéw indukuagych glukuronidagj
lamotryginy (patrz punkt 4.2).

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

Retrospektywna analizaggen w osoczu pacjentow otrzynmugych lamotrygig zaréwno
z gabapentyq jak i bez gabapentyny wykaza®, gabapentyna nie zmienia klirensu lamotryginy.

Potencjalne interakcje gdzy lewetyracetamem i lamotrygimceniano na podstawie analizzeh
obu substancji w surowicy podczas haélanicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazte
lamotrygina nie wptywa na farmakokinetylewetyracetamu i lewetyracetam nie wplywa na
farmakokinetyk lamotryginy.

Na stzenia stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wptywatnoczesne podawanie pregabaliny
(200 mg 3 razy na deh Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznychedzy lamotrygin
i pregabalin.

Topiramat nie zmieniat gtenia lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginwpdowato
zwiekszenie 0 15% stenia topiramatu.
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W badaniu z udzialem pacjentéw z padagekinoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400 mg na
dokx) i lamotryginy (150 do 500 mg na dglprzez 35 dni nie wywierato znagzego wptywu na
farmakokinetyk lamotryginy.

Whprawdzie istnigj doniesienia o zmianachgsén innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, ale
w kontrolowanych badaniach nie dowiedziono wphyambtryginy na szenia w osoczu

jednoczénie podawanych lekow przeciwpadaczkowych. Bademidtro wykazup, ze lamotrygina

nie wypiera innych lekdw przeciwpadaczkowych z sgeyiazania z biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi

Lamotrygina podawana 20 zdrowym osobom w dawcend®@a dob nie zmieniata farmakokinetyki
litu podawanego w postaci litu glukonianu bezwodnegdawce 2 g dwa razy na doprzez 6 dni.

Bupropion podawany doustnie w dawkach wielokrotnyehwptywat znaczco na farmakokinetyk
lamotryginy po podaniu jednorazowym u 12 osob ityiko nieznaczny wptyw na war§é AUC
glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikdanzapina w dawce 15 mg zmniejszata
wartas¢ AUC lamotryginysrednio 0 24% i Gax 0 20%. Nie oczekuje giaby zmiana wartgi tych
parametréw miato znaczenie kliniczne. Lamotrygindawce 200 mg nie wptywata na
farmakokinetyk olanzapiny.

Wielokrotne doustne podawanie lamotryginy w daw@e g na dobnie wptywato w stopniu
istotnym klinicznie na farmakokinetgkpojedynczej dawki 2 mg rysperydonu u 14 zdrowych
dorostych ochotnikéw. Po jednoczesnym podaniu 2ysgerydonu i lamotryginy seniozgtosito

12 na 14 ochotnikow, podczas gdy w przypadku samggmerydonu ten stosunek wynosit 1 na 20,
a po podaniu samej lamotryginy nie zglaszano s@mno

W badaniactlin vitro wykazanoze dodanie do inkubacji amitryptyliny, bupropionlgnazepamu,
haloperydolu lub lorazepamu w minimalnym stopnimbaato tworzenie gitbwnego metabolitu
lamotryginy, 2-N-glukuronidu. Diwviadczenia te sugerujowniez, ze klozapina, fluoksetyna,
fenelzyna, rysperydon, sertralina lub trazodonhaisup metabolizmu lamotryginy. Ponadto badanie
metabolizmu bufuralolu w mikrosomachatroby ludzkiej sugerowahge lamotrygina nie zmniejsza
klirensu produktow leczniczych, metabolizowanycbvghie z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Interakcje z hormonalnyndrodkami antykoncepcyjnymi

Wptyw hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetigtmotryginy

Badanie z udziatem 16 ochotniczek wykazaeodoustna ztmna tabletka antykoncepcyjna
zawierajca 30 g etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestpeiwoduje okoto dwukrotne zekszenie
klirensu lamotryginy, prowadeze do zmniejszenigednio o 52% warkei AUC i 0 39% wartéci
Cnax Stzenie lamotryginy w surowicy zwkszalo st podczas tygodnia bez aktywnej tabletki, a jego
wartas¢ pod koniec tygodnia bez czynnego produktu Bggainio dwukrotnie wiksza, nk podczas
skojarzonego stosowania z etynyloestradiolem i lewgestrelem (patrz punkt 4.4). Nie jest
konieczne dostosowywanie zalecanego schemattkgrénia dawki dla lamotryginy wgdznie ze
wzgledu na stosowanie hormonalny@odkow antykoncepcyjnych, ale wakiszaci przypadkow
rozpoczcia lub zakéczenia hormonalnej antykoncepcji konieczed4ie zwekszenie lub
zmniejszenie podtrzymagej dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Whptyw lamotryginy na farmakokinetykormonalnychlirodkow antykoncepcyjnych

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek stosowanie feygimy w dawce 300 mg po agjnicciu stanu
stacjonarnego nie wptywato na farmakokinetgkynyloestradiolu zawartego w zmej doustnej
tabletce antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielkieckszenie klirensu lewonorgestrelu po podaniu
doustnym, co powodowato zmniejszenie wattAUC i Cax dla lewonorgestrelérednio

0 odpowiednio 19% i 12%. Wykonany podczas badaomiar stzenia FSH, LH i estradiolu

w surowicy wskazywat na pewne ostabienie hamoweryandgci hormonalnej jajnikow u niektorych
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kobiet, chocia pomiary stzenia progesteronu w surowicy nie dostarczyty homatmych dowodéw
wystapienia owulacji wzadnej z 16 pacjentek. Nie jest znany wptyw niewedb zwekszenia
klirensu lewonorgestrelu oraz zmiagz&nia FSH i LH w surowicy na aktywgoowulacyjra
jajnikéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wptywu dawdnotryginy innej nt 300 mg/dob i nie
prowadzono badez innymi preparatami zawieegymi zenskie hormony ptciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udzialem 10 ochotnikdw plciskiej ryfampicyna zwikszata klirens lamotryginy

i skracala jej okres péttrwania ze wedli na indukgj enzymdw vitrobowych odpowiedzialnych za
glukuronidacg. U pacjentow przyjmuagcych jednoczenie ryfampicyr nalery stosowa odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw lopinaaviytonawirem zmniejszat okoto dwukrotnie
stezenie lamotryginy w osoczu, prawdopodobnie przeaidabnie glukuronidacji. U pacjentow
przyjmujacych jednoczénie lamotrygir i lopinawir z rytonawirem naky stosowa odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem dorostych, zdrowych ochotnikétazanawir z rytonawirem (300 mg/100 mg)
podawany przez 9 dni zmniejszyt wadAUC i Cy.x lamotryginy (w jednorazowej dawce 100 mg)
o $rednio, odpowiednio, 32% i 6%. U pacjentow otrzymoygh terapi skojarzom lamotrygirg

i atazanawirem z rytonawirem najezastosowaodpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).
4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ogodlne ryzyko zwgzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzydaorad; specjalisty. J& kobieta planuje iz, nalezy
zrewidowa konieczné¢ leczenia przeciwpadaczkowego. U kobiet leczonypbwodu padaczki
nalezy unikat nagtego przerwania leczenia przeciwpadaczkowetyy, imoze to prowadz do
przetomowych napadow drgawek z pawami konsekwencjami dla matki i jej nienarodzonego
dziecka.

Ryzyko wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa mag¢ekonych lekami przeciwpadaczkowymi
zwieksza s¢ 2 do 3 razy w poréwnaniu ze spodziewamestaicia w populacji ogélnej, wynoaza
okoto 3%. Najczsciej opisywanymi wadamias rozszczep wargi, wady rozwojowe uktadagdania

i wady cewy nerwowej. Stosowanie kilku lekéw praggadaczkowych wize sk z wigkszym

ryzykiem wad rozwojowych ptodu aiw przypadku monoterapii, dlatego leki przeciwdrgawe
nalezy stosowa w monoterapii, gdy tylko jest to mibwve.

Ryzyko zwhzane z lamotryqgin

Cigza
Dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrdtirykhzrodtem byto kilka rejestréw at,

przedstawiaj wyniki uzyskane u ponad 2000 kobiet, u ktéryctssteano lamotrygianw monoterapii
w pierwszym trymestrze £iy. Generalnie dane te nie wskagnp znacace zwkkszenie ryzyka
wrodzonych wad rozwojowych, chogiaie & one nadal wystarczgje do wykluczenia umiarkowanie
zwigkszonego ryzyka rozszczepu wargi i podniebienialaB& na zwiergach wykazaty toksyczrsé
rozwojows (patrz punkt 5.3).

Jesli leczenie produktem Lameptil S w okresiezgi uznano za konieczne, zalecane jest stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki terapeutycznej.

Lamotrygina stabo hamuje aktywstoreduktazy dihydrofolianowej, co me teoretycznie prowadzi
do zwkkszonego ryzyka uszkodzearodka i ptodu na skutek zmniejszenigahia kwasu foliowego
(patrz punkt 4.4). Mina rozway¢ podawanie kwasu foliowego kobietom plagmyjm ciaze lub we
wczesnej Gizy.
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Fizjologiczne zmiany zachoaee w okresie azy mog wpltywaé na s¢zenie lamotryginy i (lub) jej
dziatanie lecznicze. Istniefoniesienia o zmniejszonyneseniu lamotryginy w osoczu w okresie
ciazy i o mazliwym ryzyku utraty kontroli napadéw padaczkowy&tkzenie lamotryginy mge sk

w sposOb nagly zwkszy¢ po porodzie, co zagra wystpieniem dziata niepazadanych zalenych od
dawki leku. Z tego wzghu nalery kontrolowa stezenie lamotryginy w surowicy przedagh, w jej
trakcie oraz po porodzie, a fakzaraz po urodzeniu. W razie koniecamaawk; nalezy dostosowé
w celu utrzymania ggenia lamotryginy w osoczu na tym samym poziomieptaed ciza lub
dostosowania zgodnie z odpowiegdkiiniczna. Oprécz tego po urodzeniu nafemonitorowa
dziatania niepmdane zalene od dawki.

Karmienie piersi

Istnieja doniesienia o przenikaniu lamotryginy do mlekaikobgo w bardzo zmiennychggeniach,
co powodujeze jej catkowite sfzenie u niemowdt oskga do okoto 50% stenia stwierdzanego u
matki. Dlatego u niektérych dzieci karmionych piglamotrygina mae osagat skezenie w surowicy,
ktore mae dawa efekty farmakologiczne.

W niewielkiej grupie niemovdt naraonych na lamotrygignie obserwowangadnych dziata
niepazadanych.

Nalezy ocent stosunek potencjalnych kokzy z karmienia piergido maliwego ryzyka dziata
niepazadanych u dziecka. dekobieta leczona lamotryganzdecyduje s karmi piersia, niemowk
nalezy obserwowd, czy nie wystpuja u niego dziatania niegadane.

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

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na rénice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkpagienci przyjmujcy produkt
Lameptil S w leczeniu padaczki powinni skonsultéwadekarzem specyficzne problemy zwane
z prowadzeniem pojazdow i padagzk

Nie przeprowadzono bafiavptywu produktu na zdolrié prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. W dwéch badaniach z udziatem ochotnikowazgko ze wptyw lamotryginy na precyzyjn
koordynacg wzrokowo-ruchow, ruchy gatek ocznych, zdolfozachowania rownowagi ciata i
subiektywne dziatanie sedatywne, nienibsie od wptywu placebo. W badaniach klinicznych
lamotryginy opisywano dziatania niegmlane o charakterze neurologicznym, takie jak zangtmwy
i podwdjne widzenie. Dlatego przed prowadzenienapaddw i obstugiwaniem maszyn pacjenci
powinni ocend, jak wptywa na nich leczenie produktem Lameptil S.

4.8 Dziatania niepgadane

Na podstawie aktualnie dephych danych przedstawiono dziatania nieglane zwizane

z leczeniem padaczki i z leczeniem zaburzenia aietego dwubiegunowego. Podczas oceny
0golnego profilu bezpiecastwa lamotryginy naley bra¢ pod uwag dziatania niepzadane
wymienione w poriszej tabeli.

Nizej zamieszczona tabela przedstawia dziatania mejpne notowane w badaniach klinicznych
dotyczicych monoterapii padaczki (oznaczdh&ub zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
(oznaczoné) oraz w trakcie innych badalinicznych, zgodnie z ich gstdicia.

W klasyfikacji dziata niepazadanych postzono s¢ nastpujaca konwency: bardzo czsto £1/10),
czesto £1/100 do <1/10), niezbyt egto €1/1000 do <1/100), rzadka1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), eatas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie daginych danych).

Klasyfikacja uktadéw i Dziatanie niepaadane Czstosé
narzadow
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Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia hematologiczhev
tym neutropenia, leukopenia,
niedokrwist@é,
matoptytkowa¢, pancytopenia,
niedokrwistd¢ aplastyczna,
agranulocytoza

Powickszenie wztow
chtonnych

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zespot nadwraiwosci® (z
takimi objawami, jak gerczka,
powiekszenie wgztow
chtonnych, obrgk twarzy,
nieprawidtowdci dotyczce
krwi i watroby, rozsiane
krzepnkcie srodnaczyniowe,
niewydolng¢ wielonaradowa)

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Agresywidpdrazliwosé

Splatanie, omamy, tiki

Czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Béle gtdwy

Sennd¢'s, zawroty glowy®,
drzenid, bezsenn&',
pobudzenig

Ataksjd
Oczophs'

Chwiejny chod, zaburzenia
ruchowe, nasilenie objawow
choroby Parkinsorfaobjawy
pozapiramidowe,
choreoatetoiazwiqkszenie
czestasci napadow
padaczkowych

Aseptyczne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych

Bardzo czsto

Czesto

Niezbyt czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestdé¢ nieznana

Zaburzenia oka

Podwojne widzehie
niewyrazne widzenié

Zapalenie spojéwek

Niezbyt czsto

Rzadko

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudndci', wymioty',
biegunkd, suchéé blony
$luzowej jamy ustnéj

Czesto

Zaburzenia wtroby i drog
z0fciowych

Niewydolna¢ watroby,
zaburzenia czynrioi watroby’,
zwickszone wartéci bada
czynngciowych watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka skorna®
Zespot Stevensa-Johnséna

Toksyczne martwicze
oddzielanie si naskérka

Bardzo czsto
Rzadko

Bardzo rzadko
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Zaburzenia misniowo- Bol stawow Czesto
szkieletowe i tkankigcznej
Objawy rzekomotoczniowe Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w | Zmeczenie, bdl, bol plecow Czsto
miejscu podania

ODIS wybranych dziataniepaadanych

Zaburzenia hematologiczne i pakszenie wztow chtonnych mog ale nie muszby¢ zwigzane
z zespotem nadwiwosci (patrz Zaburzenia uktadu immunologiczn8go

Opisywano rownig wysyple, jako jeden z elementéw zespotu nadiiveosci, ktéry obejmuje
szereg ronorodnych objawdw uktadowych, takich jak gazka, powgkszenie wztéw chtonnych,
obrzk twarzy i nieprawidtowséci dotyczce krwi i watroby. Zespot wykazuje ey stopid
nasilenia zmian klinicznych i rzadko weprowadzi do rozsianego krzepgtia srédnaczyniowego
oraz niewydolnéci wielonaradowej. Naley wspomnié€, ze wczesne objawy nadwetavosci (na
przyktad gogczka, powgkszenie wztow chtonnych) mogwystapi¢ nawet bez wyranej wysypki.
W razie wysipienia takich objawdw przedmiotowych i podmiotowyohalery natychmiast ocedi
stan pacjenta i i nie mazna ustakt innej etiologii - przerwa stosowanie produktu Lameptil S.
Te dziatania notowano podczas innych leklanicznych.

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

Zaburzenia czynriai watroby s zwykle zwhzane z reakcjami nadwitlavosci, ale zgtaszano
takze pojedyncze przypadki bez widocznych oznak naglimrasci.

W badaniach klinicznych u oséb dorostych wysypkarsa wysapita u maksymalnie 8-12%
pacjentow przyjmujcych lamotrygir i u 5-6% pacjentéw otrzymagych placebo. U 2%
pacjentow wysypka skérna byta przyczysdstawienia lamotryginy. Wysypka, zwykle grudkowo-
plamista, wys{puje zwykle w cigu émiu tygodni od rozpoezia leczenia i ugpuje po
odstawieniu produktu Lameptil S (patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki gkkiej, potencjalne zagrajacejzyciu wysypki, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielariaaskorka (zespét Lyella). Wprawdzie u
wiekszasci pacjentéw objawy ugpbowaly po przerwaniu leczenia lamotrygifiednak u niektorych
0s6b nasipowato nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkichypadkach, zgon (patrz punkt 4.4).

Ogolne ryzyko wysypki jest silnie zwdane z:

= dwzymi dawkami pocgtkowymi lamotryginy i stosowaniem wliszych nk zalecane przyrostéw
dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2)

= jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz pdariki

Istnieja rowniez doniesienia o0 wysypce stan@egj element zespotu nadvitiavosci, ktéry obejmuje
szereg rénorodnych objawéw ogélnoustrojowych (patrz Zabuiaerktadu immunologicznedp

Istnieja doniesienia o zmniejszeniggasci mineralnej kéci, osteopenii, osteoporozie i zlamaniach
kosci u pacjentéw diugotrwale leczonych lamotrygihie poznano mechanizmu wptywu lamotryginy
na metabolizm kai.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Opisane g przypadki, w ktdrych zostaly zgte jednorazowo dawki przekraczeg 10 do 20 razy
maksymaln dawk; terapeutyczan Przedawkowanie wywotato takie objawy, jak ocasphtaksja,
upcsledzenieswiadomdci i $piaczka.

Leczenie
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W przypadku przedawkowania pacjenta pglemiesci¢ w szpitalu i zastosowaodpowiednie
leczenie podtrzymuage. Jéli jest to wskazane, natg zastosowaleczenie zmierzage do
zmniejszenia wchianiania leku ¢giel aktywowany)a dalsze pogpowanie nalgy dostosowé do
wskaza klinicznych. Brak déwiadczenia dotycego stosowania hemodializy w leczeniu
przedawkowania. U sgeiu ochotnikdéw z niewydolrnieia nerek 4-godzinna hemodializa usuwata
20% dawki lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdrgamé&k Kod ATC: NO3AX09

Mechanizm dziatania

Wyniki bada farmakologicznych sugerjze lamotrygina jest zateym od stosowania i hagiia
brokerem kanatow sodowych bramkowanych eepm. Hamuje powtarzgge s¢ z dwa
czestotliwoscia wytadowania potencjatow czynfémowych neurondéw oraz hamuje uwalnianie
glutaminianu (neuroprzekaika, ktéry odgrywa kluczowrole w powstawaniu hapadow
padaczkowych). Dziatania te przyczynisje prawdopodobnie do wdaiwosci przeciwpadaczkowych
lamotryginy.

W odr&nieniu od tego nie ustalono mechanizmu dziataraniezego lamotryginy w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych, chogiprawdopodobnie waa jest tu interakcja z kanatami
sodowymi bramkowanymi naggiem.

Wiasndci farmakodynamiczne

W badaniach okgtajacych wptyw produktow leczniczych narodkowy uktad nerwowy wykazano,

ze wyniki uzyskane dla lamotryginy w dawce 240 muorlgwanej zdrowym ochotnikom, niezrity

sie od wynikow dla placebo, podczas gdy podanie zacd¥300 mg fenytoiny, jak i 10 mg diazepamu
znacznie zaburzalo precyzyjkoordynact wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, zekszato
zaburzenia réwnowagi ciata oraz wywierato subiektgwiziatanie uspokajgje.

W innym badaniu karbamazepina w pojedynczych datvkiazistnych 600 mg znacznie zaburzata
precyzyjry koordynacg wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, nasii@ jednoczénie zaburzenia
réwnowagi i czstas¢ akcji serca, podczas gdy wyniki dla lamotrygingawkach 150 mg i 300 mg
nie r&nity si¢ od placebo.

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

Skuteczné¢ i bezpieczastwo skojarzonego leczenia napadodwsciowych u pacjentow w wieku od
1 do 24 miesicy oceniono w niewielkim, kontrolowanym placeb@adwadjnieslepa prém badaniu
odstawienia leku. Leczenie rozpetizu 177 pacjentow, stosigj schemat zwkszania dawki podobny
do schematu u dzieci w wieku od 2 do 12 lat. Poate®vmg lamotryginy zawarte w tabletkach s
najmniejsz dostpna moa, dlatego w niektérych przypadkach w fazie gwzania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (podaj przyktad tabletki 2 mg co drugi dzje
jesli obliczona dawka dobowa byta mniejsza img). W przypadku dawek, ktérych nie ina

pod&, stosujc produkt Lameptil S, nalg zastosowainne, dostpne postacie lamotryginy. &enie

w surowicy badano pod koniec drugiego tygodniagkszania dawki i w przypadku, gdysenie

byto wieksze nk 0,41ug/ml (czyli oczekiwane gtenie u dorostych w tym czasie), kolgjdawle
zmniejszano lub jej nie zekszano. U niektorych pacjentow konieczne byto zijsaenie dawki
maksymalnie o0 90% pod koniec drugiego tygodniaydziestu édmiu badanych, u ktérych uzyskano
odpowied na leczenie (zmniejszeniegstasci napadéw o ponad 40%) przydzielono losowo albo do
grupy placebo, albo do grupy kontynaegj leczenie lamotrygin Odsetek badanych

Z niepowodzeniem terapeutycznym wynosit 84% (1&hadadanych) w ramieniu z placebo i 58%
(11 na 19 badanych) w ramieniu z lamotrygiR&nica nie byta statystycznie istotna: 26,3% przy
95% przedziale ufrimi -2,6% do 50,2%, p=0,07.
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tacznie 256 pacjentom w wieku od 1 do 24 mgegipodawano lamotryginw dawkach od 1 do

15 mg/kg mc./dobprzez okres do 72 tygodni. Profil bezpietsteva stosowania lamotryginy u dzieci
w wieku od 1 miesica do 2 lat byt zbtiony do profilu u dzieci starszych, z wtkiem tegoze

czeéciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie napagadaczkowych (>=50%) u dzieci w wieku
ponizej 2 lat (26%) w poréwnaniu do dzieci starszychil4

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta
Brak danych dotyegych monoterapii w napadach z@anych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Skuteczné¢ kliniczna w zapobieganiu epizodom zabuirp@stroju u pacjentdéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi

Skuteczné¢ lamotryginy w zapobieganiu epizodom zaburmastroju u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym typu | oceniono w dwoclléd@iach.

Badanie SCAB2003 byto wielémdkowym, z podwojniglepa proka, kontrolowanym placebo

i litem, randomizowanym badaniem ocenigim skuteczné& statej dawki w diugotrwatym
zapobieganiu pogorszeniu i nawrotu depres;ji i (lmbhii u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I, u ktérych ostatnio lub obecwiystipit ciezki epizod depresyjny. Po
ustabilizowaniu nastroju przez zastosowanie langingyw monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
pacjentow losowo przydzielono do jednej zquil grup terapeutycznych: leczonej lamotrygin

(50, 200, 400 mg/dad, leczonej litem (szenie w surowicy od 0,8 do 1,1 mmol/l) lub otrzyaue)
placebo, przez maksymalnie 76 tygodni (18 mgi®gi Gtéwnym punktem kicowym byt ,czas do
interwencji z powodu wysgpienia epizodu zaburgenastroju (TIME)”, gdzie interwencja polegata na
zastosowaniu dodatkowej farmakoterapii lub leczete&trowstrzsami. Badanie SCAB2006 miato
podobny projekt do badania SCAB2003, jednakitd sie od badania SCAB2003 zastosowaniem
zmiennej dawki lamotryginy (od 100 do 400 mg/elobraz whczeniem pacjentow z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym typu I, u ktorych ostathib obecnie wyapit epizod manii. Wyniki
zostaly przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7:Podsumowanie wynikow badsceniajcych skuteczdé lamotryginy w zapobieganiu
epizodom zaburzenastroju u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym ghgubhowym typu |

Odsetek pacjentow, u ktérych do tygodnia 76. nie wsfapity zaburzenia
Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006
Zaburzenie afektywne dwubiegunoweZaburzenie afektywne dwubiegunowe
typu | typu |

Kryterium Ciezki epizod depresyjny €ki epizod maniakalny
wihaczenia

Lamotrygina Lit Placebo | Lamotrygina Lit Placebo
Bez interwencji 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartas¢ p w tescie 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
log rank
Bez depreg;ji 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Wartas¢ p w tescie 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
log rank
Bez manii 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Wartcs¢ p w tecie 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
log rank

Analizy pomocnicze czasu do wyptenia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu dtypignia
pierwszego epizodu manii lub hipomanii, lub epizotieszanego wykazatye u pacjentéw

leczonych lamotrygimczas do wygpienia pierwszego epizodu depresyjnego byt zgazadhuwzszy

niz u pacjentéw otrzymuggych placebo, a éhica dlugdci czasu do momentu wysglienia epizodu
manii lub hipomanii, lub epizodéw mieszanych petaiy poszczegdlnymi rodzajami leczenia nie byla
istotna statystycznie.
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Skuteczné¢ lamotryginy stosowanej w skojarzeniu z lekami i) acymi nastrdj nie zostata
odpowiednio zbadana.

Badanie wptywu lamotryginy na przewodzenie impulsgektrycznych w sercu

W badaniu u zdrowych dorostych ochotnikow oceniampdyw powtarzanych dawek lamotryginy (do
400 mg/dobk) na przewodzenie impulséw elektrycznych w sertsugac 12-odprowadzeniowy EKG.
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu lamaiigy na odsip QT w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamotrygina jest szybko i catkowicie wchtanianarzgwodu pokarmowego bez znacego
metabolizmu pierwszego przeja. Najwkksze stzenie w osoczu wyspuje po uptywie okoto

2,5 godziny od podania doustnego. 8mie pokarmu nieznacznie wydi czas do oggniecia
najwiekszego stzenia, ale nie ma wplywu na fiowchtanianego leku. Na wagbnajwickszego
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym ma wptywadzmiennéé migdzyosobnicza, ale rzadko
obserwuje siréznice u tego samego pacjenta.

Dystrybucja
Lamotrygina wize st w 55% z biatkami osocza. Jest bardzo mato prawdolpoe, aby uwalnianie

Z pohczen z biatkami mogto mi€ wptyw na toksyczngt. Objetosé¢ dystrybucji wynosi okoto 0,92 do
1,22 I/kg.

Metabolizm
Za metabolizm lamotryginy odpowiadagnzymy UDP-glukuronylotransferazy.

Lamotrygina indukuje swoj wiasny metabolizm w nielkim stopniu, zalenym od dawki. Jednak
brak dowodow potwierdzagych wptyw lamotryginy na farmakokinetylinnych lekow
przeciwpadaczkowych, a dane wskazug interakcje midzy lamotrygin i produktami leczniczymi
metabolizowanymi z udzialem enzymow cytochromu P&h®ato prawdopodobne.

Wydalanie
Pozorny klirens osoczowy u zdrowych 0s6b wynost@@® ml/min. Klirens lamotryginy jest

gtéwnie wynikiem metabolizmu, a naphie wydalania glukuronidowych metabolitbw w moczu.
Mniej niz 10% lamotryginy wydala siw moczu w postaci niezmienionej, a tylko okoto 28dalane
jest z katem.

Klirens i okres péitrwaniaasniezalene od dawki. Szacujeesize pozorny okres pottrwania

u zdrowych oso6b wynosi okoto 33 godzin (w zakreslel4 do 103 godzin). W badaniu u pacjentow
z zespotem Gilbert&rednia warté¢ pozornego klirensu byta zmniejszona o 32% w powgivien

z grup kontrolrg, ale wartéci miescity si¢ w zakresie dla ogolnej populaciji.

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczgabznie wptywa na okres poéttrwania
lamotryginy.Sredni okres péitrwania skraca slo okoto 14 godzin podczas jednoczesnego
stosowania produktow leczniczych indudmjch glukuronidagj, takich jak karbamazepina lub
fenytoina, a wydtaa sk srednio do okoto 70 godzin podczas jednoczesnegavpadia walproinianu
(patrz punkt 4.2).

Liniowosé
Farmakokinetyka lamotryginy jest liniowa w zakred@®450 mg, najwekszej badanej pojedynczej
dawki.

Szczeqgoblne grupy pacjentow

Dzieci
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Klirens lamotryginy w przeliczeniu na mgsiata jest wekszy u dzieci i u dorostych, a najwksze
wartasci wystepuja u dzieci w wieku poriej 5 lat. Okres poéttrwania lamotryginy u dziecitjes
zasadniczo krétszy hiu dorostych i wynosirednio okoto 7 godzin podczas jednoczesnego
stosowania produktow leczniczych indudajch enzym, takich jak karbamazepina i fenytoina,
natomiast zwiksza s¢ dosrednich wartéci 45 do 50 godzin podczas jednoczesnego stosowania
walproinianu (patrz punkt 4.2).

Niemowéta w wieku od 2 do 26 miesy

U 143 dzieci w wieku od 2 do 26 miesy i masie ciata od 3 do 16 kg klirens byt zmniejsz

w poréwnaniu do starszych dzieci o tej samej meisi@, ktore otrzymywaty podobne dawki doustne
w przeliczeniu na kilogram masy ciala, co dzieavigku powyej 2 lat. Szacowan§redni okres
pottrwania u niemovat w wieku ponkej 26 miesicy wynosi 23 godziny w przypadku przyjmowania
lekéw indukugcych enzymy, 136 godzin w przypadku skojarzonegedria z walproinianem

i 38 godzin u dzieci, ktore leczono nie peddekow indukujcych lub hamujcych enzymy.
Zmienna¢ miedzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym bytzadu grupie dzieci w wieku od

2 do 26 miesicy (47%). Przewidywaneegtenia w osoczu u dzieci w wieku od 2 do 26 ngegi
miescity si¢ zazwyczaj w tym samym zakresie co u dzieci stafszghocia u niektorych dzieci

0 masie ciata mniejszejnl0 kg maliwe jest zaobserwowanie gkiszych wartéci Cpay

Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej ucpantow z padaczkzaréwno mtodych, jak

i w podesztym wieku, biacych udziat w tych samych badaniach klinicznych azsly, ze klirens
lamotryginy nie zmieniat giw stopniu istotnym kliniczne. Po podaniu dawekeggnczych pozorny
klirens zmniejszat gio 12% z 35 ml/min u pacjentéw w wieku 20 lat don3lImin u pacjentéw

w wieku 70 lat. Po 48 tygodniach leczenia kliremsizjszat s 0 10% z 41 ml/min u mtodszych
pacjentéw do 37 ml/min u pacjentow w podesztym widkonadto farmakokinetgkamotryginy
badano w grupie 12 zdrowych oséb w podesziym wjgkpodaniu jednorazowym dawki 150 mg.
Sredni klirens u pacjentéw w podesztym wieku (0,32min/kg mc.) jest zbliony dosredniej
wartasci klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg mc.) uzyskane badaniach przeprowadzonych

z udziatem dorostych pacjentow (z wifiem pacjentow w podesztym wieku), ktorzy otrzynaliv
jednorazowo dawk30 do 450 mg.

Zaburzenia czynigi nerek

Dwunastu ochotnikéw z przewlekhiewydolndcia nerek i kolejnych szé oséb poddawanych
hemodializie otrzymato pojedyngdawle 100 mg lamotryginySredni klirens wynosit

0,42 ml/min/kg mc. (przewlekia niewydolftonerek), 0,33 ml/min/kg mc. (rgdzy hemodializami)
i 1,57 ml/min/kg mc. (podczas hemodializy) w por@miu do 0,58 ml/min/kg mc. u zdrowych
ochotnikéw.Srednie okresy pottrwania w osoczu wynosity 42,9zioyl (przewlekta niewydolni
nerek), 57,4 godziny (reilzy hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemozyaliv poréwnaniu

z 26,2 godziny u zdrowych ochotnikdéw. Podczas $esjiodializy trwajcej 4 godzinyrednio okoto
20% (przedziat od 5,6 do 35,1) 4t lamotryginy obecnej w organizmie byto usuwan& @)
populacji pacjentéw poatkowe dawki lamotryginy nafy ustald z uwzgkdnieniem innych
jednoczénie przyjmowanych produktow leczniczych. U pacjentte znacznymi zaburzeniami
czynnaci nerek skuteczne madpy¢ zmniejszone dawki podtrzymage (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czyn@ci wgtroby

Badanie farmakokinetyki po podaniu jednorazowyneprawadzono u 24 pacjentéw zn@go
stopnia zaburzeniami czyn§e watroby oraz w grupie kontrolnej 12 zdrowych ochoévik Sredni
pozorny klirens lamotryginy wynosit 0,31, 0,24 10,ml/min/kg mc. u pacjentow z zaburzeniami
czynnaci watroby odpowiednio stopnia A, B i C w klasyfikacjhia-Pugha, a 0,34 ml/min/kg mc.
u zdrowych ochotnikow w grupie kontrolnej. U padfam z umiarkowaa lub cigzka niewydolndcia
watroby naley zazwyczaj zmniejszydawlke pocatkowa, eskalacyja i podtrzymujca (patrz punkt
4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
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Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie hddemakologicznych dotyazych bezpiecaestwa
stosowania, toksyczhoi po podaniu wielokrotnym, genotoksycZnbi potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie ujawni@jvystpowania szczegolnego zagemia dla ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodelkepksyczndci rozwojowej u gryzoni i krélikdw po
ekspozycji mniejszej lub zlbnej do spodziewanej w warunkach klinicznych, riseywowano
dziatania teratogennego, ale zmniejszenie masg aiglodow i opénienie kostnienia szkieletu. Nie
mozna byto bada skutkdéw stosowania wkszych s¢zen lamotryginy ze wzgldu na toksyczni dla
matek, dlatego nie oksldno jej dziatania teratogennego przy ekspozycgksiej, nz w warunkach
klinicznych.

U szczuréw obserwowano zkiszory smiertelng¢ ptodow i noworodkow, gdy lamotrygin
podawano w piym okresie cizy i we wczesnym okresie pourodzeniowym. Dziataaia t
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w waraehkidinicznych.

U miodych szczurdow przy dawce leku okoto dwukrotmiekszej od dawki terapeutycznej dla ludzi
dorostych obserwowano wptyw na zdodbaiczenia si w tescie labiryntu, niewielkie optnienie

w oddzieleniu si napletka odotedzi i udraznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy
przyrost masy ciata u zwiegtzpokolenia F1.

Badania na zwiergach nie wykazaty, by lamotrygina zmniejszata pl@@dnLamotrygina zmniejszata
stezenie kwasu foliowego u ptodow szczurow. Waak, ze niedobor kwasu foliowego wie sk ze
zwiekszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych zarownowierzt, jak i u ludzi.

Lamotrygina powodowata zalee od dawki hamowanie koowego pgdu kanatu hERG

w komorkach nerkowych embrionéw ludzkich. WaéttCs, byta okoto dziewgciokrotnie wiksza od
maksymalnego stenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkactwartd@ci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnegaozgenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wyehia odstpu
QT u zwierat. W badaniu klinicznym nie stwierdzono istotnedioikznie wptywu lamotryginy na
odstp QT u zdrowych dorostych ochotnikdw (patrz punkt)5

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hydroksypropyloceluloza

Sacharyna sodowa

Aromat czarnej porzeczki

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

36 miesgcy.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
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6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawieragy; 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 100x1,
200 tabletek.

PP pojemnik z zamkeciem LDPE, zawieragy: 90, 100, 200 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11715

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

07.07.2005/17.11.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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