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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAMEPTIL S, 50 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 50 mg lamotryginy (Lamotriginum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Biate lub prawie biale, okragle tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Dorosli i mlodziez w wieku co najmniej 13 lat

- Leczenie skojarzone lub monoterapia napadéw padaczkowych cze$ciowych i uogolnionych, w tym
napadéw toniczno-klonicznych.

« Napady padaczkowe zwiazane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Produkt LAMEPTIL S jest
stosowany w leczeniu skojarzonym, ale moze by¢ stosowany jako pierwszy lek
przeciwpadaczkowy, wiaczany do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat

- Leczenie skojarzone napadéw czesciowych i uogélnionych, w tym napadow toniczno-klonicznych
oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

« Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku co najmniej 18 lat

. Zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I,
u ktorych wystepuja gtéwnie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Stosowanie produktu Lameptil S nie jest wskazane w leczeniu ostrej fazy epizodow maniakalnych lub
depresyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki LAMEPTIL S mozna rozpusci¢ w malej ilosci wody (wystarczajacej co najmniej do
zanurzenia tabletki) lub mozna potknaé w catosci, popijajac niewielka iloscig wody.

Jesli obliczonej dawki lamotryginy (np. w leczeniu dzieci z padaczka lub pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby) nie mozna przeliczy¢ na cate tabletki, nalezy podac dawke odpowiadajaca
mniejszej liczbie calych tabletek.




Wznawianie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotrygina u pacjentow, ktorzy przerwali
stosowanie produktu LAMEPTIL S z jakiejkolwiek przyczyny, lekarz przepisujacy lek powinien
oceni¢ potrzebe stopniowego zwigkszania dawki do dawki podtrzymujacej ze wzgledu na ryzyko
cigzkiej wysypki zwiazane ze stosowaniem duzych dawek poczatkowych i zbyt szybkim
zwiekszaniem dawek leku w stosunku do zalecanego schematu (patrz punkt 4.4). Im dluzsza przerwa
od ostatniej dawki, tym wigksza uwage nalezy zwroci¢ na stopniowe zwigkszanie dawki do dawki
podtrzymujacej. Jesli przerwa w stosowaniu lamotryginy jest dluzsza niz pigciokrotny okres
pottrwania leku (patrz punkt 5.2), nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat zwigkszania dawki
produktu LAMEPTIL S do dawki podtrzymujacej.

Zaleca sig, aby nie wznawiaé stosowania produktu LAMEPTIL S u pacjentow, ktorzy wczesniej
przerwali leczenie lamotrygina z powodu wystapienia wysypki, chyba ze potencjalne korzysci
wyraznie przewazaja nad ryzykiem zwiazanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Nizej przedstawiono zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace dla dorostych
i mlodziezy w wieku co najmniej 13 lat (tabela 1) oraz dla dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 12 lat
(tabela 2). Ze wzgledu na ryzyko wysypki nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki poczatkowej ani
zwiekszanych nastepnie dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawiania jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych lub dotaczania
lekéw przeciwpadaczkowych lub innych lekéw do schematu leczenia zawierajacego lamotryging,
nalezy rozwazy¢é potencjalny wptyw takiej zmiany na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt 4.5).

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

Zwykle stosowana dawka
podtrzymujaca

Schemat dawkowania Tygodnie 1 +2 Tygodnie 3 + 4

50 mg/dobe
(raz na dobe)

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

Monoterapia 25 mg/dobe

(raz na dobg)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej nalezy zwigkszac¢
dawke maksymalnie o 50 do 100 mg
co jeden do dwoch tygodni, az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

U niektérych pacjentow konieczne
bylo zastosowanie dawki 500 mg/dobg
w celu uzyskania zadanej odpowiedzi
na leczenie.

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

Ten schemat dawkowania 12,5 mg/dobg 25 mg/dobg 100-200 mg

nalezy stosowac w leczeniu (podawane jako (raz na dobg) (raz na dobe lub w dwoch dawkach
skojarzonym z 25 mg co drugi podzielonych)

walproinianem bez wzgledu dzien)

na inne podawane
jednoczesnie leki.

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej nalezy zwigkszac¢
dawke maksymalnie o 25 do 50 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z lekami indukujacymi glukuronidacj¢ lamotryginy
(patrz punkt 4.5):




Ten schemat dawkowania
nalezy stosowac bez
walproinianu, ale z:
fenytoina

karbamazepina
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna
lopinawirem/rytonawirem

50 mg/ dobeg 100 mg/dobeg
(raz na dobg) (w dwoéch
dawkach

podzielonych)

200-400 mg
(w dwéch dawkach podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej nalezy zwigkszac
dawke maksymalnie o 100 mg co jeden
do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentow konieczne
bylo zastosowanie dawki 700 mg/dobe
w celu uzyskania zadanej odpowiedzi
na leczenie,

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ lekéw indukujacych glukuronidacje¢ lamotryginy

(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowac z innymi
lekami, ktore znaczaco nie
hamuja ani nie indukuja
glukuronidacji lamotryginy

25 mg
(raz na dobeg)

50 mg
(raz na dobg)

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

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej dawke dobowa nalezy
zwigksza¢ maksymalnie o 50 do

100 mg co 1 do 2 tygodni

U pacjentoéw przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych farmakokinetyczne interakcje z lamotryging nie sa
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nalezy stosowaé schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w skojarzeniu

z walproinianem.

Tabela 2: Dzieci i miodziez w wieku od 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkowania w leczeniu

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

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 +2 Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka
podtrzymujaca

Monoterapia typowych
napadow nieswiadomosci:

0,3 mg/kg mc./dobe | 0,6 mg/kg

(raz na dobg lub w mc./dobeg

dwoch dawkach (raz na dobg lub

podzielonych) w dwéch
dawkach

podzielonych)

1 do 10 mg/kg mc./dobg, cho¢ u
niektérych pacjentéw konieczne bylo
podanie wigkszych dawek (do

15 mg/kg me./dobg) w celu
uzyskania zadanej odpowiedzi (raz
na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej dawki mozna
zwieksza¢ maksymalnie o 0,6 mg/kg
mec./dobe co 1 do 2 tygodni az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor gl

ukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowaé w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem bez wzgledu
na inne podawane
jednoczeénie leki.

0,15 mg/kg 0,3 mg/kg
mc./dobe mc./dobe (raz na
(raz na dobg) dobg)

1 do 5 mg/kg mc./dobg
(raz na dobg lub w dwéch dawkach
podzielonych)

W celu uzyskania dawki
podtrzymujacej mozna zwigksza¢
dawke maksymalnie o 0,3 mg/kg mc.
co 1 do 2 tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi, z
maksymalna dawka podtrzymujaca
200 mg/dobe.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z lekami indukujacymi glukuronidacj¢ lamotryginy

(patrz punkt 4.5):
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Ten schemat dawkowania 0,6 mg/kg mc./dobg | 1,2 mg/kg 5 do 15 mg/kg mc./dobe
nalezy stosowac bez (w dwoch dawkach | mc./dobg (raz na dobe lub w dwdéch dawkach
walproinianu, ale z: podzielonych) (w dwoch podzielonych)

dawkach
fenytoing podzielonych) W celu uzyskania dawki
karbamazeping podtrzymujacej mozna zwigkszac
fenobarbitalem dawke maksymalnie o 1,2 mg/kg mc.
prymidonem co 1 do 2 tygodni, az do uzyskania
ryfampicyna optymalnej odpowiedzi, z
lopinawirem/rytonawirem maksymalna dawka podtrzymujaca

400 mg/dobe

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ lekéw indukujacych glukuronidacj¢ lamotryginy
(patrz punkt 4.5):

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

nalezy stosowa¢ z innymi (raz na dobg lubw | mc./dobe (raz na dobe lub w dwoch dawkach
lekami, ktére znaczaco nie dwoch dawkach (raz na dobe lub | podzielonych)

hamuja ani nie indukuja podzielonych) w dwoch

glukuronidacji lamotryginy dawkach W celu uzyskania dawki

podzielonych) podtrzymujacej mozna zwigkszac
dawke maksymalnie o 0,6 mg/kg mc.
co 1 do 2 tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi, z maksymalng
dawka podtrzymujaca 200 mg/dobe

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych farmakokinetyczne interakcje z lamotryging nie sg
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nalezy stosowa¢ schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w skojarzeniu
z walproinianem.

* w celu podania dawek, ktorych nie mozna zrealizowac produktem LAMEPTIL S, nalezy zastosowac
lamotryging w innych, dostepnych postaciach.

W celu upewnienia sig, ze podawana jest dawka terapeutyczna, trzeba kontrolowa¢ mase ciala dziecka
i w razie jej zmian odpowiednio dostosowa¢ dawke. Prawdopodobne jest, ze u pacjentow w wieku od
2 do 6 lat konieczne bedzie zastosowanie dawki podtrzymujacej na gbrnej granicy zaleconego
przedziatu dawkowania.

Po osiagnigciu kontroli objawow padaczki w leczeniu skojarzonym mozliwe jest odstawienie innych
jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych i kontynuowanie leczenia produktem
LAMEPTIL S w monoterapii.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze produkt LAMEPTIL S w dostepnych obecnie mocach nie pozwala na
rozpoczecie leczenia lamotryging dzieci o masie ciala mniejszej niz 17 kg zgodne z zalecanymi
wytycznymi.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Dane dotyczace skutecznodci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w leczeniu skojarzonym
napadéw cze$ciowych u dzieci w wieku od 1 miesiaca do 2 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca. Z tego wzgledu stosowanie produktu
LAMEPTIL S nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Jezeli w oparciu o potrzebe kliniczng
decyzja o leczeniu zostanie jednak podjeta, patrz punkty 4.4, 5.1 5.2.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W ponizszych tabelach przedstawiono zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki
podtrzymujace dla dorostych w wieku co najmniej 18 lat. Przejsciowy schemat uwzglednia etap
zwiekszania dawek lamotryginy az do uzyskania stabilizujacej dawki podtrzymujacej w ciagu szesciu
tygodni (tabela 3), po ktérym mozna odstawi¢ inne leki psychotropowe i (lub) leki
przeciwpadaczkowe, jesli jest to klinicznie uzasadnione (tabela 4). Nizej przedstawiono rowniez
wskazowki dotyczace dostosowania dawki po dofaczeniu do terapii innego leku psychotropowego

i (lub) przeciwpadaczkowego (tabela 5). Ze wzglgdu na ryzyko wysypki nie nalezy przekraczaé
zalecanej dawki poczatkowej ani zwigkszanych nastepnie dawek (patrz punkt 4.4).




Tabela 3: Dorosli w wieku co najmniej 18 lat - zalecany schemat zwickszania dawki lamotryginy

w celu uzyskania calkowitej podtrzymujqgcej stabilizacje dawki dobowej w leczeniu zaburzenia

afektywnego dwubiegunowego.

Schemat dawkowania

Tygodnie
1+2

Tygodnie
3+4

Tydzien 5

Docelowa dawka stabilizujaca
(tydzien 6)*

Monoterapia lamotryginag LUB leczenie skojarzone Z walproinianem oraz BEZ lekéw indukujacych

glukuronidacje lamotryginy

(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania | 25 mg/dobe 50 mg/dobe | 100 mg/dobe 200 mg/dobe — zwykle
nalezy stosowa¢ z innymi | (raz na dobe) (raz na dobe) | (raz na dobe stosowana dawka docelowa
lekami, ktére znaczaco nie Iub w dwéch zapewniajaca optymalng
hamuja ani nie indukuja dawkach odpowiedZ na leczenie
glukuronidacji podzielonych) | (raz na dobg lub w dwdch
lamotryginy dawkach podzielonych)

W badaniach klinicznych

stosowano od 100 do

400 mg/dobg.
Leczenie skojarzone Z walproinianem (patrz punkt 4.5):
Ten schemat dawkowania | 12,5 mg/dobg 25 mg/dobe | 50 mg/dobe 100 mg/dobg - zwykle
nalezy stosowacé w (podawana jako | (raz na dobg) | (raz na dobg stosowana dawka docelowa
leczeniu skojarzonym z 25 mg co drugi lub w dwoch zapewniajaca optymalng
walproinianem bez dzien) dawkach odpowiedZ na leczenie
wzgledu na inne podzielonych) | (raz na dobg lub w dwdch

podawane jednoczesnie
leki.

dawkach podzielonych)

W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej mozna zastosowac
dawke maksymalna

200 mg/dobe.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu, ale Z lekami indukujgcymi glukuronidacj¢ lamotryginy

(patrz punkt 4.5):

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

fenytoing

karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem

ryfampicyna
lopinawirem/rytonawirem

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100 mg/dobeg
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

200 mg/dobeg
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

W celu
uzyskania
dawek
podtrzymujacy
ch dawka
moze by¢
zwigkszona
maksymalnie
0 0,6 mg/kg co
l1do2
tygodni, az do
uzyskania
optymalnej
odpowiedzi, z
maksymalna
dawka
podtrzymujaca
200 mg/dobe

300 mg/dobg w tygodniu 6.,
zwiekszona do zwykle
stosowanej

dawki docelowej

400 mg/dobg w tygodniu 7.,
jesli jest to konieczne do
uzyskania optymalnej
odpowiedzi klinicznej

(w dwoch dawkach
podzielonych)

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze, ktérych farmakokinetyczne interakcje z lamotrygina nie sa
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nalezy stosowa¢ schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w skojarzeniu

z walproinianem.

*Docelowa dawka stabilizujaca jest uzalezniona od reakcji na leczenie.




Tabela 4. Dorosli w wieku co najmniej 18 lat - catkowita dobowa dawka lamotryginy podtrzymujaca

stabilizacje w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, po odstawieniu jednoczesnie

stosowanyvch lekow.

Po osiagnigciu docelowej dawki podtrzymujacej mozna odstawi¢ inne produkty lecznicze, zgodnie

Z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania

Aktualnie
stosowana
dawka
stabilizujaca
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

Tydzien 1.

(poczatek
odstawiania)

Tydzien 2.

Tydzien 3. i dalsze*

Odstawianie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5), w zalezno$ci od

poczatkowej dawki lamotryginy

Podczas odstawiania 100 mg/dobg 200 mg/dobe | Nalezy utrzymywac te dawke (200 mg/dobe,
walproinianu nalezy podawang w dwoch dawkach podzielonych)
podwoié dawke
stabilizujaca, lecz nie
zwigkszac jej o wiecej niz
100 mg w ciagu tygodnia

200 mg/ dobg 300 mg/ dobg | 400 mg/ dobg | Nalezy utrzymywac te

dawke (400 mg/dobg)

Odstawianie lekow indukujacych glukuronidacje¢ lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zaleznosci od
poczatkowej dawki lamotryginy
Ten schemat dawkowania 400 mg/dobe 400 mg/dobg | 300 mg/dobe 200 mg/dobe
nalezy stosowac bez
walproinianu, ale z: 300 mg/dobe 300 mg/dobg | 225 mg/dobeg 150 mg/dobeg
fenytoing 200 mg/dobeg 200 mg/dobg | 150 mg/dobe 100 mg/dobe

karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem

ryfampicyna
lopinawirem/rytonawirem

Odstawianie lekow, ktére znaczaco NIE hamujg lub indukujg glukuronidacji lamotryginy

(patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowac, gdy
odstawiane sg inne leki,
ktore znaczaco nie hamuja
lub indukuja glukuronidacji
lamotryginy

Nalezy utrzymywac dawke docelowa, uzyskang podczas zwigkszania dawki
(200 mg/dobe w dwoch dawkach podzielonych) (w zakresie od 100 do

400 mg/dobg)

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktoérych farmakokinetyczne interakcje z lamotryging nie sa
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nalezy stosowa¢ schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w skojarzeniu

z walproinianem.

* Dawke mozna zwigkszy¢ do 400 mg/dobe, jesli jest to konieczne.

Tabela 5: Dorosli w wieku co najmniej 18 lat — dostosowanie dawki dobowej lamotrvginy w leczeniu

zaburzen afektvwnych dwubiecunowych, po dolaczeniu innvch produkiow leczniczych

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego dostosowania dawki dobowej lamotryginy po
dotaczeniu innych produktéow leczniczych. Jednak w oparciu o badania interakcji z innymi produktami
leczniczymi mozna zaleci¢ nastepujacy schemat dawkowania:




Schemat dawkowania

Aktualnie
stosowana
dawka
stabilizujaca
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

Tydzien 1.
(poczatek
odstawiania)

Tydzien 2. | Tydzien 3. i dalsze*

Dolgczenie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5), w zaleznosci od

poczatkowej dawki lamotryginy

Ten schemat dawkowania 200 mg/dobe 100 mg/dobe | Nalezy utrzymywac t¢ dawke
nalezy stosowaé w (100 mg/dobe)
przypadku dofaczania
walproinianu, bez wzgledu | 300 mg/dobg 150 mg/dobe | Nalezy utrzymywac te dawke
na inne stosowane (150 mg/dobg)
jednoczesnie leki.

400 mg/dobe 200 mg/dobe | Nalezy utrzymywac t¢ dawke

(200 mg/dobeg)

Dolgczenie lekéw indukujgcych glukuronidacje lamotryginy u pacjentéw NIE otrzymujacych

walproinianu (patrz punkt 4.5), w zalezno$ci od poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania 200 mg/dobeg 200 mg/dobg | 300 mg/dobe 400 mg/dobe
nalezy stosowac bez

walproinianu, ale z: 150 mg/dobg 150 mg/dobg | 225 mg/dobe 300 mg/dobe
fenytoing 100 mg/dobe 100 mg/dobg | 150 mg/dobe | 200 mg/dobe

karbamazepina
fenobarbitalem
prymidonem

ryfampicyna
lopinawirem/rytonawirem

Dolgczanie produktéw leczniczych, ktére znaczaco NIE hamujg lub indukujg glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowac, gdy
dotaczane sa inne leki, ktore
znaczaco nie hamuja lub
indukuja glukuronidacji
lamotryginy

Nalezy utrzymywaé dawke docelowa, uzyskana podczas zwigkszania dawki
(200 mg/dobg, podawang w dwoch dawkach podzielonych) (w zakresie od
100 do 400 mg/dobg)

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych farmakokinetyczne interakcje z lamotrygina nie sa
obecnie znane (patrz punkt 4.5), nalezy stosowa¢ schemat dawkowania zalecony dla lamotryginy w
skojarzeniu z walproinianem.

Przerwanie stosowania produktu LAMEPTIL S u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym

Po nagtym przerwaniu leczenia lamotryging w przebiegu badan klinicznych nie zwigkszyla si¢
czestosé, nasilenie lub rodzaj dziatan niepozadanych w pordwnaniu z placebo. Dlatego pacjenci moga
zakonczy¢ stosowanie produktu LAMEPTIL S bez stopniowego zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat
Stosowanie produktu LAMEPTIL S u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze
wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania (patrz punkt 4.4).

Ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania produktu LAMEPTIL S w szczegdlnych populacjach
pacjentow

Stosowanie ztozonego produktu etynyloestradiolu z lewonorgestrelem (30 pg/150 ug) zwigkszato
okoto dwukrotnie klirens lamotryginy, zmniejszajac st¢zenie lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych (nawet dwukrotnie) dawek podtrzymujacych




lamotryginy w celu osiagniecia maksymalnej reakeji na leczenie. W ciaggu tygodnia bez tabletki
antykoncepcyjnej obserwowano dwukrotne zwigkszenie stezenia lamotryginy w osoczu.

Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki, dlatego nalezy
rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagajacej tygodniowej przerwy w przyjmowaniu tabletki
(na przykiad hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych do stosowania ciaglego lub nichormonalnych
metod zapobiegania ciazy), jako leczenia pierwszego rzutu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Rozpoczynanie hormonalnej antykoncepcji przez pacjentki juz przyjmujqce podtrzymujqce dawki
lamotryginy i NIE leczone lekami indukujqcymi glukuronidacje lamotryginy

W wigkszosci przypadkdéw bedzie konieczne nawet dwukrotne zwigkszenie dawki podtrzymujacej
lamotryginy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaleca si¢, aby po rozpoczgciu hormonalnej antykoncepcji dawke
lamotryginy zwigksza¢ co tydzien o 50 do 100 mg/dobe, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej. Zwigkszanie dawki nie powinno wykraczaé poza ten zakres, chyba ze odpowiedz kliniczna
wymaga zastosowania wigkszych przyrostéw. Mozna rozwazy¢ pomiary st¢Zenia lamotryginy

w surowicy przed i po rozpoczeciu stosowania hormonalnego srodka antykoncepcyjnego w celu
potwierdzenia utrzymania stgzenia wyjsciowego lamotryginy. W razie koniecznosci dawke nalezy
dostosowa¢. U kobiet stosujacych hormonalng antykoncepcje, w ktorej przez jeden tydzien przyjmuje
si¢ produkt bez substancji czynnej (,.tydzien bez tabletki™), stezenie lamotryginy nalezy kontrolowac
w 3. tygodniu stosowania produktu zawierajacego substancjg¢ czynna, tj. od 15. do 21. dnia cyklu.

Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagajacej tygodniowej przerwy

w przyjmowaniu tabletki (na przyklad hormonalnej antykoncepcji do stosowania ciaglego lub
niechormonalnych metod zapobiegania ciazy), jako leczenia pierwszego rzutu (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Przerwanie stosowania hormonalnej antykoncepcji przez pacjentki przyjmujqce podirzymujqce dawki
lamotryginy i NIE leczone lekami indukujqcymi glukuronidacje lamotryginy

W wigkszosci przypadkow bedzie konieczne zmniejszenie dawki podtrzymujacej lamotryginy nawet
0 50% (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamotryginy co
tydzieni o 50 do 100 mg (z szybkoscia nie wigksza niz 25% catkowitej dawki dobowej na tydzien)
przez 3 tygodnie, chyba Ze odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazy¢ kontrolg stezenia
lamotryginy w surowicy przed i po przerwaniu hormonalnej antykoncepcji w celu potwierdzenia
utrzymania wyjsciowego stezenia lamotryginy. U kobiet, ktore chca zakonczy¢ hormonalna
antykoncepcje, w ktérej przez tydzien przyjmowany jest produkt bez substancji czynnej (,,tydzien bez
tabletki™), stezenie lamotryginy w surowicy nalezy kontrolowaé w ciagu 3. tygodnia stosowania
produktu zawierajacego substancje czynna, tj. od 15. do 21. dnia cyklu. W celu oceny stezenia
lamotryginy po catkowitym zaprzestaniu stosowania tabletek antykoncepcyjnych probek krwi nie
nalezy pobiera¢ w pierwszym tygodniu po odstawieniu.

Rozpoczynanie leczenia lamotryging pacjentek stosujqcych hormonalnq antykoncepcje.
Dawki nalezy zwigkszaé zgodnie z zalecanym schematem dawkowania opisanym w tabelach.

Rozpoczynanie i przerwanie hormonalnej antykoncepcji u pacjentek przyjmujqcych podirzymujqce
dawki lamotryginy i STOSUJACYCH leki indukujqce glukuronidacje lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

Pacjenci w podeszlym wieku (>635 lat)

Modyfikacja zaleconego schematu dawkowania nie jest konieczna. Farmakokinetyka lamotryginy
w tej grupie wiekowej nie rézni si¢ w sposob istotny od farmakokinetyki u 0s6b miodszych (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu LAMEPTIL S u pacjentow

z niewydolnoscia nerek. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek poczatkowa dawke
lamotryginy nalezy ustali¢ z uwzglednieniem jednocze$nie stosowanych przez pacjenta lekow;

u pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ skuteczne zmniejszenie dawek
podtrzymujacych (patrz punkty 4.4 1 5.2)




Zaburzenia czynnoSci watroby

Dawki poczatkowe, przyrosty dawek oraz dawki podtrzymujace nalezy na ogdét zmniejszy¢ o okoto
50% u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia watroby (stopien B w klasyfikacji Child-Pugh) oraz
0 75% u pacjentdw z cigzkg niewydolnoscia watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh). Przyrosty
dawek oraz dawki podtrzymujace nalezy dostosowac do reakeji na leczenie (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na lamotrygine lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka skérna

Istniejgq doniesienia o skornych reakcjach niepozadanych, ktére wystepuja zwykle w ciggu pierwszych
8 tygodni po rozpoczeciu leczenia lamotryging. W wigkszosci wysypki sg lekkie i ustgpuja samoistnie,
ale opisywano réwniez cigzkie wysypki, wymagajace hospitalizacji i przerwania leczenia lamotryging.
Nalezaty do nich wysypki potencjalnie zagrazajace zyciu, takie jak zespdt Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie naskdrka (patrz punkt 4.8).

U wilaczonych do badan klinicznych dorostych pacjentow z padaczka, przyjmujacych aktualnie
zalecane dawki lamotryginy, czgstos¢ cigzkich wysypek skornych wynosi okoto 1 na 500. Okoto
potowy z nich stanowily przypadki opisywane, jako zespot Stevensa-Johnsona (1 na 1000).

W badaniach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym czgstos¢ cigzkiej
wysypki skornej wynosi okoto 1 na 1000.

Ryzyko cigzkich wysypek skornych u dzieci jest wigksze niz u dorostych. Dostgpne wyniki kilku
badan sugeruja, ze czestoé¢ wysypek skornych wymagajacych hospitalizacji u dzieci z padaczka
wynosi od 1 na 300 do 1 na 100.

U dzieci poczatkowe objawy wysypki moga by¢ mylone z zakazeniem. U dzieci, u ktorych wystgpuja
objawy w postaci wysypki i goraczki w ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia, lekarz powinien
rozwazy¢ mozliwos¢é reakcji na lamotryging.

Ponadto wydaje sig, ze ogdlne ryzyko wysypki jest silniec zwiazane z:

« duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy oraz stosowaniem wigkszych niz zalecane
przyrostow dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2)

» jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Nalezy rowniez zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z alergia lub wysypka po
zastosowaniu innych lekéw przeciwpadaczkowych w wywiadzie, gdyz czgstos¢ niecigzkiej wysypki
po leczeniu lamotryging byta u nich w przyblizeniu trzykrotnie wigksza niz u 0sob bez takich zdarzen
w wywiadzie.

Nalezy niezwlocznie ocenié stan kazdego pacjenta (dorostych i dzieci), u ktérego wystapi wysypka

i natychmiast odstawi¢ produkt LAMEPTIL S, chyba ze wysypka jednoznacznie nie jest zwiazana

z leczeniem lamotrygina. Nie zaleca si¢ wznawiania stosowania produktu LAMEPTIL S u pacjentow,
u ktérych przerwano leczenie na skutek wystapienia wysypki zwiazanej z wezedniejszym stosowaniem
lamotryginy, chyba ze potencjalna korzys¢ z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.

Wysypke opisywano réwniez jako cze$é¢ zespotu nadwrazliwosci, zwiazanego z wystgpowaniem
réznych objawdw ogélnoustrojowych, w tym goraczki, powigkszenia wezlow chionnych, obrzegku
twarzy i nieprawidtowosci dotyczacych krwi i watroby (patrz punkt 4.8). Zespot ten moze przebiegac
7 rozna ciezkoscia i rzadko moze prowadzi¢ do zespohu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego oraz zaburzen wielonarzadowych. Nalezy pamigtac, Ze wczesne objawy
nadwrazliwosci (np. goraczka, powigkszenie weztow chtonnych) moga wystgpowac nawet wtedy,
kiedy wysypka nie jest widoczna. W przypadku wystapienia takich objawéw przedmiotowych




i podmiotowych nalezy niezwlocznie oceni¢ stan pacjenta i przerwaé stosowanie produktu
LAMEPTIL S, jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

Kliniczne nasilenie choroby i ryzyko samobéjstwa

Mysli i zachowania samobdjcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi

w roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan

z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych rowniez wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka
mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm powstania tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja, ze moze by¢ ono zwigkszone w przypadku stosowania lamotryginy.

Dlatego pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystgpuja u nich objawy mysli i zachowan
samobdjczych oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjentow (i opiekundéw pacjentéw) nalezy
poinformowa¢ o koniecznosci zasiggnigcia porady lekarskiej w przypadku wystapienia objawow
zdarzen zwiazanych z samobdjstwem.

U pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym moga sig nasili¢ objawy depresji i (lub)
wystapié zachowania samobojcze niezaleznie od tego, czy pacjenci przyjmuja leki stosowane w tym
wskazaniu (w tym produkt LAMEPTIL S), czy nie. Dlatego pacjentéw otrzymujacych produkt
LAMEPTIL S w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych nalezy $cisle obserwowa¢, czy nie
wystepuja u nich objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym rozwdj nowych objawow) oraz
zdarzenia zwiazane z samobdjstwem, zwlaszcza na poczatku leczenia lub podczas zmian dawkowania.
U niektorych pacjentow, na przyklad z zachowaniami lub myslami samobdjczymi w wywiadzie,

u miodych dorostych i u pacjentéw, u ktorych wystgpowaly znacznie nasilone mysli samobdjcze przed
rozpoczeciem leczenia, ryzyko mysli lub prob samobojeczych moze by¢ wigksze i powinni oni
pozostawaé pod $cista kontrola podczas leczenia.

U pacjentdw, u ktérych wystapia objawy klinicznego pogorszenia choroby (w tym rozwdj nowych
objawoéw) i (lub) pojawia sie mysli i (lub) zachowania samobojcze, zwtaszcza jesli objawy te beda
ciezkie, wystapia nagle lub nie beda czescia obserwowanych dotychczas u pacjenta objawow, nalezy
rozwazy¢ zmiane postepowania terapeutycznego, w tym mozliwos¢ przerwania leczenia.

Hormonalna antykoncepcja

Wplyw hormonalnej antvkoncepcji na skutecznos¢ lamotryginy

Produkt zlozony, zawierajacy etynyloestradiol i lewonorgestrel (30 pg i 150 pg) zwigksza okoto
dwukrotnie klirens lamotryginy, zmniejszajac jej stezenie (patrz punkt 4.5). Zmniejszenie st¢zenia
lamotryginy w osoczu wiazalo si¢ z utrata kontroli atakéw padaczkowych. W wigkszosci przypadkow
po etapie zwigkszania dawki moze by¢ konieczne zastosowanie dwukrotnie wigkszej dawki
podtrzymujacej lamotryginy w celu uzyskania najwigkszej odpowiedzi terapeutycznej. Po odstawieniu
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych klirens lamotryginy moze si¢ zmniejszy¢ o potowe.
Zwigkszenie stezenia lamotryginy moze by¢ przyczyna wystapienia dziataf niepozadanych zaleznych
od dawki, dlatego pacjentki nalezy obserwowa¢ w kierunku wystepowania takich dziafan.

U pacjentek, ktore nie przyjmuja lekow indukujacych glukuronidacje lamotryginy, a stosuja
hormonalna antykoncepcje, w ktdrej przez tydzien przyjmuje si¢ pozbawione hormondw tabletki (co
odpowiada ,,tygodniowi bez tabletki™), w czasie tego tygodnia moze nastgpowac stopniowe,
przemijajace zwigkszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Wahania stezenia lamotryginy tego
rzedu moga powodowaé wystapienie dzialan niepozadanych. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢
stosowanie antykoncepcji, w ktdrej nie ma tygodnia bez tabletki (np. hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych o ciaglej aktywnosci lub metod niehormonalnych). Nie badano interakeji migdzy
lamotrygina a innymi doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi lub lekami stosowanymi

w hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), ale moga one mie¢ podobny wptyw na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skutecznos¢é hormonalnej antykoncepcji
Badanie interakcji z udziatem 16 zdrowych ochotniczek wykazato, ze jednoczesne stosowanie
lamotryginy i hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (preparatu ztozonego, zawierajacego
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etynyloestradiol i lewonorgestrel) moze powodowaé niewielkie zwigkszenie klirensu lewonorgestrelu
oraz zmiany st¢zenia FSH i LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Wplyw tych zmian na aktywnos¢
owulacyjna jajnikow nie jest znana. Nie mozna jednak wykluczy¢ zmniejszenia skutecznosci
antykoncepcyjnej u niektorych pacjentek stosujacych jednoczesnie produkty hormonalne

i lamotrygine. Dlatego pacjentki nalezy poinformowa¢ o koniecznosci niezwlocznego zglaszania
zmian pojawiajacych si¢ w cyklu miesiaczkowym (np. krwawienia migdzymiesiaczkowego).

Reduktaza dihydrofolianowa

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hamujace na reduktaz¢ kwasu dihydrofoliowego, wigc podczas
diugotrwatego leczenia istnieje mozliwo$¢ zaburzen metabolizmu folianéw (patrz punkt 4.6). Jednak
podczas dlugotrwalego stosowania u ludzi (do 1 roku) lamotrygina nie powodowata znaczacych zmian
stezenia hemoglobiny, sredniej objetosci krwinek lub stezenia foliandw w surowicy albo erytrocytach,
a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stezen folianow w krwinkach
czerwonych.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach, w ktérych pojedyncza dawke podawano pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie byly znaczaco zmienione. Jednak u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek mozna oczekiwaé kumulacji metabolitu glukuronidowego, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas leczenia pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Pacjenci przyjmujacy inne produkty zawierajace lamotrygine
Produktu LAMEPTIL S nie nalezy podawa¢ bez konsultacji z lekarzem pacjentom leczonym
jednoczesnie innymi produktami zawierajacymi lamotryging.

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

Srodki ostrozno$ci zwiazane z leczeniem padaczki

Tak, jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, nagte odstawienie produktu LAMEPTIL
S moze spowodowa¢ nawrét napadéw padaczkowych. Jesli wzgledy bezpieczenstwa (np. wysypka)
nie wymagaja przerwania leczenia, dawke produktu LAMEPTIL S nalezy zmniejszac¢ stopniowo

w ciagu dwoch tygodni.

W pismiennictwie istnieja doniesienia, e cigzkie napady padaczkowe, w tym stan padaczkowy, moga
prowadzié¢ do rabdomiolizy, niewydolnosci wielonarzadowej i rozsianego krzepnigcia
$rédnaczyniowego, czasami prowadzacymi do zgonu. Podobne przypadki obserwowano w zwigzku ze
stosowaniem lamotryginy.

Mozna zaobserwowaé klinicznie istotne zwickszenie czestosci napadow padaczkowych zamiast jego
zmniejszenia. U pacjentéw, u ktérych wystepuje wigeej niz jeden rodzaj napadow, nalezy ocenic
korzysci z kontroli jednego typu napadéw w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia objawow innego
rodzaju napadow.

Lamotrygina moze pogarsza¢ objawy napadow mioklonicznych.

Dane sugeruja, ze odpowiedz na leczenie skojarzone z lekami indukujacymi enzymy jest mniejsza niz
w przypadku potaczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nie indukujacymi enzymow. Przyczyny nie
sq jasne.

U dzieci przyjmujacych lamotryging w leczeniu typowych napadow nieSwiadomosci skutecznos¢
moze nie by¢ utrzymywana u wszystkich pacjentow.
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Srodki ostroznosci zwiazane z leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej18 lat
Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych wiaze sig ze zwigkszeniem ryzyka mysli i zachowan
samobojczych u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami

psychicznymi.

4.5

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Stwierdzono, ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sa
UDP-glukuronylotransferazy. Nie dowiedziono, aby lamotrygina pobudzala lub hamowala w stopniu
istotnym klinicznie aktywno$¢ watrobowych enzymow oksydacyjnych, bioracych udziat

w metabolizmie lekow i mato prawdopodobne jest wystapienie interakcji migdzy lamotryging i lekami
metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450. Lamotrygina moze pobudza¢ wlasny
metabolizm, ale dzialanie to jest znikome i jego istotne konsekwencje kliniczne mato prawdopodobne.

Tabela 6: Wplyw innych produktow leczniczych na glukuronidacje lamotryginy

Produkty lecznicze, ktore
znaczaco hamujq

Produkty lecznicze, ktore znaczaco
pobudzaja glukuronidacje

Produkty lecznicze, ktére ani nie
hamuja, ani nie pobudzaja

glukuronidacje lamotryginy lamotryginy znaczaco glukuronidacji
lamotryginy
walproinian fenytoina okskarbazepina
karbamazepina felbamat
fenobarbital gabapentyna
prymidon lewetyracetam
ryfampicyna pregabalina
lopinawir/rytonawir topiramat
produkt ztozony zawierajacy zonisamid
etynyloestradiol i lewonorgestrel*
lit
bupropion
olanzapina

* Nie badano innych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych ani lekéw stosowanych w hormonalnej
terapii zastgpczej, ale moga one wplywa¢ w podobny sposob na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian, ktéry hamuje glukuronidacj¢ lamotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy i niemal
dwukrotnie wydtuza $redni okres p6itrwania lamotryginy. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
walproinian nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktore
indukuja enzymy metabolizujace leki w watrobie, pobudzaja glukuronidacj¢ lamotryginy

i przyspieszaja jej metabolizm. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie fenytoing, karbamazeping,
fenobarbital lub prymidon nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu objawdw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak
zawroty glowy, ataksja, podwdjne widzenie, zaburzenia ostrosci wzroku i nudnosci u pacjentow
przyjmujacych karbamazeping po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te ustgpowaty
zwykle po zmniejszeniu dawki karbamazepiny. Podobne dziatanie obserwowano podczas badania,

w ktérym dorostym zdrowym ochotnikom podawano lamotryging i okskarbazeping, nie badano jednak

wplywu zmniejszenia dawki.
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Istnieja doniesienia w piSmiennictwie o zmniejszeniu stgzenia lamotryginy w przypadku podawania
lamotryginy w skojarzeniu z okskarbazeping. Jednak w prospektywnym badaniu, w ktérym zdrowym
dorostym ochotnikom podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie
zmieniala metabolizmu lamotryginy i lamotrygina nie zmieniata metabolizmu okskarbazepiny. Z tego
wzgledu u pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie z okskarbazeping nalezy zastosowa¢ schemat
dawkowania dla leczenia skojarzonego bez walproinianu i bez lekéw indukujacych glukuronidacje
lamotryginy (patrz punkt 4.2).

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

Retrospektywna analiza stgzen w osoczu pacjentow otrzymujacych lamotryging zaréwno
z gabapentyna, jak i bez gabapentyny wykazata, ze gabapentyna nie zmienia klirensu lamotryginy.

Potencjalne interakcje miedzy lewetyracetamem i lamotryging oceniano na podstawie analiz st¢zen
obu substancji w surowicy podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazuja, ze
lamotrygina nie wptywa na farmakokinetyke lewetyracetamu i lewetyracetam nie wptywa na
farmakokinetyke lamotryginy.

Na stezenia stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wplywalo jednoczesne podawanie pregabaliny
(200 mg 3 razy na dobg). Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych migdzy lamotrygina
i pregabalina.

Topiramat nie zmienial stgzenia lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powodowato
zwigkszenie o 15% stezenia topiramatu.

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

Wprawdzie istnieja doniesienia 0 zmianach stezen innych lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu, ale
w kontrolowanych badaniach nie dowiedziono wptywu lamotryginy na stg¢zenia w osoczu
jednocze$nie podawanych lekow przeciwpadaczkowych. Badania in vifro wykazuja, ze lamotrygina
nie wypiera innych lekéw przeciwpadaczkowych z miejsc wigzania z biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi
Lamotrygina podawana 20 zdrowym osobom w dawce 100 mg na dobg nie zmieniata farmakokinetyki
litu podawanego w postaci litu glukonianu bezwodnego w dawce 2 g dwa razy na dobe przez 6 dni.

Bupropion podawany doustnie w dawkach wielokrotnych nie wpltywat znaczaco na farmakokinetyke
lamotryginy po podaniu jednorazowym u 12 0séb i miat tylko nieznaczny wptyw na wartos¢ AUC
glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow olanzapina w dawce 15 mg zmniejszata
warto$é AUC lamotryginy $rednio 0 24% i Cpay 0 20%. Nie oczekuje sig, aby zwigkszenie wartosci
tych parametréw mialo znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg nie wptywata na
farmakokinetyke olanzapiny.

Wielokrotne doustne podawanie lamotryginy w dawce 400 mg na dobg nie wplywalo w stopniu
istotnym klinicznie na farmakokinetyke pojedynczej dawki 2 mg rysperydonu u 14 zdrowych
dorostych ochotnikéw. Po jednoczesnym podaniu 2 mg rysperydonu i lamotryginy sennos¢ zglosito
12 na 14 ochotnikéw, podczas gdy w przypadku samego rysperydonu ten stosunek wynosit 1 na 20,
a po podaniu samej lamotryginy nie zgaszano sennosci.

W badaniach in vitro wykazano, ze dodanie do inkubacji amitryptyliny, bupropionu, klonazepamu,
haloperydolu lub lorazepamu w minimalnym stopniu hamowato tworzenie gléwnego metabolitu
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lamotryginy, 2-N-glukuronidu. Doswiadczenia te sugeruja réowniez, Ze klozapina, fluoksetyna,
fenelzyna, rysperydon, sertralina lub trazodon nie hamuja metabolizmu lamotryginy. Ponadto badanie
metabolizmu bufuralolu w mikrosomach watroby ludzkiej sugerowaly, ze lamotrygina nie zmniejsza
klirensu produktow leczniczych, metabolizowanych glownie z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Interakcije z hormonalnyvmi srodkami antykoncepeyinymi

Wplyw hormonalnvch srodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke lamotryginy

Badanie z udzialem 16 ochotniczek wykazalo, ze doustna zlozona tabletka antykoncepcyjna
zawierajaca 30 pg etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu powoduj okoto dwukrotne zwigkszenie
klirensu lamotryginy, prowadzace do zmnigjszenia srednio o 52% wartosci AUC i 0 39% wartosci
Cnax- Stezenie lamotryginy w surowicy zwigkszalo si¢ podczas tygodnia bez aktywnej tabletki, a jego
warto$¢ pod koniec tygodnia bez czynnego produktu byta srednio dwukrotnie wigksza, niz podczas
skojarzonego stosowania z etynyloestradiolem i lewonorgestrelem (patrz punkt 4.4). Nie jest
konieczne dostosowywanie zalecanego schematu zwigkszania dawki dla lamotryginy wylacznie ze
wzgledu na stosowanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, ale w wigkszosci przypadkow
rozpoczecia lub zakonczenia hormonalnej antykoncepcji konieczne bedzie zwigkszenie lub
zmniejszenie podtrzymujacej dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wplyw lamotryginy na farmakokinetyke hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych

W badaniu z udziatem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiagnigciu stanu
stacjonarnego nie wptywalo na farmakokinetyke etynyloestradiolu zawartego w ztozonej doustnej
tabletce antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielkie zwigkszenie klirensu lewonorgestrelu po podaniu
doustnym, co powodowato zmniejszenie wartosci AUC i Cpa dla lewonorgestrelu $rednio

o odpowiednio 19% i 12%. Wykonany podczas badania pomiar st¢zenia FSH, LH i estradiolu

w surowicy wskazywat na pewne ostabienie hamowania czynnosci hormonalnej jajnikéw u niektorych
kobiet, chociaz pomiary stezenia progesteronu w surowicy nie dostarczyly hormonalnych dowodow
wystapienia owulacji u zadnej z 16 pacjentek. Nie jest znany wplyw niewielkiego zwigkszenia
klirensu lewonorgestrelu oraz zmian stezenia FSH i LH w surowicy na aktywnos¢ owulacyjna
jajnikéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wplywu dawki lamotryginy innej niz 300 mg/dobe i nie
prowadzono badan z innymi preparatami zawierajacymi Zenskie hormony piciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udzialem 10 ochotnikow pici meskiej ryfampicyna zwigkszata klirens lamotryginy

i skracala jej okres pottrwania ze wzgledu na indukcje enzymow watrobowych odpowiedzialnych za
glukuronidacje. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ryfampicyng nalezy stosowac odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw lopinawir z rytonawirem zmniejszat okoto dwukrotnie
stezenie lamotryginy w osoczu, prawdopodobnie przez pobudzenie glukuronidacji. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie lamotryginy i lopinawir z rytonawirem nalezy stosowa¢ odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

4.6 Ciazailaktacja

Ogdlne ryzvko zwiazane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymaé porade specjalisty. Jesli kobieta planuje ciaze, nalezy
zrewidowaé konieczno$¢ leczenia przeciwpadaczkowego. U kobiet leczonych z powodu padaczki
nalezy unikaé naglego przerwania leczenia przeciwpadaczkowego, gdyz moze to prowadzi¢ do
przelomowych napadéw drgawek z powaznymi konsekwencjami dla matki i jej nienarodzonego
dziecka.

Ryzyko wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa matek leczonych lekami przeciwpadaczkowymi
zwicksza sie 2 do 3 razy w poréwnaniu ze spodziewang czgstoscia w populacji ogodlnej, wynoszaca
okoto 3%. Najczgéciej opisywanymi wadami sa: rozszezep wargi, wady rozwojowe ukiadu krazenia

i wady cewy nerwowej. Stosowanie kilku lekow przeciwpadaczkowych wiaze si¢ z wigkszym
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ryzykiem wad rozwojowych plodu niz w przypadku monoterapii, dlatego leki przeciwdrgawkowe
nalezy stosowa¢ w monoterapii, gdy tylko jest to mozliwe.

Ryzyko zwiazane z lamotryging

Cigza

Na podstawie badan epidemiologicznych obejmujacych ogétem okoto 2000 kobiet w ciazy, u ktorych
stosowano lamotryginge w monoterapii, nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wrodzonych wad
rozwojowych. W jednym doniesieniu opisano zwigkszong czgstos¢ rozszczepu twarzy. Inne dane nie

potwierdzily tych obserwacji. Badania na zwierzgtach wykazaty toksycznos¢ rozwojowa (patrz punkt
5.3)

Jesli leczenie produktem LAMEPTIL S w okresie ciazy uznano za konieczne, zalecane jest stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki terapeutycznej.

Lamotrygina stabo hamuje aktywno$¢ reduktazy dihydrofolianowej, co moze teoretycznie prowadzi¢
do zwigkszonego ryzyka uszkodzen zarodka i ptodu na skutek zmniejszenia st¢zenia kwasu foliowego
(patrz punkt 4.4). Mozna rozwazy¢ podawanie kwasu foliowego kobietom planujacym ciazg lub we
wczesnej ciazy.

Fizjologiczne zmiany zachodzace w okresie ciazy moga wplywac na stezenie lamotryginy i (lub) jej
dziatanie lecznicze. Istnieja doniesienia o zmniejszonym stezeniu lamotryginy w osoczu w okresie
ciazy i o mozliwym ryzyku utraty kontroli napadéw padaczkowych. Stgzenie lamotryginy moze sig

w sposob nagly zwigkszy¢ po porodzie, co zagraza wystapieniem dziatan niepozadanych zaleznych od
dawki leku. Z tego wzgledu nalezy kontrolowag stezenie lamotryginy w surowicy przed ciaza, w jej
trakcie oraz po porodzie, a takze zaraz po urodzeniu. W razie koniecznosci dawke nalezy dostosowac
w celu utrzymania stezenia lamotryginy w osoczu na tym samym poziomie, co przed ciaza lub
dostosowania zgodnie z odpowiedzia kliniczna. Oprocz tego po urodzeniu nalezy monitorowac
dzialania niepozadane zalezne od dawki.

Karmienie piersiq
Dane wskazuja, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego i u niektorych dzieci karmionych piersia
osiaga stezenie w surowicy, ktére moze dawac efekty farmakologiczne.

Nalezy ocenié stosunek potencjalnych korzyéci z karmienia piersia do mozliwego ryzyka dziatan
niepozadanych u dziecka. Jesli kobieta leczona lamotrygina zdecyduje si¢ karmi¢ piersia, niemowle
nalezy obserwowaé, czy nie wystepuja u niego dzialania niepozadane.

Plodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaly uposledzenia ptodnosci przez lamotryging (patrz punkt 5.3).

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

Ze wzgledu na roznice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkowe pacjenci przyjmujacy produkt
LAMEPTIL S w leczeniu padaczki powinni skonsultowac z lekarzem specyficzne problemy zwigzane
z prowadzeniem pojazdow mechanicznych i padaczka.

Nie przeprowadzono badan wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych. W dwéch badaniach z udziatem ochotnikéw wykazano, ze
wplyw lamotryginy na precyzyjna koordynacj¢ wzrokowo-ruchowa, ruchy galek ocznych, zdolnos¢
zachowania réwnowagi ciata i subiektywne dzialanie sedatywne, nie r6znit si¢ od wptywu placebo.
W badaniach klinicznych lamotryginy opisywano dziatania niepozadane o charakterze
neurologicznym, takie jak zawroty glowy i podwdjne widzenie. Dlatego przed prowadzeniem
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniem urzadzen mechanicznych pacjenci powinni oceni¢, jak
wplywa na nich leczenie produktem LAMEPTIL S.
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4.8 Dzialania niepozgdane

Na podstawie aktualnie dostgpnych danych dziatania niepozadane podzielono na objawy zwiazane

z leczeniem padaczki i z leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Jednak podczas oceny
ogodlnego profilu bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage wszystkie dziatania
niepozadane.

W klasyfikacji dziatan niepozadanych postuzono si¢ nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Padaczka

Zaburzenia krwi i ukladu chlfonnego

Bardzo rzadko: zaburzenia hematologiczne, w tym neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,
maloplytkowosé, pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza

Czgstos¢ nieznana: powigkszenie weztéw chtonnych

Zaburzenia hematologiczne i powigkszenie weztdw chlonnych moga, ale nie musza by¢ zwiazane
z zespotem nadwrazliwosci (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego™®*).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: zesp6t nadwrazliwoscei ** (z takimi objawami, jak goraczka, powigkszenie weztow
chionnych, obrzek twarzy, nieprawidlowosci dotyczace krwi i watroby, rozsiane krzepnigcie
srédnaczyniowe, niewydolnos¢ wielonarzadowa).

**(Opisywano rowniez wysypke, jako jeden z elementéw zespotu nadwrazliwoscei, ktéry obejmuje
szereg roznorodnych objawow uktadowych, takich jak goraczka, powigkszenie weztow chionnych,
obrzek twarzy i nieprawidlowosci dotyczace krwi i watroby. Zespot wykazuje rozny stopien nasilenia
zmian klinicznych i rzadko moze prowadzi¢ do rozsianego krzepnigcia srodnaczyniowego oraz
niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy wspomnie¢, ze wezesne objawy nadwrazliwosci (na przyklad
goraczka, powigkszenie wezléw chlonnych) moga wystapi¢ nawet bez wyraznej wysypki. W razie
wystapienia takich objawéw przedmiotowych i podmiotowych, nalezy natychmiast oceni¢ stan
pacjenta i jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii - przerwa¢ stosowanie produktu LAMEPTIL S.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: agresywnosé, drazliwose
Bardzo rzadko: splatanie, omamy, tiki

Zaburzenia ukltadu nerwowego

W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Bardzo czgsto: bole glowy

Czesto: sennosé, zawroty glowy, drzenie, bezsennos¢
Niezbyt cze¢sto: ataksja

Rzadko: oczoplas

Podczas innych badan klinicznych:

Bardzo czgsto: sennos¢, ataksja, zawroty glowy, bole glowy

Czgsto: oczoplas, drzenie, bezsennos¢

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawéw choroby
Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza, zwigkszenie czgstosci napadow padaczkowych
Czestosé nieznana: aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
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Istnieja doniesienia, ze lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u pacjentow z wezesniej
rozpoznana choroba Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywotywac objawy
pozapiramidowe i choreoatetoz¢ u pacjentow bez pierwotnego schorzenia.

Zaburzenia oka
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Niezbyt czesto: podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie

Podczas innych badan klinicznych:
Bardzo czgsto: podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie
Rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia zolgdka i jelit
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka

Podczas innych badan klinicznych:
Bardzo czesto: nudnosci, wymioty
Czesto: biegunka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Bardzo rzadko: niewydolno$é watroby, zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszone wartosci badan
czynnosciowych watroby

Zaburzenia czynnosci watroby sa zwykle zwiazane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zglaszano takze
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadwrazliwosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: wysypka skorna

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie naskorka

W badaniach klinicznych z podwéjnie $lepa proba u 0séb dorostych wysypka skorna wystapifa

u maksymalnie 10% pacjentéw przyjmujacych lamotrygine i u 5% pacjentow otrzymujacych placebo.
U 2% pacjentoéw wysypka skorna byta przyczyna odstawienia lamotryginy. Wysypka, zwykle
grudkowo-plamista, wystepuje zwykle w ciagu oémiu tygodni od rozpoczecia leczenia i ustgpuje po
odstawieniu produktu LAMEPTIL S (patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki cigzkiej, potencjalne zagrazajacej zyciu wysypki, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania naskérka (zespot Lyella). Wprawdzie u wigkszosci
pacjentéw objawy ustgpowaty po przerwaniu leczenia lamotrygina, jednak u niektorych osob
nastepowato nicodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon (patrz punkt 4.4).

Ogolne ryzyko wysypki jest silnie zwiazane z:

« duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i stosowaniem wigkszych niz zalecane przyrostow
dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2)

« jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Istnieja rowniez doniesienia o wysypce stanowiacej element zespotu nadwrazliwosci, ktory obejmuje
szereg roznorodnych objawdw ogdlnoustrojowych (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego**)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko: objawy rzekomotoczniowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: uczucie zmeczenia.
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Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Podczas oceny og6lnego profilu bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage nizej
wymienione dziatania niepozadane i dziatania obserwowane podczas leczenia padaczki.

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: pobudzenie, senno$¢, zawroty glowy

Zaburzenia zolqdka i jelit
W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czesto: suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Bardzo czesto: wysypka skorna

Rzadko: zespét Stevensa-Johnsona

W przebiegu wszystkich badan (kontrolowanych i niekontrolowanych) dotyczacych stosowania
lamotryginy w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wysypki skorne wystepowaty

u 12% pacjentéw. W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym wysypki skorne wystepowaly u 8% pacjentéw przyjmujacych lamotryginy i u 6%
pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czesto: bole stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czgsto: bole, bol plecow

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Opisane sa przypadki, w ktorych zostaty zazyte jednorazowo dawki przekraczajace 10 do 20 razy
maksymalna dawke terapeutyczna. Przedawkowanie wywolalo takie objawy, jak oczoplas, ataksja,
uposledzenie $wiadomosci i Spigczka.

Leczenie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy umiesci¢ w szpitalu i zastosowac odpowiednie
leczenie podtrzymujace. Jesli jest to wskazane, nalezy zastosowac leczenie zmierzajace do
zmniejszenia wchianiania leku (wegiel aktywowany, lek przeczyszczajacy lub ptukanie zotadka). Brak
do$wiadczenia dotyczacego stosowania hemodializy w leczeniu przedawkowania. U szesciu
ochotnikéw z niewydolnoscia nerek 4-godzinna hemodializa usuwata 20% dawki lamotryginy (patrz
punkt 5.2).

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdrgawkowe. Kod ATC: NO03AX09
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Mechanizm dziatania

Wyniki badan farmakologicznych sugeruja, Ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigcia
brokerem kanaléw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzajace si¢ z duza
czestotliwoscia wytadowania potencjalow czynnosciowych neuronéw oraz hamuje uwalnianie
glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory odgrywa kluczowa rolg w powstawaniu napadow
padaczkowych). Dzialania te przyczyniaja si¢ prawdopodobnie do wiasciwosci przeciwpadaczkowych
lamotryginy.

W odréznieniu od tego nie ustalono mechanizmu dzialania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych, chociaz prawdopodobnie wazna jest tu interakcja z kanalami
sodowymi bramkowanymi napigciem.

Wiasnosei farmakodynamiczne

W badaniach okreslajacych wplyw produktow leczniczych na osrodkowy ukfad nerwowy wykazano,
ze wyniki uzyskane dla lamotryginy w dawce 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nie roznity
sie od wynikéw dla placebo, podczas gdy podanie zaréwno 1000 mg fenytoiny, jak i 10 mg diazepamu
znacznie zaburzato precyzyjna koordynacj¢ wzrokowo-stuchowa i ruchy galek ocznych, zwigkszato
zaburzenia rownowagi ciala oraz wywierato subiektywne dziatanie uspokajajace.

W innym badaniu karbamazepina w pojedynczych dawkach doustnych 600 mg znacznie zaburzata
precyzyjna koordynacje wzrokowo-stuchows i ruchy gatek ocznych, nasilajac jednoczesnie zaburzenia
réwnowagi i czgstosé akcji serca, podczas gdy wyniki dla lamotryginy w dawkach 150 mg i 300 mg
nie roznily si¢ od placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku od 1 do 24 miesigcy
Skuteczno$é i bezpieczenstwo skojarzonego leczenia napadow czgsciowych u pacjentéw w wieku od

1 do 24 miesigcy oceniono w niewielkim, kontrolowanym placebo, z podwdjnie slepa proba badaniu
odstawienia leku. Leczenie rozpoczeto u 177 pacjentdw, stosujac schemat zwigkszania dawki podobny
do schematu u dzieci w wieku od 2 do 12 lat. Poniewaz 2 mg lamotryginy zawarte w tabletkach sa
najmniejsza dostgpna moca, dlatego w niektérych przypadkach w fazie zwigkszania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (podajac na przyklad tabletki 2 mg co drugi dzien,
jesli obliczona dawka dobowa byta mniejsza niz 2 mg). W przypadku dawek, ktorych nie mozna
podaé, stosujac produkt LAMEPTIL S, nalezy zastosowa¢ inne, dostgpne postacie lamotryginy.
Stezenie w surowicy badano pod koniec drugiego tygodnia zwigkszania dawki i w przypadku, gdy
stezenie byto wigksze niz 0,41 pg/ml (czyli oczekiwane stezenie u dorostych w tym czasie), kolejng
dawke zmniejszano lub jej nie zwigkszano. U niektérych pacjentow konieczne byto zmniejszenie
dawki maksymalnie 0 90% pod koniec drugiego tygodnia. Trzydziestu osmiu badanych, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie (zmniejszenie czgstosci napadéw o ponad 40%) przydzielono losowo
albo do grupy placebo, albo do grupy kontynuujacej leczenie lamotrygina. Odsetek badanych

z niepowodzeniem terapeutycznym wynosit 84% (16 na 19 badanych) w ramieniu z placebo i 58%

(11 na 19 badanych) w ramieniu z lamotrygina. Réznica nie byla statystycznie istotna: 26,3% przy
95% przedziale ufnosci -2,6% do 50,2%, p=0,07.

Lacznie 256 pacjentom w wieku od 1 do 24 miesiecy podawano lamotryging w dawkach od 1 do

15 mg/kg mc./dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpieczenstwa stosowania lamotryginy u dzieci
w wieku od 1 miesiaca do 2 lat byl zblizony do profilu u dzieci starszych, z wyjatkiem tego, ze
cze$ciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie napadéw padaczkowych (>=50%) u dzieci w wieku
ponizej 2 lat (26%) w poréwnaniu do dzieci starszych (14%).

Skuteczno$é kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta
Brak danych dotyczacych monoterapii w napadach zwiazanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Skutecznosé kliniczna w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi

Skuteczno$é lamotryginy w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju u pacjentéw z zaburzeniam
afektywnym dwubiegunowym typu I oceniono w dwoch badaniach.
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Badanie SCAB2003 byto wieloosrodkowym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo

i litem, randomizowanym badaniem oceniajacym skuteczno$¢ statej dawki w dtugotrwatym
zapobieganiu pogorszeniu i nawrotu depresji i (lub) manii u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I, u ktorych ostatnio lub obecnie wystapit ci¢zki epizod depresyjny. Po
ustabilizowaniu nastroju przez zastosowanie lamotryginy w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
pacjentéw losowo przydzielono do jednej z pigciu grup terapeutycznych: leczonej lamotryging

(50, 200, 400 mg/dobe), leczonej litem (stezenie w surowicy od 0,8 do 1,1 mmol/l) lub otrzymujacej
placebo, przez maksymalnie 76 tygodni (18 miesiecy). Gléwnym punktem koricowym byt ,,czas do
interwencji z powodu wystapienia epizodu zaburzen nastroju (TIME)”, gdzie interwencja polegata na
zastosowaniu dodatkowej farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami. Badanie SCAB2006 miato
podobny projekt do badania SCAB2003, jednak réznifo si¢ od badania SCAB2003 zastosowaniem
zmiennej dawki lamotryginy (od 100 do 400 mg/dobe) oraz wiaczeniem pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym typu I, u ktérych ostatnio lub obecnie wystapit epizod manii. Wyniki
zostaly przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7:Podsumowanie wynikéw badar oceniajqcych skutecznosé lamotryginy w zapobieganiu
epizodom zaburzer nastroju u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I

Odsetek pacjentéw, u ktorych do tygodnia 76. nie wystapily zaburzenia

Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2003
Zaburzenie afektywne dwubiegunowe | Zaburzenie afektywne dwubiegunowe
typu I typu
Kryteria wiaczenia Ciezki epizod depresyjny Ciezki epizod maniakalny
Lamotrygina Lit Placebo | Lamotrygina Lit Placebo
Bez interwencji 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartos¢ p w tescie 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
log rank
Bez depresji 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Wartos¢ 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
Wartos¢ p w tescie 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
log rank

Analizy pomocnicze czasu do wystapienia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do wystapienia
pierwszego epizodu manii lub hipomanii, lub epizodu mieszanego wykazaly, ze u pacjentdw
leczonych lamotryging czas do wystapienia pierwszego epizodu depresyjnego byl znaczaco diuzszy
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, a réznica dtugosci czasu do momentu wystapienia epizodu
manii lub hipomanii, lub epizodéw mieszanych pomigdzy poszczeg6lnymi rodzajami leczenia nie byla
istotna statystycznie.

Skuteczno$é lamotryginy stosowanej w skojarzeniu z lekami stabilizujacymi nastroj nie zostata
odpowiednio zbadana.

Badanie wptywu lamotryginy na przewodzenie impulséw elektrycznych w sercu

W badaniu u zdrowych dorostych ochotnikéw oceniano wplyw powtarzanych dawek lamotryginy (do
400 mg/dobe) na przewodzenie impulsow elektrycznych w sercu, stosujac 12-odprowadzeniowy EKG.
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu lamotryginy na odstgp QT w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Lamotrygina jest szybko i calkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego bez znaczacego
metabolizmu pierwszego przejscia. Najwigksze st¢zenie w osoczu wystgpuje po uptywie okoto
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2,5 godziny od podania doustnego. Spozycie pokarmu nieznacznie wydtuza czas do osiagnig¢cia
najwigkszego stezenia, ale nie ma wptywu na ilo$¢ wchlanianego leku. Na warto$¢ najwigekszego
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym ma wplyw duza zmiennos$¢ migedzyosobnicza, ale rzadko
obserwuje si¢ roznice u tego samego pacjenta.

Dystrybucja

Lamotrygina wiaze si¢ w 55% z biatkami osocza. Jest bardzo malo prawdopodobne, aby uwalnianie
z polaczen z biatkami mogto mie¢ wptyw na toksycznos¢. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,92 do
1,22 l/kg.

Metabolizm
Za metabolizm lamotryginy odpowiadaja enzymy UDP-glukuronylotransferazy.

Lamotrygina indukuje swoj wlasny metabolizm w niewielkim stopniu, zaleznym od dawki. Jednak
brak dowodow potwierdzajacych wptyw lamotryginy na farmakokinetyke innych lekow
przeciwpadaczkowych, a dane wskazuja, ze interakcje migdzy lamotryging i produktami leczniczymi
metabolizowanymi z udziatem enzymdw cytochromu P450 sa mato prawdopodobne.

Wydalanie
Pozorny klirens osoczowy u zdrowych 0séb wynosi okofo 30 ml/min. Klirens lamotryginy jest

gldwnie wynikiem metabolizmu, a nastgpnie wydalania glukuronidowych metabolitow w moczu.
Mniej niz 10% lamotryginy wydala si¢ w moczu w postaci niezmienionej, a tylko okoto 2% wydalane
jest z katem.

Klirens i okres poitrwania sa niezalezne od dawki. Szacuje sig, ze pozorny okres poftrwania

u zdrowych oséb wynosi okoto 33 godzin (w zakresie od 14 do 103 godzin). W badaniu u pacjentow
z zespotem Gilberta srednia warto$¢ pozornego klirensu byta zmniejszona o 32% w poréwnaniu

z grupa kontrolna, ale wartosci miescily si¢ w zakresie dla ogdlnej populacji.

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych znacznie wplywa na okres pottrwania
lamotryginy. Sredni okres pétrwania skraca si¢ do okolo 14 godzin podczas jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych indukujacych glukuronidacjg, takich jak karbamazepina lub
fenytoina, a wydhuza si¢ $rednio do okoto 70 godzin podczas jednoczesnego podawania walproinianu
(patrz punkt 4.2).

Liniowosé
Farmakokinetyka lamotryginy jest liniowa w zakresie do 450 mg, najwigkszej badanej pojedynczej

dawki.

Szczegodlne grupy pacjentow

Dzieci

Klirens lamotryginy w przeliczeniu na mase ciala jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, a najwigksze
warto$ci wystepuja u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Okres péttrwania lamotryginy u dzieci jest
zasadniczo krdtszy niz u dorostych i wynosi §rednio okoto 7 godzin podczas jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych indukujacych enzym, takich jak karbamazepina i fenytoina,
natomiast zwieksza si¢ do srednich wartosci 45 do 50 godzin podczas jednoczesnego stosowania
walproinianu (patrz punkt 4.2).

Niemowleta w wieku od 2 do 26 miesiecy

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

w poréwnaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciata, ktore otrzymywaty podobne dawki doustne
w przeliczeniu na kilogram masy ciala, co dzieci w wieku powyzej 2 lat. Szacowany sredni okres
pottrwania u niemowlat w wieku ponizej 26 miesiecy wynosi 23 godziny w przypadku przyjmowania
lekéw indukujacych enzymy, 136 godzin w przypadku skojarzonego leczenia z walproinianem

i 38 godzin u dzieci, ktére leczono nie podajac lekow indukujacych lub hamujacych enzymy.
Zmienno$¢ miedzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym byta duza w grupie dzieci w wieku od
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2 do 26 miesiecy (47%). Przewidywane stezenia w osoczu u dzieci w wieku od 2 do 26 miesigcy
miescily sig zazwyczaj w tym samym zakresie co u dzieci starszych, chociaz u niektérych dzieci
o masie ciata mniejszej niz 10 kg mozliwe jest zaobserwowanie wigkszych wartosci Cppay.

Pacjenci w podeszlym wieku

Wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej u pacjentow z padaczka zardéwno miodych, jak

i w podesztym wieku, bioracych udzial w tych samych badaniach klinicznych wskazuja, ze klirens
lamotryginy nie zmieniat si¢ w stopniu istotnym kliniczne. Po podaniu dawek pojedynczych pozorny
klirens zmniejszat si¢ 0 12% z 35 ml/min u pacjentow w wieku 20 lat do 31 ml/min u pacjentow

w wieku 70 lat. Po 48 tygodniach leczenia klirens zmniejszat si¢ 0 10% z 41 ml/min u miodszych
pacjentéw do 37 ml/min u pacjentéw w podesztym wieku. Ponadto farmakokinetyke lamotryginy
badano w grupie 12 zdrowych 0s6b w podesztym wieku po podaniu jednorazowym dawki 150 mg.
Sredni klirens u pacjentéw w podesztym wieku (0,39 ml/min/kg me.) jest zblizony do $redniej
wartosci klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg mc.) uzyskanej w 9 badaniach przeprowadzonych

z udzialem dorostych pacjentéw (z wyjatkiem pacjentow w podesziym wieku), ktérzy otrzymywali
jednorazowo dawke 30 do 450 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dwunastu ochotnikéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i kolejnych szes¢ osob poddawanych
hemodializie otrzymato pojedyncza dawke 100 mg lamotryginy. Sredni klirens wynosit

0,42 ml/min/kg me. (przewlekta niewydolnosé nerek), 0,33 ml/min/kg me. (mi¢dzy hemodializami)
i 1,57 ml/min/kg me. (podczas hemodializy) w poréwnaniu do 0,58 ml/min/kg me. u zdrowych
ochotnikéw. Srednie okresy pottrwania w osoczu wynosily 42,9 godziny (przewlekta niewydolnos¢
nerek), 57,4 godziny (miedzy hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodializy) w poréwnaniu

z 26,2 godziny u zdrowych ochotnikéw. Podczas sesji hemodializy trwajacej 4 godziny srednio okoto
20% (przedziat od 5,6 do 35,1) ilosci lamotryginy obecnej w organizmie bylo usuwane. Dla tej
populacji pacjentéw poczatkowe dawki lamotryginy nalezy ustala¢ z uwzglednieniem innych
jednoczesnie przyjmowanych produktow leczniczych. U pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami
czynnosci nerek skuteczne moga by¢ zmniejszone dawki podtrzymujace (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Badanie farmakokinetyki po podaniu jednorazowym przeprowadzono u 24 pacjentéw z roznego
stopnia zaburzeniami czynnosci watroby oraz w grupie kontrolnej 12 zdrowych ochotnikow. Sredni
pozorny klirens lamotryginy wynosit 0,31, 0,24 i 0,10 ml/min/kg mc. u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby odpowiednio stopnia A, B i C w klasyfikacji Child-Pugh, a 0,34 ml/min/kg mc.

u zdrowych ochotnikéw w grupie kontrolnej. U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia
watroby nalezy zazwyczaj zmniejszy¢ dawke poczatkowa, eskalacyjna i podtrzymujaca (patrz punkt
4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegélnego zagrozenia dla ludzi.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje i toksycznosci rozwojowej u gryzoni i krolikow po
ekspozycji mniejszej lub zblizonej do spodziewanej w warunkach klinicznych, nie obserwowano
dziatania teratogennego, ale zmniejszenie masy ciala u ptodéw i opdznienie kostnienia szkieletu. Nie
mozna bylo bada¢ skutkéw stosowania wigkszych stezen lamotryginy ze wzgledu na toksycznos¢ dla
matek, dlatego nie okreslono jej dziatania teratogennego przy ekspozycji wigkszej, niz w warunkach
klinicznych.

U szczuréw obserwowano zwiekszona $miertelnosé ptodéw i noworodkéw, gdy lamotryging
podawano w poznym okresie ciazy i we wezesnym okresie pourodzeniowym. Dzialania te
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.
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U miodych szczuréw przy dawce leku okoto dwukrotnie wigkszej od dawki terapeutycznej dla ludzi
dorostych obserwowano wplyw na zdolno$¢ uczenia si¢ w tescie labiryntu, niewielkie opdznienie

w oddzieleniu si¢ napletka od zofedzi i udroznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy
przyrost masy ciata u zwierzat pokolenia F1.

Badania na zwierzetach nie wykazatly, by lamotrygina zmniejszala ptodnos¢. Lamotrygina zmniejszata
stezenie kwasu foliowego u ptodoéw szczurdéw. Uwaza sig, ze niedobor kwasu foliowego wiaze si¢ ze

zwigekszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

Lamotrygina powodowala zalezne od dawki hamowanie koficowego pradu kanatu hERG

w komérkach nerkowych embrionéw ludzkich. Wartos¢ ICs, byta okolo dziewigciokrotnie wigksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do wartosci dwukrotnie
wiekszych od maksymalnego stgzenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wydtuzenia odstepu
QT u zwierzat. W badaniu klinicznym nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu lamotryginy na
odstep QT u zdrowych dorostych ochotnikéw (patrz punkt 5.1).

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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

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

PP pojemnik z zamknigciem LDPE, zawierajacy: 90, 100, 200 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenienr 11716

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

07.07.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -11- 17
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