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CHARAKTERSYTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symla 100
100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu Symia 100 zawiera 100 mg lamotryginy.
Substancja pomoenicz: kazda tabletka zawiera 195,00 mg luktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Jasnozolte tabletki, 7z rowkiem po jednej stronie. Tabletki moga by¢ dzielone na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka
Darosli i mlodziez w wieku 13 lat i powyzel

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

- Napady zwiazane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Produkt Symla 100 jest stosowany W leczeniu
skojarzonym, jednak moze sostaé zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wiaczany do
leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

! 2do 121
- Leczenie skojarzone napadow czesciowych i uogolnionych, w tym napadéw toniczno-klonicznych
oraz napadow zwigzanych zespolem Lennoxa-Gastauta.
- Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Dorogli w wig ku I8 lati powyvie]

Zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw 2 saburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu L
u ktorych wystepuja gléwnie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Symla 100 nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizodow manii lub depresii.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Tabletki Symla 100 powinny by¢ polykane w calosci, nie nalezy ich rozgryzac ani rozkruszac.

Jezeli obliczona dawka famotryginy (na przyklad w leczeniu dzieci z padaczky lub pacjentow
niewydolnoscig watroby) nie odpowiada liczbie calych tabletek, 10 w takim przypadku nalezy podawat
dawke odpowiadajica mmnigjszej liczbie catych tabletek.

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotrygina u pacjentow, Kiorzy przerwali stosowanie

lamotryginy # jakiejkolwick przyczyny, nalezy ocenié potrzebg stopniowego swickszania dawki do dawki
podtrzymujace]. poniewaz ryzyko wystapienia cigzkic] wysypki 2wigzane jest z¢ stosowaniem duzych
dawek poczitkowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecanego schemaltu rwickszaniem dawek leku w
okresie wprowadzania (patrz punk! 4.4). Im dluzsza przerwa od ostatnie] dawki, tym wigkszy uwage

nalezy zwrocié na stopniowe swigkszanie dawki do dawki podtrzymuiaeei. Jesli czas od przerwania




W Zabkowsa 41 03738 PRI EWE
REGON: 015246601

tosowania lamotryginy jest dluzszy niz pieciokrotny okres pottrwania leku (patrz punkt 5.2). na!c:ty
sastosowad wlasciwy schemat Zwigkszania dawki produkiu Symla 100 do dawki podtrzymujace).

Zaleca sig, aby ni¢ rozpoczynac ponownie leczenia produkiem Symla 100U pacjentow, kiorzy wezesnie]
serwali leczenie 2 powodu wystapienia wysypki, chyba ze potencjaine korzvici prewazaji wyraznie
nad ryzykiem Zwigzanym 2¢ stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat wickszania dawek oraz dawki podirzymujace u dorostych | mlodziezy W wicku 13 Tt i
powy2e (Tabela 1) oraz u dzieci | mlodziezy W wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawione 54 pornizej.
7 uwagi na ryzyko wyslapienia wysypki, nie nalezy praekraczad zalecanych dawek lamolryginy:
poczatkowe] i podczas swickszania dawek (patrZ punkl 4.4).

W przypadku odstawienia jednoczesnic stosowanych lekow przn:iwpadauzknwych lub jeslileki
przeciwpadaczkowe Jub inne leki zostaly dotaczone do schematu leczenia zawierajacego lamotrygine.

nalezy rozwazyt potencjalny wplyw, jaki moze 10 mieé na farmakokinetyke jamotryginy (patrz punkt
4.5)-

ja w lecz

Tygodnie | +2 Tygodnie 3 +4 ~Zwykle stosowana dawka podirzymuj
25 mg/dobg 50 mg/dobg 100-200 mg/dobg (raz na dobe lub w
(raz nadobg} | (raZ na dobeg) dwoch dawkach pndziclunyth}
Aby osiagnac dawks podtn.‘ymujac&
mozna zwickszaé dawke © maksymalnie
50-100 mg co jeden do dwach tygodni, a2
do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.
U niektorych pacjentow wymagane byto
sastosowanie dawki 500 mg/dobg w celu
uzyskania zadanej odpowiedzi na leczenie.

|

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukumn‘:dac';i lamotryginy — patrz punkt 4.5):

e it

Ten schemat 12.5 mpdobe | 25 mg/dobg 100200 mg/dobg

dawkowania powinien (podawane (raz na dobg) (raz na dobe lub w dwdch dawkach

byé zachowany W jako 25 mg co podzielonych)

leczeniu skojarzonym £ drugi dzien) Aby osiagnac dawke podirzymujaca
walproinianem bez mozma zwickszaé dawkg o maksymalnie
wzgledu na inne 25-50 mg co jeden do dwoch tygodni, a2
stosowane jednoczesnie do uzyskania optymalne] odpowiedzi na
leki. leczenie.

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

Ten schemat 150 mg/dobe ] 100 mg/dobg | 200-400 myg/dobe

dawkowania nalezy (raz na dobg) | (W dwéch (w dwach dawkach pudﬁeluﬂ}'chi
stosowad w leczeniu dawkach

skojarzonym bez pudzic'eunynhj Aby osiggnac dawke podirzymujacs
walproinianu, ale z: mosna zwickszaé dawke 0 maksymalnie
fenytoing 100 mg ¢o jeden do dwich tygodni, az do
karbamazeping I | uzyskania optymalnej odpowiedzi na

—

b




fenobarbitalem leczenie,

prymidonem U niektorych pacjentow wymagane bylo
ryfampicyni zastosowanie dawki 700 mg/dobg w celu
lopinawirem/ uzyskania zadanej odpowiedzi na leczenie.
rytonawirem

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punkl
4.5y

Ten schemat 25 me/dobe 50 mg/dobg 100-200 mg/dobg

dawkowania nalezy {raz na dobg) | (razna dobe) (raz na dobe lub w dwach dawkach
zastosowal w podzielonych)

leczeniu skojarzonym

z innymi lekami, Aby osiagna¢ dawkg poditrzymujaca
ktore w znaczacym mozna zwickszad dawke o maksymalnie
stopniu nie hamuja 5(1-100 mg co jeden do dwoch tygodni, az
ani nie indukuja do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
glukuronidacji leczenie.

lamotryginy.

U pacjentow przyimujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
2 lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy sastosowaé schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproimianem.

byé zachowany w
leczeniu skojarzonym
z walproinianem bez
wigledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

Schemat dawkowania | Tygodnic 1 +2 Tygodnie 3 +4 Zwykle stosowana dawka
podtreymujaca

Monoterapia w 0.3 mg/kg/dobe | 0.6 mgkg/dobe 1-10 mg/kg/dobe, chociuz u niektorych

leczeniu typowych (raz na dobe lub | (raz na dobg lub | pacjentow wymagane bvlo

napadiw w dwach w dwioch zastosowanie wigkszych dawek (do 15

nieswiadomosci: dawkach dawkach mg/kg/dobeg) w celu wryskania

podzielonych) podzielonych) pozadanej reakcji na leczenie.
{raz na dobg lub w dwoch dawkach
podzielonych)
Aby osiagnat dawke podirzymujacy
mozna zwigkszac dawke o
maksymalnie 0,6 mg/kg/dobe co jeden
do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie.
_Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacii lamotryginy — patrz punkt 4.5):
Ten schemat 0,15 mg/kg/dobe | 0.3 mg/kg/dobe 1-5 me/kg/dobg (raz na dobg lub w
dawkowania powinien | (raz na dobe) (raz na dobe) dwoch dawkach podeielonych)

Aby osiagnaé dawkg podirzymujacy
mosmni zwickszaé dawke o
maksymalnie 0,3 mg’kg co jeden do
dwach tygodni, a2 do uzyskania
optymalnej reakeji na leczenie, 2
maksymalng dawka podirzymujacg 200
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Leczenic skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punk
4.5)
Ten schemat 0,6 mg/kg/dobe 1,2 mg/kg/dobe 5-15 mg/kg/dobe
dawkowania nalezy (w dwixch (w dwich (raz na dobg lub w dwdch dawkach
stosowad w leczeniu dawkach dawkach podzielonych)
skojarzonym bez podzielonych) podzielonych)

walproinianuy, ale z: Aby osiggnaé dawke podirzymujaca

fenytoing mozna zwigkszat dawke o
karbamazeping maksymalnie 1,2 mg/kg co jeden do
fenobarbitalem dwach tygodni, a2 do uzyskania
prymidonem optymalnej reakeji na leczenie, 2
rytampicyng maksymalng dawka podirzymujacy 400
lopinawirem/ mg/dobg

rytonawinrem B o

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktordw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkl
4.5)

Ten schemat 0.3 mgkg/dobg | 0,6 mpkg/dobe 1-10 mg/kg/dobg

dawkowania nalexy {raz na dobe (raz na dobg (raz na dobe lub w dwoch dawkach
zastosowad w lub w dwich lub w dwoch podzielonych)

leczeniu skojarzonym | dawkach dawkach

z innymi lekami. podzielonych) podzielonych) Aby osiagnat dawkg podirzymujaca
kidre w znaczacym mozna zwickszaé dawkg o

stopniu nie hamujg maksymalnie 0,6 mg/kg co jeden do
ani nie indukuja dwaéch tygodni, az do uzyskania
glukuronidacji optymalnej reakeji na leczenie, 2
lamotryginy. maksymalng dawka podirzymujaca 200

mg/dobg

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych

2 lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowaé schemat

skojarzonym z walproinianem.

leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu

Aby zapewni¢ podawanie wlasei
razie wystaqpienia zmian nalezy od
od dwoch do szedciu lat wymagane

zalecanego przedziatu dawkowania.

wej dawki terapeutycznej nalezy monitorowac masg ciala dziecka, a w
powiednio dostosowaé dawkg. Prawdopodobnie u pacjentow w wieku
bedzie zastosowanie dawek podirzymujacych z gormego zakresu

W przypadku osiggnigcia kontroli objawdw padaczki w leczeniu skojarzonym, jednoczesnie stosowane
inne leki przeciwpadaczkowe mogy zostac odstawione, a leczenie produktem Symla 100 moze byé
kontynuowane w monoterapii.

E.l\- . - Ly

lurf

Dane dotyczace skutecznosci | bezpieczefstwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzone) napadow
czesciowych u dzieci w wicku od | miesigea do 2 lat s ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej | miesiaca. 7 tego wzgledu produkt Symla 100 nie jest zalecany u
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Jezeli, opierajac si¢ na potrzebie klinicznej, decyzja o leczeniu zostanie
jednak podjeta, patrz punkty 4.4, 5.1 5.2,

rrenin afek . e LUROW

Zalecany schemat zwigkszanin dawek oraz dawki podtrzymujace u doroslych w wicku 18 lat i powyzej
przedstawione 53 w tabelach ponize]. Przejéciowy schemat uwzglednia etap zwigkszania dawek
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lamotryginy a2 do uzyskania stabilizujacej dawki podirzymujacej w cingu szesciu tygodni {Tabela 3), po
kiorym inne leki psychotropowe lub przeciwpadaczkowe moga zostaé odstawione, jezeli jest to klinicznie
uzasadnione (Tabela 4). Dane dotvezace dostosowania dawki po dolaczeniu do terapii innego leku

psychotropowego lub przeci
ryzyko wystapienia wysypki,
podczas zwigkszania dawek (patrz punkt 4.4).

wpadaczkowego s rowniez przedstawione ponizej (Tabela 5). 2 uwagi na
nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek lamotryginy: poczatkowe] |

Schemat
dawkowania

Tygodnie | + 2

Tyveodnie 3+ 4

Tydzien 5

Docelown dawka

(Tydzien 6)*

stabilizujgca

Lamotrygina stosowana w monoterapii LUB w leczeniu skojarzonym

induktordw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

BEZ walproinianu i BEZ

Ten schemat
dawkowania
nalezy zastosowad
w leczeniu
skojarzonym z
innymi lekami,
ktore w znaczacym
stopniu nie hamujy

25 mg/dobe
(raz na dobeg)

50 mg/dobeg
(raz na dobg
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dobg
(raz na dobeg
fub w dwach
dawkach
podzielo-
nych}

Dawki w zakresie

200 mg/dobg - zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajaca optymalng
odpowiedz kliniczng.

(raz na dobe lub w dwoch
dawkach podazielonych)

100 - 400

ani nie indukujg mg/dobg stosowano w
glukuronidacji badaniach klinicznych
lamotryginy.

Leczenie skojarzone 7 walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):
Ten schemat 12,5 mg/dobg | 25 mg/dobe 50 mg/dobe | 100 mg/dobg — zwykle
dawkowania {podawane (raz na dobg) (raz na dobe | stosowana dawka docelowa
powinien by¢ jako 25 mg lub w dwdch | zapewniajaca optymalng
zachowany co drugi dawkach odpowiedz klinicmna.

w leczeniu dzien) podzielo- (raz na dobg lub w dwoch
skojarzonym nvch) dawkach podziclonych)

z walproinianem bez
wzglgdu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

mg/dobe

W zaleznosci od odpowiedzi
klinicanej moina zastosowac
maksymalng dawke 200

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punk!

4.5);

Ten schemat 50 mg/dobe | 100 mg/dobe 200 mg/dobe | 300 mg/dobe w tygodniu 6.,
dawkowania {raz na dobg¢) | (w dwoch (w dwich swigkszona do zwykle
nalezy stosowad w dawkach dawkach stosowanej dawki docelowej
leczeniu podzielonych) | podzielo- 400 mg/dobe w tygodniu 7.,
skojarzonym bez nych) jesli konieczne do uzyskania

walproinianu, ale &
fenytoing
karbamazeping
fenoharbitalem

klinicznej

podzielonych)

optvmalnej odpowiedzi

(w dwoch dowkach
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prymidonem
ryfampicyng
lopinawirem/
rytonawiren

U pacjentow przyimujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakejach farmakokinetycznych
# lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowaé schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu

skojarzonvm z walproinianem.

*Docelowa dawka stabilizujaca jest uzalezniona od reakcji na leczenie.

Kiedy docelowa dawka podtrzymujgca zostanie osiqgnigta, inne produkty lecznicze mozna odstawic
zgodnie z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania

Aktualnie
stosOowana
dawka
stabilizujaca
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

Tydzief |
(rozpoczynanie
odstawiania)

Tyvdzien 2 Tydzien 3

i nastgpne®

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

poczatkowej dawki lamotryginy:

Podczas odstawiania
walproinianu nalezy dawkg
stabilizujacy podwoid, lecz nie
zwigkszat o wigcej

niz 100 mg w ciagu tygodnia

100 mg/dobe

[ 200 mg/dobe

Nalezy kontynuowal leczenie
dawka (200 mg/dobg)

{w dwdch dawkach
podzielonych)

200 mg/dobe

300 mg/dobeg

400 mg/dobe | Nalezy
kontynuowad
leczenie dawks

(400 mg/dobg)

Odstawienie induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punki 4.5), w zalednosci od wyjsciowej

dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania nalezy
stosowal w trakcie odstawiania:
fenytoiny

karbamazepiny

fenobarbitalu

prymidonu

ryfampicyny
lopinawiru/rytonawin

400 mg/dobeg 400 mg/dobe | 300 mg/dobe 200 mg/dobg
300 mg/doby | 300 mpdobg | 225 mg/dobg | 150 mg/dobg
300 mg/dobg | 200 mp/dobg | 150 mg/dobg | 100 mg/dobg




lamotryginy (putrz punkt 4.5):

Odstawianie lekow Ktdre w znaczycym stopni

u NIE hamujy lub indukuja glukuronidacji

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowaé w trakcie
odstawiania lekow, kidre w
znaczacym stopniu nie hamuja
ani nie indukuja glukuronidacji

Nalezy kontynuowac leczenie dawka docelowa uzyskany w trakcie
etapu zwickszania dawek (200 mg/dobe; w dwoch dawkach
podzielonych) (zakres dawck 100 — 400 mg/dobe)

lamotryginy.

wilproinianem.

U pacjentow przyjmujacych leki o obec
(patrz punkt 4.5), zalecany jest schemat

nie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotryging
Jeczenia taki, jak dla lamotryginy w leczeniu skojarzonym

*Dawka moze byé w razie potrzeby zwigkszona do 400 mg/dobg

Brak dodwindezen klinicznych dotyc
innych produktow leczniczych. Jedna
leczniczymi, zaleca sig nastgpuiacy schemat dawkowania:

zacveh dostosowywania dawki dobowej lamotrygi

ny po dolaczeniu
kze, opierajac sig na badaniach imterakeji z innymi produkiami

Schemat dawkowania

Aktualna
slosowana
dawka
slabilizujaca
lamotryginy
(preed
dolaczeniem)

Tydzien |
(rozpoczynanie
dolaczania)

Tydzien 2

Tydeien 3
i nastgpne

Wigczenie do terapii walproinianu (inhibitor glukuronidacii lamotryginy — patrz punk! 4.5) w
zaleznodci od poczgtkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania
powinien by¢ zachowany w
przypadku dolaczania
walproinianu, bez wzgl¢du
na inne stosowane
jednoczednie leki.

200 mg/dobg | 100 mg/dobg Nalezy kontynuowaé leczenie
dawkg (100 mg/dobg)

300 mg/dobe 150 mg/dobg Nalezy kontynuowac leczenie
dawka (150 mg/dobg) K

400 mg/dobe 200 mg/dobg Nalezy kontynuowaé leczenic
dawka (200 mg/dobg)

walproinianu (patrz punkt 4.

Whyczenie do terapii induktorow glukuronidacji lamotryginy u pacjentow NIEprzyjmujgeych

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowaé w trakcie
dolgczania do terapii bez
walproinianu:
fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawirw/rylonawiru

5, w zaleznodei od poczatkowej dawki lamotryginy:
200 mg/dobg 200 mg/dobe 300 mg/dobe 400 mg/dobg
150 mg/dobe | 150 mp/dobe 225 mg/dobe | 300 mg/dobg
100 mg/dobg | 100 mg/dobg 150 mg/dobe | 200 mg/dobe




Dolgczenie do terapii lekow Ktore w znaczgeym stopniu NIE hamujg lub indukujg glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania Utrzymywaé dawkg docelows uzyskang w trakcie etapu zwigkszania
nalezy zastosowat w trakcie | dawek (200 mg/dobe; zakres dawek 100-400 mg/dobe)

dolgezania do terapii lekow,
kidre w znaczacym stopniu

nie hamujq ani nie indukuja
glukuronidacji lamotryginy.

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
7 lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowaé schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

srwanie leczenii o Symila [N jentow z zaburzeniami afektywe
W badaniach klinicznych po naglym przerwaniu leczenia lamotryging nie zwigkszala sig cagstose,
nasilenie ani rodzaj dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupg placebo. Dlatego u tych pacjentow
mozna przerwaé stosowanie lamotryginy bez stopniowej redukcji dawki.

ecd=1e= wow

Stosowanie produktu Symla 100 u dzieci | mlodziezy w wicku ponizej 18 lat nie jest zalecane z uwagi na
brak danych dotyczacyeh skutecenodci i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 4.4).

Stosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowalo okolo dwukrotne
rwickszenie klirensu lamotryginy i przez to zmnigjszenie stezenia lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki, konieczne moze byé stosowanie wigkszych (nawet dwa razy) dawek podirzymujgeych lamotryginy
w celu osiggniecia maksymalnej reakcji na leczenie. W ciagu tygodnia, w ktérym nasigpuje przerwa w
stosowaniu hormonalnych érodkow antykoncepeyinych, obserwowano dwukrotne zwigkszenie slgzenia
lamotryginy w asoczu. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan nicpozadanych zaleznych od dawki, Z
uwagi na 1o, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ stosowanic antykoncepcji niewymagajace)
tygodniowe] przerwy w stosowaniu (na przyklad hormonalne srodki antykoncepeyjne podawane w sposdb
ciaely lub zastosowanie innych niz hormonalne metod antykoncepcji: patrz punkt 4.4 4.5)

Rozpoczynanie stosowania hormonalnveh Srodkow antvkoncepevimyeh u pacjentek juz prayvimujaeyeh
podirzymujace dawki lamorryginy i NIEleezonyeh induktorami elukuronidacii lamotryginy.

Dawka podirzymujyca lamotryginy w wigkszosci przypadkow bedzie wymagaé nawet dwukrotnego
rwigkszenia (patrz punkt 4.4 i 4.5), Zalecane jest, aby po rozpoczeciu stosowania hormonalnego srodka
antykoncepeyjnego, dawka lamotryginy zostala zwigkszona o 50 do 100 mg/dobe co tydzief. w zalemmosci
od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zwigkszanie dawek nie powinno wykraczac poza ten zakres,
chyba #e odpowiedz kliniczna wymaga zastosowania wigkszych dawek.

Mozna rozwazyé kontrolg st¢zenia lamotryginy w osoczu przed i po roZpoCzEciu stosowania
hormonalnyeh $rodkéw antykoncepeyjnych w celu potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stezenia
lamotryginy. W razie koniecznosci nalezy dostosowaé dawkg. U kobiet stosujgcych hormonaine srodki
antykoncepeyjne zgodnie ze schematem, w ktdrym przez jeden tydzien przyjmowany jest produkt
niezawicrajacy substancji czynnej (,tydzien bez tabletek anty koncepeyjnych™), nalezy prowadzi¢ kontrolg
stezenia lamotryginy w ciagu 3 tygodnia stosowania produktu zawierajacego substancje czynna, 1j. od 15
do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nale2y rozwazyc slosowanie
antykoncepcii niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyklad hormonalne srodki
antykoncepeyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych niz hormonalne mietod
antykoncepcji; patrz punkt 4.4 1 4.5)
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Preerywanie stosowania hormonalnych srodikow antvkoncepeyinyeh u pacjentek g preyjmujgeyeh
podtrzvmujgee dawki lamotryging § NIEleczonyeh induktorami glukuronidaci lamotryginy.

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wickszodei przypadkow bedzie wymagad amniejszenia nawet o
50% (patrz punkt 4.4 i 4.5), Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamatryginy o 50-100
my/dobe co tydzien (nie przekraczajac 25% catkowitej dawki stosowanej w ciagu tygodnia) w ciggu 3
tygodni, chyba ze odpowiedZ Kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazyt kontrolg sigzenia lamotryginy
w osoczu przed | po przerwaniu stosowania hormonalnych drodkow antykoncepeyjnyeh w celu
potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stezenia lamotryginy. U kobiet cheacych zaprzestac stosowania
hormonalnych $rodkow antykoncepeyjnych zgodnie ze schematem. w kitorym przez jeden tydzien
przyjmowany jest produkt nie zaw ierajgey substancii czynnej (tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych™).
nalezy prowadzi¢ konirolg stgZzenia lamoryginy w ciagu 3 tygodnia stosowania produkiu zawierajgeego
substancie czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Nie nalezy pobieraé probek w celu oceny sigzen
lamotryginy po calkowitym zaprzestaniu stosowania tabletek antykoncepeyjnyeh w ciggu pierwszego
tygodnia po odstawieniu.

Razpoczynanie stosowania lamotryging u pacjentek juz preyvimujaeyeh hormonalne Srodki
antykoncepcyine.

Zwiekszania dawek nalezy dokonywac zgodnie z zalecanym schematem dawkowania ramieszczonym w
tabelach.

Rozpoczynanie i preerywanie stosowania hormenalnyeh Srodkiw antvkoncepeyfmeh u pacjentek juz
pravimujacyeh podirzymujgee dawki lamotryginy | LECZONYCH incuktorami glukuronidacii lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podirzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

: Wi el O

Nie ma potrzeby dostosowywania zalecanego schematu dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy
u pacjentow w podesziym wieku nie rozni sie znaczaco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentow
miodszych (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowaé ostromosc podezas stosowania produktu Symla 100 u pacientow z niewydolnoscia
nerck, U pacjentow ze schylkowy niewydolnoscia nerek poczatkowe dawki lamotryginy powinny by
uzaleznione od rodzaju stosowanych jednoczesnie produktow lecaniczych; zredukowana dawka
podtrzymujaca moze by¢ skuteczna u pacjentow  cigzkimi zaburzeniami czynnodci nerek (patrz punkt 4.4
i5.2)

Dawka poczatkowa. dawka w okresie zwigkszania i dawka podtrzymujaca u pacjentow z umiarkowang
niewydolnoscia watroby (stopien B wedlug klasyfikacji Child-Pugh) powinna byé zmnigjszona o okolo
50%, natomiast u osob z cigzka niewydolnoscia (stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugh) o okolo 75%.

Dawki w okresie zwigkszania i dawki podirzymujace nalezy dostosowaé do reakeji klinicznej (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancie czynna lub kiorakolwick z substancji pomocniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroinosci dotyczgce stosowania
Wysypka skoma
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Informowano o niepozadanych reakcjach skomych, kiore wystgpowaly zwykle w ciagu pierwszych osmiu
tygodni po rozpoczgeiu leczenia lamotry ging. Wickszodé przypadkow wysypki ma lagodne nasilenie i
ustepuje samoistnie, jednak informowano takze o ciezkich przypadkach wysypki. wymagajacych
hospitalizacji i przerwania stosowania lamotryginy. Obejmowaly one takze potencjalnie zagrazajace Zyciu
reakcje, takie jak zespol Stevensa-Johnsona oraz martwicg toksyczno-rozplywna naskorka (patrz punki
4.8).

W badaniach klinicznych z udzialem doroslych pacjentow przyjmujacych lamotryging zgodnie 2
obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, cZgstosé wystgpowania wysypek skomych o
znacznym nasileniu wynosila okolo 1 na 500 pacjentow z padaczka. W okolo polowie tych preypadkow
stwierdzono zespol Stevensa-Johnsona (1 na 1000). W badaniach klinicznych u pacjentow 2 zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi czgstosé wystgpowania wysypki o znacznym nasileniu wynosifa okolo |
na 1000 preypadkdow.

Ryzyko wystapienia wysypki skdrmej o znacznym nasileniu jest wigksze u dzieci niz u 0s6b dorostych.
Dostepne dane pochodzace z wielu badan klinicznych wskazujg, ze u dzieci z padaczka cgstosc wysypek
wymagajacych hospitalizacji wynosila od 1 na 300 do 1 na 100,

U dzieci poczatkowe objawy wysypki moga by¢ mylone 2 infekcja. Lekarze powinni brac pod uwage
mozliwosé wystapienia reakeji na leczenie lamotryging u dzieci, u ktdrych podezas pierwszych osmiu
tygodni terapii wystapila wysypka i goraczka.

Oprocz tego, ogdlne ryzyko wysypki wydaje si¢ wyraznie ZWiazane z:

—  duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i niezgodnym z zaleceniami zbyt szybkim
rwickszaniem dawki (patrz punkt 4.2)
- jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Nalezy réwnie2 zachowaé ostromos¢ podezas leczenia pacjentow 2 alergiy lub wysypky spowodowang
stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych pacjentow czgstos¢
wystgpowania niecigzkiej wysypki po leczeniu lamotryging byla okolo trey razy wicksza niz u pacjentow
bez tych schorzen w wywiadzie.

Nalezy natychmiast ocenié stan wszystkich pacjentow (dorostych i dzieci), u ktdrvch wystapi wysypka i
odstawié leczenie produktem Symla 100 chyba ze wystapienie wysypki jest wyraZnie niczwiazane ze
stosowaniem lamotryginy. Zaleca sig, aby nie rozpoczynaé ponownie leczenia produktem Symla 100 u
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wysypki spowodowanej wezesniciszym leczeniem
lamotryging, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja znacznie nad ryzykiem.

Opisywano rowniez wysypke stanowigea element zespolu nadwrazliwosc, ZWIgZINELo # roznym
nasileniiem objawdw ogdlnoustrojowych, takich jak goraczka, uogdlnione powigkszenie wezlow
chionnych, obrzek twarzy oraz nieprawidtowosci w wynikach badan morfologii krwi i badan
czynnosciowych watroby (patrz punkt 4.8). Zespdl ten moze miec rozne nasilenie kliniczne, i w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do wystapienia rozsianego krzepnigcia Srodnaczyniowego oraz
niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy zaznaczy¢, 2e wezesne objawy nadwrazliwosci (na przyklad
gorgczka, uogdlnione powigkszenie wezlow chlonnyeh) moga wyslapié bez wyraine) wysypki. W
preypadku pojawienia sig takich objawdw, nalezy natychmiast ocenié stan pacienta i przerwac leczenie
produktem Symla 100, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

ilenie by i 'k obdjstwa
Mysli | zachowania samobojcze (zdarzenia zwigzane z samobdjstwemn) 2glaszano u pacjentdw leczonyeh
lekami przeciwpadaczkowymi w rdznych wskazaniach, w tym w leczeniu padaczki i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych, Metaanaliza kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow
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przeciwpadaczkowych (w tym lamotryginy) wykazala zwigkszenie ryzyka zachowan samobojezych (patrz
purikt 5.1). W przypadku lekéw przeciwpadaczkowych. dla ki6érych takie dane nie sq dosigpne, nie mozna
wykluczyé podobnego zwiazku z wystgpowaniem zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Diatess w
trakeie leczenia produktem Symla 100 pacjenci powinni by¢ poddani $cislej obserwacii ze wegledu na
mozliwoéé wystapienia zdarzen zwigzanych z samobajstwem. Pacienci (i opickunowie pacjentow)
powinni zostaé poinformowani 0 potrzebie zasicgniecia porady lekarskiej w przypadku wystapienia
objawdw zdarzen zwigzanych z samobdjstwem,

U pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, nasilenie objawow depresji i (lub) zdarzen
swiazanych z samobéjstwem mogg wystapic niezaleznie od tego, czy przyimujg oni leki stosowane w
leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w tym produkt Symla 100. Diatego pacjenci
przyimujacy Symia 100 w terapii zaburzen afektywnych dwubiegunowych powinni by¢ poddani Scisle]
obserwacji ze wzgledu na mozliwodé wystapienia objawdw klinicznego nasilenia choroby (w tym
pojawienia si¢ nowych objawdw) oraz zdarzen zwigzanych 7 samobojstwem, w szezegdlnosci na poczatku
leczenia lub w trakcie zmian dawkowania. Niektorzy pacjenci, na przvklad ci z zachowaniami lub
myv$lami samobéjezymi w wywiadzie, miodzi dorosli, lub pacjenci, u kiorych przed rozpoczeciem
leczenia wystgpowaly znacznie nasilone mysli saumobéjcze, moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia my$li samobdjczych lub préb samobdjezych i powinni podczas leczenia pozostawac pod
scisla kontrola.

U pacjentow, u kiorych wystapia objawy klinicznego nasilenia choraby (w tym wystapienic nowych
objawow) i {lub) pojawig si¢ mysli lub zachowania samobdjcze, zwlaszeza jesli objawy te beda znacznie
nasilone, pojawia si¢ nagle, lub nie beda czgscig dotychczas zglaszanych przez pacjenta objawdw, nalezy
rozwazy zmiang postgpowania terapeutycznego, w tym mozliwosé przerwania leczenia.

I Ine $rodki

Wplyw hormonalnych Srodkiw antvkoncepeyinyeh na skutecznosé lamotryginy

Zastosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowalo okolo dwukrotne
rwickszenie klirensu lamotryginy | przez to zmniejszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt 4.5).
Zmniejszenie stgzenia lamotryginy powodowalo ulratg kontroli nad napadami padaczkowymi. W
wiekszodci przypadkow po etapie stopniowego zwigkszania dawki do uzyskania maksymalnej reakcji na
leczenie beda konieczne wigksze (nawet dwukrotnie) dawki podtrzymujace lamotryginy. W przypadku
kobiet zaprzestajacych stosowania hormonalnych srodkow antykoncepeyjnych, klirens lamotryginy moze
by¢ zmniejszony o potowg, Zwigkszone stezenie lamotryginy moze byé zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego pacjentki nalezy poddaé obserwacji.

Ul kobiet nie stosujacych obeenie induktoréw glukuronidaci lamotryginy a stosujacych hormonalne srodki
antykoncepeyjne. w przypadku kioryeh przez jeden tydziei jest stosowany produki bez substancji czynnej
(na przyklad “tydzien bez tabletek antykoncepeyinych™), w tygodniu leczenia bez substancii czynne)
wystgpuje stopniowe, przemijajace rwickszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Tego rodzaju
zmiany stgzefi lamotryginy moga byC zwigzane 2 wystapieniem dzialan niepozgdanych. Z uwagi na 1o,
nalezy rozwazyé stosowanie antykoncepeji nie wymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na
przvkiad hormonalne $rodki antykoncepeyine podawane w sposob ciagty lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antvkoncepcii).

Nie badano interakcji migdzy innymi doustnymi $rodkami antykoncepeyinymi lub hormonalng terapia
zastepeza a lamotryging, jednak moga one mie¢ podobny wplyw na parametry farmakokinetyczne
lamotrygimy.
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Badania interakcji z udzialem 16 sdrowych ochotniczek wykazaly, ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego s antykoncepcyjnego (polaczenie
ﬂynylmnadiuluﬂewumrgcsmlu] nastepuje nieznaczne rwigkszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany stezenia FSH oraz LI w surowicy (patrz punkt 4.5). Nie jest znany wplyw tych zmian na
aktywnosl ow ulacyjna jajnikow. Nie mozna jednak wykluczyc mozliwodei wplywu tych Zzmian na
zmnigjszenie kutecznosci antykoncepeyjnej u niektorych pacjemek preyjmujgeych produkty hormonalne
jednoczesnie 2 jamotrygina. Z tego wzgledu pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci niezwloczne
powiadamiania lekarza W przypadku wystapienia zmian w cyklu miesigezkowym, takich jak krwawienie
migdzymiesiqezkowe.

Lamotrygina wykazuje stabe dzialanic hamujace na reduktazg kwasu dihydrofoliowego, wige podczas
dlugotrwalego leczenia istnieje mozliwosc zaburzen metabolizmu folianéw (patrz punkt 4.6). Jednak w
przypadku diugotrwalego stosowania u ludzi przez okres do | roku lamotrygina nie powodowala
znaczacych zmian stezenia hemoglobiny, $redniej objglosci krwinek ani stgzen folianow w surowicy albo
ervtrocytach, 2 podczas stosowania leku przez okres do 5 1at nie obserwowano zmian stezen folianow w
krwinkach czerwonych.

Niewydolnos¢ nerck

W badaniach, w kiorych pojedyncza dawke podawano pacjentom zc schylkowsg niewydolnoscia nerek,
stgzenia lamotryginy W 0S0CZu nie ulegaly istotnej zmianie. U pacjentow z niewydolnoscig nerck moze
dochodzié do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlatego nalezy zachowaé ostroimosé podezas

leczenia pacjentow z miewydolnocig nerek.

i jacy in Zawi
Pacjentom stosujacym obecnie inne produkt
Symla 100 bez konsultacji z lekarzem.

y zawierajace lamotryging nie nalezy podawad produkiu

Produkt Symla 100, wbletki zawiera laktozg jednowodna. Produkiu nie nalezy stosowac u pacjentow z
rzadkimi dziedzicznymi saburzeniami zwiazanymi 2 nietolerancja galaktozy. niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespolem zlego wehlaniania glukozy-galaklozy.

41 .Ec #
Brak danych dotyezacych wplywu lamotryginy na wzrost. dojrzewanie plciowe, fozw(j poznawczy,

emocjonalny 1 behawioralny u dzieci.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadac,ﬂwwych. nagle odstawienie produkiu Symia 100 moze
spowodowaé nawrot napadow padaczkowych. Jezeli produkt Symla 100 nie musi byé nagle odstawiony
z¢ wzgledow bezpieczenstwa (np. wysypka), jego dawke nalezy stopniowo Fmniejszaé przez okres dwoch
tygodni.

W literaturze istnieja doniesienia, z¢ cigzkie napady padaczkowe ze stanefil padaczkowym, moga
prowadzi¢ do rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych. niewydolnosci wielonarzadowe) oz

rozsianego krzepnigcia $rodnaczyniowego, ktore czasami prowadzz do zgonu. Podobne przypadki
obserwowano w 2wiazku ze stosowaniem lamotryginy.

Moze byé zaobserwowane Znaczace klinicznie zwigkszenie czgstosci napadow padaczkowych zamiast

jego ymnigjszenia. U pacientow Z wigeej niz jednym typem napadow, nalezy przeanalizowac korzysci
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dotyczace kontroli jednego typu napadow w stosunku do jakiegokolwick pogorszenia objawow innego

typu napadow.

Objawy napadow mioklonicznych moga ulec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.

Dane sugeruja, 7e odpowiedZ na leczenie w polaczeniu z induktorami enzymow jest mnigjsza niz w
przypadku polaczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nie indukujgcymi enzymow. Przyczyny nie sq

Jjasne.

U dzieci stosujacveh lamotryging w leczeniu typowych napaddw nieswiadomosci, skutecznose moze nie
byé podirzymywana u wszystkich pacjentow,

Deieei | mi

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych jest zwigzane ze 2wickszonym ryzykiem wystapienia mysli i
zachowan samobdjczych u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami

psychicanymi.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Radania interakcji prowadzono tylko u os6b dorostych.

Stwierdzono, ¢ enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sa UDP-

glukuronylotransferazy.

Brak dowodow na to, ze lamotrygina powoduje istotng klinicznie indukejg lub hamowanie aktywnosci
watrobowych enzyméw oksydacyjnych metabolizujacych leki i istnieje male prawdopodobienstwo
interakcji miedzy lamotryging i lekami metabolizowanymi przez enzymy cylochromu P450,
Lamotrygina moze indukowaé wlasny metabolizm, ale jest to dzialanie nikome 1 jest mato
prawdopodobne, aby mialo istotne konsekwencje Kliniezne.

adukicw lecznics

wh na elukuronidac)

+ feamol

Produkty lecznicze, kidre

Produkty lecznicze, ktore

Produkty lecznicze, ktdre nie

znaczyeo hamujy znaczgco indukuji hamujy ani nic indukuja w
glukuronidacjg lnmotryginy glukuronidacjg lamotryginy istotny sposob glukuronidacji
lamotryginy
Walproinian Fenyvtoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamut
Fenobarbital Gabapentyna
Prymidon Lewetiracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/rytonawir | Topiramat
Polaczenie etynyloestradiolw/ Zonisamid
levonorgestrelu®
Lit
Bupropion
Olanzapina

*Nie badano interakcji migdzy doustnymi $rodkami antykoncepeyjnymi lub hormonalng terapig zasigpeza

a lamotryging, ale moga one podobnie oddzialywac na parametry farmakokinetyczne lamotryginy (patrz

punkt 4214.4)
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Walproinian, ktory hamuje glukuronidacje lamotryginy. zmniejsza metabolizm lamotryginy | prawie
dwukrotnie wydluza Sredni okres poltrwania lamotryginy. U pacjentow przyimujacych jednoczesnie
walproinian nalezy stosowaé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektdre leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktore
uaktywniaja enzymy metabolizujace leki w watrobie, powodujy indukeje glukuronidacii lamotryginy i
przyspieszaja metabolizm lamotryginy. U pacjentow przyimujaeych jednoczesnie fenytoing,
karbamazeping, fenobarbital lub prymidon nalezy stosowaé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt
4.2).

Opisywano objawy ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego, tj. zawroty glowy, ataksja, podwojne
widzenie. zaburzenia ostrosci wzroku i nudnosci, wystgpujacych u pacjentow przyjmujacych
karbamazeping po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te zwykle usigpowaly po zmniejszeniu
dawki karbamazepiny. Podobne dzialanie znobserwowano podezas badania, w kibrym dorostym zdrowym
ochotnikom podawano lamotryging i okskarbazeping. nie badano jednak wplywu zmniejszenia dawki.

Istnieja doniesienia w literaturze o zmniejszeniu stgzenia lamotryginy podezas podawania lamotryginy w
polaczeniu z okskarbazepina. Jednakze w badaniu prospektywnym. w ktdrym zdrowym dorostym
ochotnikom podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie zmieniala
metabolizmu lamotryginy, a lamotrygina nie zmieniala metabolizmu okskarbazepiny. Z tego wzgledu u
pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie z okskarbazepina, nalezy zastosowaé schemat dawkowania
dla leczenia skojarzonego bez walproinianu | bez induktorow glukuronidaci lamotryginy (patrz punki
4.2).

W badaniu z udziatem zdrowvch ochotnikow 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 farmakokinetykg lamotryginy.

Opierajac si¢ na analizie retrospektywne) stezei w osoczu U pacjentow otrzymujacych lamotryging
zarowno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny, gabapentyna nie zmieniala klirensu lamotryginy.

Potencjalne interakcje migdzy lewetiracetamem i lamotryging oceniane na podstawie analiz stgzen
obydwu substancji w surowicy podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazujg, 2e
lamotrygina nie wplywa na farmakokinetyke lewetiracetamu i ze lewetiracetam nie wplywa na
farmakokinetyke lamotryginy.

Na stezenia stacjioname lamotryginy w osoczu nie wplywalo rownoceesne podawanie pregabaliny (200
mg, 3 razy dziennie). Nie zachodza interakcje farmakokinetyczne miedzy lamotryging | pregabaling.
Topiramat nie powodowal zmiany stgzef lamotryginy w 0soczu. Podawanie lamotryginy powodowalo
rwickszenie stgzen topiramatu o 15%.

W badaniu z udzialem pacjentéw chorych na padaczke jednoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400
mg/dabe) i lamotryginy (150 do 500 mg/dobe) preez 35 dni nie wywieralo znaczacego wplywu na
farmakokinetyke lamotryginy.

Mimo Ze informowano o zmianach stgzef innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, w
kontrolowanych badaniach nie udowodniono oddzialywania lamotryginy na stgrenia w Dsoczu
jednoczesnie podawanychlekéw przeciwpadaczkowych. Badania in vitro dowodza, ze lamotrygina nie
wypiera innych lekéw przeciwpadaczkowych z miejsc wigzania 7 biatkami.
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nterakcje 2 in i i psvcho WYmi

Farmakokinetyka litu po podaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa ruzy na dobg przez szesé dni 20
zdrowym osobom nie ulegla zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania lamotry giny w dawee 100

mg/dobe.

Wiclokrotne podanie doustnych dawek bupropionu nie mialo statystycznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke pojedynczej dawki lamotryginy u 12 pacjentéw i powodowalo jedynie nieznaczne
zwigkszenie wartodci AUC dla glukuronidu lamotryginy.

W baduniu 2 udziatem zdrowveh doroslyveh ochotnikdw olanzapina w dawce 15 mg spowodowala
zmniejszenic wartosci AUC i Cmax lamotryginy. Srednio odpowiednio o 24% i 20%. Nie oczekuje sig.
aby efekty zwigkszenia tych wartodei mialy znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg nie
wplywala na farmakokinetykg olanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy wynoszacych 400 mg na dobg nie mialo klinicznie
maczacego wplywu na farmakokinetyke pojedynczej dawki rysperydonu wynoszacej 2 mg u 14 zdrowych
dorostych ochotnikéw. Po jednoczesnym podaniu 2 mg rysperydonu lacznie z lamotryging, 12 na 14
ochotnikow zglaszalo sennosé, podezas gdy po przyjeciu samego rysperydonu ten stosunek wynosil | na
20 natomiast przy podawaniu samej lamotryginy nie bylo zgloszed.

Badania in vitro wykazaly, 2e tworzenie glownego metabolitu lamotryginy, 2-N-glukuronidu, bylo w
minimalnym stopniu hamowane przez amitryptyling. bupropion, klonazepam, haloperidol lub lorazepam.
Badania te wskazujg rowniez, ze malo prawdopodobne jest hamowanie metabolizmu lamotryginy przez
klozapine, fluoksetyng, fenelzyne, rysperydon, sertraling i trazodon. Oprocz tego badanie metabolizmu
bufuralolu w mikrosomach ludzkie watroby sugeruje, 2e lamotrygina nie zmniejsza klirensu lekow
metabolizowanych gléwnie przez CYP2D6.

W badaniu z udna{!m 16 ochotniczek podawanie doustnych t.ahir.-lek antykoncepeyijnvch zawierajacych
polaczenie 30 pg etynyloestradiolu/1 50 pg lewonorgestrelu wywolywalo okolo dwukrotne zwigkszenie
klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co powodowalo zmniejszenie wartosci AUC i Cmax
lamotryginy srednio odpowicdnio o 52% i 39%. Stgzenie lamotryginy w surowicy wzrastalo podczas
tygodnia, w ktérym nie stosowano substancji czynnej (tydzien “bez tabletki antykoncepeyjne)”). Stgzenie
lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki. pod koniec tygodnia, w ktorym nie stosowano substanc)i
czynnej. bylo érednio okolo dwukrotnie wigksze niz podczas stosowania produktu zawierajacego
substancie czynna (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne dostosowywanie zalecanego schematu
rwickszania dawki dla lamotryginy wylqcznie z¢ wzgledu na stosowanie hormonalnych Srodkow
antykoncepeyinych, ale w wigkszosci preypadkow rozpoczecia lub zakonczenia stosowania hormonalnych
srodkdw antykoncepeyjnych konieczne bedzie zwigkszenie lub zmnigjszenie podirzymujace) dawki
lamotryginy (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiggnigciu stanu
stacjonamego nie wplywalo na farmakokinetyke etynyloestradiolu zawartego w zlozonej doustnej tabletce
antykoncepeyine). Obserwowano niewielki wzrost klirensu lewonorgestrelu po podaniu doustnym, co
powodowslo zmniejszenie wartosci AUC i Cmax dla lewonorgestrelu przecigtnie o odpowiednio 19%
12%.

Przeprowadzony podczas badania pomiar stgzenia FSH, LH i estradiolu w surowicy wskazywal na pewne
aslabienie hamowania czynnosci hormonalnej jajnikow u niektorych kobiet, chociaz pomiary stgzenia
progesteronu w surowicy nie wykazywaly hormonalnych dowodow wystapienia owulacji u zadne) z 16
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pacientek. Nie jest znany wplyw niewielkiego zwigkszenia klirensu lewonorgestrelu oraz zmian sigzenia
FSH i LH w surowicy na aktywnosé owulacyjng jainikow (pairz punkt 4.4). Nie badano wplywu dawki
Jamotryginy innej niz 300 mg/dobe i nie prowadzono badan z innymi produktami zawierajgcymi zeniskie
hormony plciowe.

nierakeje z innymi uktami icrymi

W badaniu z udzialem 10 ochotnikow plei meskiej. ryfampicyna powodowala zwigkszenie klirensu
lamotryginy i skracala okres poltrwania lamotryginy ze wzgledu na indukcjg enzymow watrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacjg. U pacjentow prayjmujgcych rownoczesnie ryfampicyng nalezy
stosowad odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2),

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikdw polaczenie lopinawirwrytonawiru powodowalo
smniejszenie stgzenia lamotryginy w osoczu mniej wiccej o polowg, prawdopodobnie z powodu indukcji
glukuronidacji.

U pacjentow przyjmujacych rownoczesnie lopinawir/rytonawir nalezy stosowac odpowiedni schemat
leczenia (patrz punkt 4.2).

4.6 Cig#a i laktacja

0 za nia Zwi ' szkowye

Kobiety mogace zajsé w cigzg powinny zasiggnid porady specialisty. Jezeli kobieta planuje zajicie w
cigig, nalezy przeanalizowac potrzebg leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. U kobiet leczonych z
powodu padaczki nalezy unikac naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych, poniewaz moze 10
prowadzi¢ do napadow padaczkowych, ktore moga mie¢ powazne konsekwencje dla Kobiety 1
nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych
jest 2 do 3 razy wigksze w porbwnaniu do spodziewane) czestosci w populacii ogolnej, wynoszacej okolo
3%.

Najezesciej zglaszanymi wadami rozwojowymi sg rozszezep wargi. wady ukladu sercowo-naczyniowego i
saburzenia rozwoju cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwigzane z
wiekszym rvzykiem wystapienia wrodzonych wad rozwojowych niz monoterapia. dlatego jezeli jest o
tylko mozliwe, nalezy stosowad monoterapig.

Wi i sowani n
Badania epidemiologiczne obejmujace calkowita liczbe okolo 2000 kobiet, otrzymujacych podczas cigzy
lamotryging w monoterapii, nie pozwalaja wykluczyé zwigkszonego ryzyka wystapienia wrodzonych wad
rozwojowych. W jednym z rejestrow odnotowano zwickszenie czgstodci wysigpowania rozszczepu
podniebienia lub wargi. Inne Zrodla danyeh tego nie potwierdzaja. Badania na rwierzetach wykazaly
toksyczny wplyw na rozwoj (patrz punki 5.3).
Zaleca sig stosowanie najmnicjszej mozliwej dawki terapeutycznej, jezeli konieczne jest leczenie
lamotryging podczas cigzy.

Lamotrygina jest slabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretycznie moze powodowad
zwigkszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub plodu poprzez zmniejszenie sigzenia kwasu foliowego (patrz
punkt 4.4). Mozna rozwazy¢ stosowanic kwasu foliowego w przypadku planowania cigzy i we wezesnym
okresie cigzy.

Zmiany fizjologiczne w czasie cigzy mogy wplywaé na stgzenie i (lub) skitecenost terapeulvezng
lamotryginy. Istniejg doniesienia o zmniejszeniu stezenia lamotryginy w 050Czu podczas cigzy, 2
potencjalnym zagroZeniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Stgzenie lamotryginy po
urodzeniu moze pwaltownie wzrastad, z ryzykiem wystapienia dzialaf nicpozadanych zalesmych od
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dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowac stgzenie lamotryginy w surowicy przed cigzg, podezas ciazy |
po ciazy, jak rownicz zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powinna by¢ dostosowana w celu
utrzymania stgZenia lamotryginy w Surowicy na tym samym poziomie co przed ciaza. lub dostosowana
zgodnie z odpowiedzig kliniczng. Oprocz tego po urodzeniu nalezy monitorowaé dzialania niepozadane
zalezne od dawki.

Laktacja

Dane wskazuja, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego. U nigktorych niemowlat karmionych piersia
st¢zenia lamotryginy w surowicy osiagaly wartosci, przy ktorych moga wystgpowac efekty
farmakologiczne.

Nalezy ocenié, czy potencjalne korzysci z karmienin piersig preewy2szajg potencjalne ryzyko dziatar
niepozgdanych u niemowlgcia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje sig karmié piersia, niemowle
nalezy monitorowaé pod katem dzialan niepozadanych.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaly upodledzenia plodnosci praez lamotryging (patrz punkl 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznveh w ruchu

Z uwagi na réznice osobnicze w reakcji na leki preeciwpadaczkowe, pacjenci prayjmujacy produkt Symla
100 w leczeniu padaczki powinni skonsultowag sig z lekarzem w kwestiach dotyczacych specyficznych
probleméw zwiazanych z prowadzeniem pojazdow mechanicanych i padaczka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produkiu na zdolnos prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzef mechanicznych w ruchu. W dwéch badaniach z udzialem
ochotnikow udowodniono, ze wplyw lamotryginy na precyzyjng koordynacje wezrokowo-ruchowa, ruchy
palek ocznych, zdolnos¢ zachowania réwnowagi ciala i subiektywne dzialanie sedatywne, nie roimil si¢ od
placebo. W badaniach klinicznych lamotryginy zglaszano dzialania niepozadane o charakterze
neurologicznym, takie jak zawroty glowy czy podwojne widzenie. Z tego wzgledu przed prowadzeniem
pojazddw mechanicznych i obstugiwaniem urzadzen mechanicznych w ruchu pacjenci powinni ocenié,
jak wplywa na nich leczenie produktem Symila 100.

4.8 Dzialania niepoigdane

Dzialania niepozadane oparte na aktualnie dostgpnych danych zostaly podzielone na objawy obhserwowane
w leczeniu padaczki i objawy obserwowane w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Oceniajac ogodlny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage wszystkie dzialania
niepodadune,

Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czestoéci wystepowania, okreslonej w nastepujacy
sposth: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); readko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1710 DO0O)

W obrebie kazdej grupy o okreslone) caestosel wystgpowania objawy niepozadane sa wymicnione
zpodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem,
P Zha

Zaburzenia krwi § wkladu chlonnego
Bardzo rzadko: zmiany hematologiczne, m.in. neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc. trombocytopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza.
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Zaburzenia hematologiczne moga. ale nie muszg by¢ rwigzane z zespolem nadwrazliwosci (patrz
Zaburzenia ukladu immunologicznego®*).

Zaburzenia wkladu immunologicznego

Bardzo rzadko: zespol nadwrazliwodci** (w tym objawy takie jak goraczka, uogolnione powigkszenie
wezlow chionnych, obrzek twarzy, nieprawidlowosci w wynikach badaf morfologii krwi
i badan czynnoéciowych watroby, rozsiane krzepnigcie $riadnaczyniowe, niewydolnosé
wielonarzgdowa).

**[stnieja doniesienia réwniez o wysypee stanowigeej jeden z elementdw zespotu nadwrazliwosci, kiory
obejmuje szereg roznorodnych objawow ukladow veh takich jak goraczka, vogdlnione powigkszenie
wezlow chlonnych, obrzek twarzy i nieprawidlowosci w wynikach badaf krwi i badan czynnosciowych
walroby.

Zespol wykazuje rozmy stopien nasilenia zmian Klinicznych i w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do
rozsianego krzepnigcia srodnaczyniowego ornz niewvdolnodei wiclonarzadowe).

Nalezy wspomniec, ze wezesne objawy nadwrazliwodci (na przykiad goraczka, vogolnione powigkszenie
wezlow chlonnych) moga wystapi¢ bez wyranej wysypki. W przypadku pojawienia sig takich objawiw.
nalezy natychmiast ocenié stan pacjenta | przerwad leczenie produktem Symla 100, jezeli ni¢ mozna
ustalié¢ innej etiologii.

Czgston agresja, drazliwosc.

Bardzo rzadko: splgtanie, omamy, tiki.

W badaniach Klinicznych podczas monoterapii:

Bardzo czgsto: bol glowy.

Cagsto: sennodé, zawroty glowy, drzenie, bezsennosc.
Niezbyt czgsto: ataksja,

Rzadko: oczoplas.

Podczas innveh doswiadezen klinicznych:

Bardzo czesto: sennost, ataksja, zawroty glowy. bal glowy.
Czesto: oczoplas, drzenie, bezsennost.

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawow choroby

Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza, zwickszenie czgstosc
napadow padaczkowych.

Istniejg doniesienia. ze lamotrygina moze nasilac objawy parkinsonizmu u pacjentow 2 wezesniej
rozpoznang choroba Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywolywac objawy
pozapiramidowe i choreoatetozg u pacjentow bez pierwotnej choroby.

Zuburzenia oka

W badaniach klinicznych podczas monoterapii:

Niezbyt czgsto: podwojne widzenie, niewyraZzne widzenie,
Podezas innyeh doswiadezen Klinicznych:

Bardzo czgsto: podwaine widzenie, niewyrazne widzenie.
Rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia solgdka i jelit
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Czgsto: nudnodci, wymioty, biegunka.

Podczas innych doswiadczen klinicznych:
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Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty.
Cagstor biegunka.
Zaburzenia watroby { drog 26l “iowych
Bardzo rzadko: niewydolnosé watroby, zaburzenie czynnosci watroby, zwigkszenie wynikaw
badan czynnosciowych watroby,

Zaburzenia czynnoscl watroby s awvkle zwiazane # reakcjami nadwrazliwosci, ale zglaszano takze
pojedyncze przypadki bez widocznych ozmak nadwrazliwosei.

Bardzo czgsto: wysypka skoma.
Rzadko: zespdl Stevensa-Johnsoni
Bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozplywna naskorka.

W badaniach klinicznych prowadzonych metody podwajnie slepej proby, przeprowadzonych u osob
dorostych, wysypka skorna wyslapila u maksymalnie 10% pacjentow przyjmujacych lamotryging i u 5%
pacjentow przyjmujacych placebo. U 2% pacientow wysypka skoma spowodowala koniecznosc
odstawienia leczenia lamotryging. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista, wysigpow ala zwykle w ciggu
pierwszych osmiu tygodni od rozpoczecia leczenia i usigpowala po odstawieniu produktu Symla 100
(patrz punkt 4.4).

Informowano o praypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowiacej potencjalne zagrozenie dla
7ycia,w tym zespohu Stevensa-Johnsona czy martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka (zespOl Lyella).
Pomimo tego, ze u wigkszosci pacjentdw objawy ustgpowaly po odstawieniu leczenia lamotryging, u
niektorveh nastgpowalo nicodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon (patrz punkt 4.4).

Ogoine ryzyko wysypki ma scisly ewinzek &

- duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwickszaniem dawki, niczgodnym z
zaleceniami (patrz punkt 4.2)

- jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

[nformowano rowniez o wysypee stanowigeej jeden z elementow zespotu nadwrazliwodci, kiory obejmuje
szereg roznorodnych objawow ukladowych (patrz Zaburzenia ukiadu immunologicznego**)

i ror-sckielete
Bardzo rzadko: zespdl rzekomotoczniowy.
ertiey ogolne i s W ImIgLsC Ll
Cugsto: Zmeczenie,

Oceniajac ogdlny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwagg ponizsze dzialania
niepozadane oraz dzialania niepozadane obserwowane w przypadku padaczki.

zend FWEWEE
Podczas badan klinicznych zaburzei afektywnych dwubiegunowych:
Bardzo cegsto: bol glowy.
Czgsto: pobudzenie, sennodé, zawroty glowy.

aburzenia 2oladka Licli
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzed dwubiegunowych:
Ceesto: suchosé w ustach.

Zaburzenia skdry i thanki podskdrnel
Podezas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Bardzo czgsto: wysypka skorna
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Readko: zespol Stevensa-Johnsona.

Biorac pod uwage wszystkie badania dotyezace stosowania lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych (kontrolowane i nickontrolowane), wysypki skome wystgpowaly u 12% pacjentow
leczonych lamotrygina. Natomiast w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wysypka skoma wystgpowala u 8% pacjentow przyjmujgeych
lamotryging i u 6% pacjentow przyimujacych placebo.

rrenia migsniowo-sekiclelowe nki {gezng
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Cresto: bile stawdhw.
Faburzeni e | stany w omipisen podani

Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Czesto: bale, bol plecow.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przyjeciu dawki 10 do 20 razy wickszej od maksymalnej dawki terapeutyczne).
Przedawkowanie powodowalo objawy takie jak oczoplas, ataksja, zaburzenia swiadomosci | spigczka.

tepowani
W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowaé i stosowaé odpowiednie leczenie
ohjawowe,
Jezeli to wskazane, nalezy prowadzié leczenie majace na celu zmnicjszenie wchlaniania (wggiel aktywny,
érodki przeczyszczajace lub plukanie zoladka),
Nie ma doswiadczen dotvezacych hemodializy jako sposobem leczenia preedawkowania. U szesciu
ochotnikéw 2 niewydolnoscia nerek podezas 4-godzinne) hemodializy z organizmu usunigto 20%
lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwoscei farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX09,

ialania:
Wyniki badan farmakologicznych sugeruja, e lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigeia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzjace si¢ z duzg czgsioscia
wyladowania neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekarnika, kiory odgrywa kluczowy
role w powstawaniu napadow padaczkowych). Dziatania te majy prawdopodobie wplyw na wlasciwosc
przeciwpadaczkowe lamotryginy.
7 kolei mechanizm dzialania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych nie
z0stal ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja 2 kanalami sodowymi
bramkowanymi napigciem.

W badaniach okredlajacych wplyw lekow na osrodkowy uklad nerwowy wykazano, 7¢ wyniki uzyskane
dla dawki lamotryginy wynoszacej 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nie réenily sig od wynikow
dla placebo, podczas gdy podanic zardwno 1000 mg fenytoiny jak i 10 mg diazepamu znacznie zaburzalo
precyzying koordynacjg wzrokowo-sluchowa i ruchy galek ocznych, nasilalo zaburzenia rownowagi ciala
oraz wywieralo subiektywne dzialanie uspokajajace.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamazepiny wynoszace 600 mg #znacznie zaburzaly
precyzying koordynacje wzrokowo-stuchows i ruchy galek ocznych, jednoczesnie nasilajac zaburzenia




WWWW
WMIMW
o Zapkowska 41, 03-T% Warnzing
REGON 015249801

rownowagi i czestosé akeji serca, podezas gdy wyniki dia dawek lamotryginy wynoszacych 150 mg i 300
mg nie roznily sig od placebo.

§ rnost k ' . S 1 u drieci w wicku od 1. do 24 migsiaca

Skutecznoéé i bezpieczensiwo skojarzonej terapii w leczeniu napadow czesciowych u pacjentow w wicku
odl do 24 miesiecy zostala oceniona w niewielkim podwajnie slepym kontrolowanym placebo badaniu
nawrotow. Leczenie rozpoczgto u 177 pacjentow # zastosowaniem schematu zwigkszania dawki
podobnego do tego u dzieci w wieku od 2 do 12 lat, Tabletki zawierajace 2 mg lamotryginy sa
najmnigjszg dostepna moca i 2 tego wzgledu w niektérych przypadkach w fazie zwickszama dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (na przyklad poprzez podawanie tabletki 2 mg co drugi
dzief, jezeli obliczona dawka dobowa wynosila mniej niz 2 mg). Sigzenie W surowicy badano pod koniec
drugiego tygodnia swickszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ich nie zwigkszano, jezeli sigzenie
bylo wigksze niz 0,41 pg/ml, czyli oczekiwane stgzenie u doroslych w tym czasie. Pod koniec drugiego
tygodnia u niektorych pacjentow wymagane byto zmniejszenia dawki maksymalnie o 90%. Trzydziestu
osmiu badanych, u ktdrych stwierdzono odpowiedZ na leczenie (> 40% zmniejszenie czgstosci napadow)
bylo randomizowanych do placebo lub kontynuacji leczenia lamotryging. Odsetek badanych z
niepowodzeniem terapeutycznym wynosil 84% (16/19 hadanych) w ramieniu 2 placebo i 58% (11719
badanych) w ramieniu 2 lamotryging.

Réznica nie byla statystycznie istotna: 26,3% C195% -2,6% < 50.2%, p=0.07.

W sumie 256 pacjentow w wieku od | do 24 miesigea zveia poddano ekspozycji na lamotryging w
sakresie dawek od 1 do 15 mg/kg/dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpieczefistwa stosowarnia
lamotryginy u dzieci w wieku od | miesigea do 2 lat byl podobny do tego u deieci starszych, z wyjatkiem
tego, #¢ czesciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie objawow napadow padaczkowych (250%) u
dzieci w wieku ponizej 2 lat (26%) w pordwnaniu do dzieci starszych ( 14%).

-rmosc klini i jeczenstwo stosowania w_leczeniu zespolu
Brak danych dotyczacych stosowania W monoterapii w napadach zwigzanych 2 zespolem Lennoxa-
Gastauna.

zeniami : “ i wihi
Skutecznodé lamolrvginy w zapobieganiu wystgpowaniu epizodow zaburzen nastroju u pacjentdw z
zaburzeniami afeklywnymi dwubiegunowymi typu | zostala oceniona w dwoch badaniach.

Badanic SCAB2003 bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metody podwojnie Slepe)
proby, kontrolowanym placebo i litem badaniem majacym na celu oceng skutecznodci stalej dawki w
diugotrwalym zapobieganiu nawrotow objawdw tego samego epizodu depresiji i (lub) manii i
zapobieganiu kolejnym epizodom depresji i/lub manii u pacjentow z choroba afektywng dwubiegunows
typu |, u ktorych ostatnio wystapil lub obecnie wystgpuje ciezki epizod depresyiny. Po ustabilizowaniu
nastroju przez zastosowanie Jamotryginy w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, pacjentdw losowo
przydzielano do jednej z pigciu grup terapeutycznych: leczonej lamotryging (50, 200, 400 mg/dobg),
leczone] litem (stgZenie w surowicy od 0.8 do 1,1 mmaol/l) lub leczonej placebo, przez okres maksymalnie
76 tygodni (18 miesigey). Glownym punktem koicowym byl . czas do interwencji z powodu wystapienia
epizodu zaburzen nastroju (TIME)™. pdzie interwencja polegala na zastosowaniu dodatkowej
farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami. Badanie SCAB2006 mislo podobny projekt do badania
SCARB2003, jednakze rdznilo si¢ tym od badania SCAB2003, ze uwzglgdnialo Zastosowanie zmiennej
dawki lamotryginy (100 do 400 mg/dobg) oraz pacjentow 2 zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu L, u ktorych ostatnio wystapil lub obecnie wystepuje epizod manii. Wyniki przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7 Podsumowanie wynikow badan skutecznosci lamotryginy w zapobieganiu wisl¢powaniu
epizadiéw zaburzen nastroju u pacjentow = zaburzeniami afektrwmmi dwubiegunowymi tvpu |

Odsetek pacjentow, u ktdrych do 76 tygod nia nie wystypily zaburzenia
Badanic SCAB2003 Badanie SCAB2Z006
Zaburzenia afekiywne Zaburzenia afektvwne
dwubiegunowe typu | dwubiegunowe typu |
Kryterium wlaczenia | Cigzki epizod depresyjny Cigzki epizod maniakalny
I Lamotrygina | Lit Placebo | Lamatrygina | Lit Placebo
Bez interwencji D22 021 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartosci p 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Test log rank
Bez depresji 0.51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Wartosci p 0,047 0,209 - 0,015 0,167 =
Test log rank |}
Bez manii 0,70 (.86 0,67 0,53 0,64 0.37
Wartosci p 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
Test log rank

Analizy pomocnicze czasu do momentu wystapicnia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do
momentu wystapienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodu mieszanego
wykazaly, ze u pacjentow leczonych lamotryging czas do momentu wyslgpienia pierwszego epizodu
depresyjnego byt istotnie diuzszy niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, a roznica dlugosci czasu do
momentu wystapienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizoddw mieszanych pomigdzy
poszezegdlnymi rodzajami leczenia nie byla istotna statystycznie.

Skutecznoéé lamotryginy stosowanej w poluczeniu 2 lekami stabilizujgcymi nastrdj nie byla dotychezas
badana,

Analiza zdarzen swigzanveh 2 samobdjsiwem

Crestodé wystepowania mysli | zachowan samobdjezych zostala oceniona w zhiorczej analizie
kontrolowanych placebo badad klinicznych obejmujacych w sumie 6467 pacjentow leczonych
lamotryging w roznych wskazaniach.

W podgrupie badan w leczeniu zaburzed afektywnych dwubiegunowych czgstosé przypadkow byla
ilodciowe, lecz nie statystycznie znamiennie wigksza dia lamotryginy ( 29/1212 [2.4%]) w pordwnaniu z
placebo (19/1054 [ 1,8%]). W analizie zbhiorczej wskazan psychiatrycznych, przypadki byly czgstsze w
pierwszym miesigeu leczenia u pacjentow przyjmujaeych lamotryging. Przypadki zachowan
samobojczych byly czgstsze u mgzczym.

W padgrupie badan w leczeniu padaczki nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic czgstosci
przypadkaw pomigdzy lamotryging a placebo, Chociaz liczba przypadkow mysli | zachowan
samobdjczych byla zbyt mata (6/1073 [0.6%)] dla lamotryginy i 2/805 [0,3%)] dla placebo) by umazliw i
odpowiednie porownanie czgstosci ich wysigpowania, wzgledna czgstodé odnotowana w tym badaniu #
sastosowaniem lamotryginy byla zgodna z efektem klasy lekéw przeciwpadaczkowych (patrz punkt 4.4),
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Radani plvwy lamotryginy na przewodzenie impulsow LICYCATIYED W Sercu

W badaniu 2 udzialem zdrowych dorostych ochotnikow oceniano wplyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg/dobe) na preewodzenie impulsow elektrycznych w sercu, stosujac 12-
odprowadzeniowy EKG.

Nie zaohserwowano istotnego klinicznie wplywu lamotryginy na odstgp QT w pordwnaniu z placebo.

5.2 Whadciwodei farmakokinetyczne

Absorpeja

Lamotrygina ulega szybkiemu i calkowitemu wehlanianiu z jelit, bez znaczicego metabolizmu
pierwszego przejécia. Maksymalne stgzenie w osoczu wysigpuje po uplywie okolo 2.5 godziny po
doustnym podaniu lamotryginy. Posilek powoduje nieznaczne wydluzenie czasu wystapienia
maksymalnego stgzenia, ale ni¢ ma wplywu ni stopiefi wehlaniania, Istniejy znaczne roznice
migdzyosobnicze w maksymalnych stgzeniach leku w stanie stacjonamym, natomiast u jednej osoby
stezenia te rzadko si¢ rdznig.

Wiazanie z biatkami osocza wynosi okolo 55%; wystapienie dzialan toksycznych zwigzanych 2
wyparciem leku z miejsc wigzania z bialkami osocza jest bardzo malo prawdopodobne.

Objetosé dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 kg,

Metabolizm

Stwierdzono, ze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy to UDP-glukuronylotransferazy.
Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wlasny metabolizm, w zaleznosci od dawki. Brak jednak
dowoddw na to, ze lamotrygina wplywa na farmakokinetyke innych lekow preeciwpadaczkowych, a dane
wskazujn, z¢ interakeje lamotryginy z produktami leczniczymi metabolizowanymi przy udziale enzymow
cytochromu P450 s malo prawdopodobne.

I

Sredni klirens w osoczu u os6b zdrowych wynosi okolo 30 ml/min. Klirens lamotryginy odbywa sig
gléwnie na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowych, kidre sg nastgpnie eliminowane z
moczem. Mniej niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tylko okoto 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z kalem. Klirens i okres pottrwania nie sg zalezne od dawki.
Sredni okres poltrwania w osoczu u zdrowych 0sob jest szacowany na okolo 33 godziny (w zakresie od 14
do 103 godzin). W badaniu z udzalem pacjentow z zespolem Gilberta dredni klirens byl zmnigjszony o
32% w pordwnaniu z grupq kontrolng osdb zdrowych, ale jego wartodci miescily si¢ w zakresie
stwierdzanym dla ogdlnej populacii.

Na okres poltrwania lamotryginy duzy wplyw majq podawane jednoczesnie produkty lecznicze. Sredni
okres poltrwania ulega skroceniu do okolo 14 godzin podezas podawania 2 produkiami leczniczymi
indukujacymi glukuronidacje, takimi jak karbamazepina i fenytoina, natomiast wydluzeniu do okolo 70
godzin w przypadku podawania lacznie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Liniowose

W badaniu najwyzszej pojedynczej dawki stwierdzono, ze farmakokinetyka lamotryginy jest liniowa w
zakresie do 450 mg,

: lacie Gcisiitd
Drieci:




K lirens w przeliczeniu na masg ciala jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, przy czym najwyzsze warosci
wystgpujg u dzieci w wieku ponizej pigeiu lat Okres poltrwania lamotryginy jest zazwyczaj krotszy u
dzieci niz u dorostych, przy 4redniej wartosci wynoszicej okolo 7 godzin, w przypadku podawania z
produktami leczniczymi indukujacymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoina. i ulega
podwyzszeniu do grednio 45 do 50 godzin w przypadku podawania lacznie 2 walproinianem (patrz punkt
4.2).

4 (o 1]
W grupie 143 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesigey, © masie ciala od 3 do 16 kg.
klirens ulegl zmnigjszeniu W pordwnaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciala. ktorym podano

ne dawki doustne w przeliczeniu na kilogram masy ciala do tych stosowanych u dzieci w wieku
powyej 2 lat. &redni okres poltrwania u niemowlat w wieku ponizej 26 miesigcy jest szacowany na 23
godziny w przypadku przyjmowania lekow indukujacych enzymy. 136 godzin w przypadku skpjarzonego
leczenia z walproinianem i 38 godzin u pacjentow, ktdrveh leczono nie podajac lekow indukujacych lub
hamujacych enzymy. Zmiennosé migdzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym byta duza w grupie
pacjentow pediatrycznych w wicku od 2 do 26 miesigcy {(47%). Preewidywane warlodci stezen w 0SoCzU U
dzieci w wieku od 2 do 26 miesigcy miedcily si¢ zazwycza) W zakresie podobnym do dzieci starszych,
chociaz zanotowanie wigkszych wartodci C o jest prawdopodobne u nicktorych dzieci o masie ciala
mniejszej niz 10 kg-

{Isoby w Eg_ﬂ_.:,r;j- v wiekn

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uwzgledniajacych pacjentow z padaczka, ZarOWno
miodych, jak 1w podeszlym wicku, hioracych udzial w tych samych badaniach wskazuja, ze klirens
Jamotryginy nie zmienial si¢ w Klinicznie istomym zakresie. Po podaniu pojedynczej dawki klirens
zmniejszal sig 0 12% 2 35 mi/min. w wieku 20 lat do 31 mU/min. w wicku 70 lat. Po 48 tygodniach
leczenia zmnigjszenie wyniosto 10%, odpowiednio 411 37 ml/imin. dla grupy osob miodych i w
podeszlym wieku.

Oprocz tego badano farmakokinetyke lamotryginy u 12 zdrowych 0s6b po podaniu pojedynczei dawki
wynoszacej |50 mg. Sredni klirens u osob w podesztym wieku (0,39 mi/min/kg) miesci sig w przedziale
érednich wartodci klirensu (0,31 do 0.65 mifmin/kg) okreslonym w dziewieciu badaniach z udzialem osib
dorostych, kiorym podano pojedyncza dawke wynoszaca od 30 do 450 mg lamotryginy.

Dwunastu ochotnikom z przewlekla niewydolnodcig nerek i kolejnym szesciu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncza dawkg lamotryginy wynosziea 100 mg. Sredni klirens wynosil 0,42
mi/min/kg (przewlekla niewydolnosé nerek). 0,33 ml/min/kg (migdzy hemodializami) i 1,57 mi/min'kg
(podczas hemodializy), w pordwnaniu do 0,58 ml/min/kg u zdrowych ochotnikéow. Srednie okresy
poltrwania w 0S0CZuU wynosilo 42.9 godziny (przewlekla niewydolnosc nerek). 57.4 godziny (migdzy
hemodializami) i 13.0 godzin (podczas hemodializy), w pordwnaniu z 26.2 godziny u zdrowych
ochotnikow.
Podczas sesji hemodializy trwajacej 4 godziny Sredmio okoto 20% (przedzial = 5.6 do 35,1) ilose
lamotryginy obecnej W organizmie ulegalo eliminacji. Dla tej populacji pacjentow poczyikowe dawki
lamotryginy powinny by¢ ustalone uwzglednieniem innych jednoczesnie przyjmowanych produkiow
leczniczych; u pacjentow ze Znacznym uposledzeniem czynnodci nerek mogs by¢ skuteczne zmniejszone
dawki podirzymujace (patrz punkt 4.2 i 4.4).

I I b i
Badania farmakokinetyczne preeprowadzono u 24 pacjentow z roznym stopniem niewydolnosci watroby |
u 12 zdrowych pacjentow, ktorym podano pojedyncza dawke lamotryginy. Mediana klirensu lamotryginy
u pacjentow z niewvdolnoscig watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Child-Pugh) wynosila
odpowiednio 0.31, 0,24 lub 0,10 mi/minkg w pordwnaniu do 0,34 mlimin/kg u osob zdrowych. U
pacjentow 2 umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia watroby nalezy zazwyczi) Fmniejszy¢ dawkg
poczatkowa. eskalacyjna i podirzymujaca (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwic

Dane nickliniczne wykazaly brak specjalnych zagrozen dla ludzi opierajac si¢ na badaniach farmakologii
bezpieczefistwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosel i potencjalu rakotworczosci.
W badaniach rozrodczodci i toksycznosci rozwojowe] u gryzoni i krdlikow nie obserwowano dzialania
teratogennego, oprocz zmniejszonej masy ciata plodu | opd@nionego kostnienia szkicletu, przy ekspozycii
mniejszej lub zblizonej do preewidywanej w warunkach klinicznych. Poniewaz nie bylo mozliwe
przeprowadzenie badan na zwierzgtach przy wigkszej ekspozycii. 2 uwagi na wksycznosc dla matki,
dzialanie teratogenne lamotryginy przy ekspozycii wigkszej niz w warunkach kliniceznych nie zostalo
okreslone.

Podczas podawania lamotry giny szczurom w zaawansowanej cigzy i w poczatkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zwigkszong Smierteinosc plodu oraz pourodzeniowa. Deziatania te
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

U miodych szczurow przy sigzeniach okolo dwukrotnie wyzszych od dawki terapeutyczne] dla ludzi
dorastych obserwowano wplyw na zdolnod¢ uczenia sig w tescie labiryntu, niewielkie opaénienie w
oddzieleniu sig napletka od zoledzi i udroznieniu pochwy oraz zmnigjszony pourodzeniowy przyrost wagi
u zwierzat F1.

Badanin na zwierzetach nie wykazaly uposledzenia plodnodci przez lamotryging. Lamotrygina
powodowala zmniejszenie sigzenia kwasu foliowego u szezurow, Uwaza sig, ze miedobdr kwasu
foliowego ma zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych tak u zwierzat, jak i u
ludzi.

Lamotrygina powodowala proporcjonalne do dawki hamowanie koficowego pridu kanalu hERG w
komérkach nerkowych embrionéw ludzkich. Wanosé 1050 byl okolo dziewigé razy wigksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do wartosci dwukrotnie
wiekszyvch od maksymalnego stgzenia przy niestosowaniu leku nie powodowala wydluzenia odstgpu QTu
swierzat, W badaniu klinicanym nie zaobserwowano istotnego Klinicznie wplywu lamotryginy na odstgp
QT zdrowych dorostych ochotnikéw (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-30

Zelaza tlenek zohy (E 172)
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnodei farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waknodci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrotnosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnych érodkéw ostroznosei dotyczaeych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Symla 100 mg:
10, 30, 50, 90, 100, 200 tabletek w blistrach z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudelku.

Nie wszystkie opakowania muszy znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szezegolne Srodki ostroinodei dotyczgee usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SymPhar Sp. 2 0.0

ul. Wioska |

00-777 Warszawa, Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12800

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

17.04.2007

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.06. 2009




