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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symla 25
25 mg, tabletki

3. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka produkiu Symla 25 zawiera 25 mg lamotryginy.
Substancia pomocnicza: kazda tabletka zawiera 48.75 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do slosowania

Padaczka

Darodli i mlodziez w wieku 13 lat | powyvee]
- Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadow czesciowych i uogdlnionych. w tym napadaw
toniczno-klonicznych.
- Napady zwigzane Z zespolem Lennoxa-Gastauta. Produkt Symla 235 jest stosowany ‘W leczeniu
skojarzonym, jednak moze sosiac zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wiaczany do
leczenia zespolu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mlodziez W wieku od 2 do 12 lat
_  Leczenie skojarzone napadow czeiciowych i uogolnionych, w tym napadow toniczno-klonicznych
oraz napadow swigzanych z zespolem Lennoxa-Gastaula.
- Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku 18 lat i powyiej

Zapobieganie epizodom depresji u pacjentow 7 zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu L,
u ktorych wystgpuja glownie epizody depresii (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Symla 25 nie jest wskazany W doraznym leczeniu epizoddw manii lub depresji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki Symla 25 powinny by¢ polykane w calosei, nie nalezy ich rozgryzac ani rozkruszac.

Jezeli obliczona dawka lamotryginy (na przyklad w leczeniu dzieci z padaczka lub pacjentow z
niewydolnoscia watroby) nie odpowiada liczbie calych tabletek, to w takim przypadku nalezy podawac
dawke odpowiadajaca mnigjsze] liczbie calych tabletek.

Ponowne rozpoczynanie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotryging u pacjentow, kiorzy przerwali stosowanie
lamotryginy z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy ocenic potrzebg stopniowego zwickszania dawki do dawki
podtrzymujacej, poniewaz ryzyko wystapienia ciezkiej] wysypki zwiazane jest ze stosowaniem duzych
dawek poczatkowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecanego schematu swigkszaniem dawek leku w
okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Im diuzsza przerwa od ostatnie] dawki, tym wigksza uwage
nalezy zwrocic na stopniowe rwickszanie dawki do dawki padlrz}-muja,cej, Jedli czas od przerwania
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stosowania lamotryginy jest dluzszy niz pigciokrotny okres poltrwania leku (patrz punkt 5.2). nalezy
zastosowaé wladciwy schemat zwiekszania dawki produkiu Symla 25 do dawki podtrzymujgce].

Zaleca sig, aby nie rozpoczynac ponownie leczenia produktem Symla 25 u pacjentdw, ktorzy wezesnie]
przerwali leczenie z powodu wystapienia wysypki, chyba Ze potencjalne korzysci przewazajg wyraznie
nad ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych i mlodziezy w wieku 13 lat i
powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawione 54 ponizej.
7 uwagi na ryzyko wystapienia wysypki. nie nalezy przekraczat zalecanych dawek lamotryginy:
poczatkowej 1 podezas swickszania dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych lub jesli leki
przeciwpadaczkowe lub inne leki zostaly dolaczone do schematu leczenia zawierajacego lamotryging,
nalezy rozwazyé potencjalny wplyw, jaki moze to mie¢ na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkl
4.5}

Tabela 1: Doredli i mlodziez w wicku 13 lat i powyvze] — zalecany schemat dawkowania w leczeniu
padaczki

"Schemat dawkowania
Monoterapia:

Tygodnie | +2 | Tygodnie 3 +4 Zwykle stosowana dawka pudtr.&ymuja,caj
25 mg/dobe 50 mg/dobe 100-200 mg/dobg (raz na dobg lub w

(raz na dobg) | (razna dobeg) dwéch dawkach podzielonych)

Aby osiagnac dawke podtrzymujaca
mozna zwigkszac dawke o maksymalnie
50-100 mg co jeden do dwoch ygodni, az
do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

U niektorych pacjentow wymagane bylo
sastosowanie dawki 500 mg/dobg w celu
uzyskania zadanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem ( inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):
Ten schemal 12.5 mg/dobg | 25 meg/dobg 100200 mg/dobg

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

byé zachowany w jako 25 mg co podzielonych)

leczeniu skojarzonym £ drugi dzien) Aby osiagnac dawke podirzymujaca
walproinianem bez mo#na zwigkszac¢ dawke o maksymalnie
wzgledu na inne 25.50 mg co jeden do dwoch tygodni, az
stosowane jednoczesnie do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leki. leczenie.

|
Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkl

4.5

Ten schemat 50 mg/dobg 100 mg/dobg 200400 mg/dobe

dawkowania nalezy (raz nadobg) | (W dwach (w dwoeh dawkach podzielonych)
stosowac w leczeniu dawkach

skojarzonym bez podzielonych) Aby osiggnac dawke podirzymujgca
walproinianu, ale z: mozma zwickszaé dawke o maksymalnie
fenvioing 100 mg co jeden do dwoch tygodni, az do

| karbamazeping uzyskania optymalnej odpowiedzi na J

(28]
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fenobarbitalem
prymidonem

leczenie.
U niektdrych pacjentéw wymagane bylo

zastosowad w
leczeniu skojarzonym
z innymi lekami,
kidre w znaczacym
stopniu nie hamuja
ani nie indukujg
glukuronidacji
lamotryginy.,

I

ryfampicyni zastosowanie dawki 700 mg/dobe w celu

lopinawirem/ uzyskania zadanej odpowiedzi na leczenie.
| rylonawirem

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

4.5)

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

dawkowania nalezy (raz na dobg) | (raz na dobg) (raz na dobe lub w dwoch dawkach

podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podirzymujacq
mozna zwigkszaé dawke o maksymalnie
50-100 mg co jeden do dwach tygodni, az
do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o obecn
z lamotrygina (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

ie nieznanych interakcjach i‘arrnaknkinei;,-cznych—

Tabela 2: Dzieci i mlodziez w wieku ad 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkowania w leczenin padaczki

(calkowita dawka dobowa w me'kg masy cigla na dobe)

Schemat dawkowania | Tygodnie | + 2 Tygodnie 3 + 4 Zwykle stosowana dawka
podtrzymujgca
Monoterapia w 0.3 mg/kg/dobg 0.6 mg/kg/dobg 1-10 mg/kg/dobe, chociaz u niektorych
leczeniu typowych (raz na dobe lub | (raz na dobg lub | pacjentéw wymagane bylo
napaddw w dwaoch w dwoch zastosowanie wigkszych dawek (do 15
nieswiadomosci: dawkach dawkach mg/ke/dobg) w celu uzyskania
podzielonych) podzielonych) pozadanej reakcji na leczenie.

(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiagnaé¢ dawke podirzymujaca
mozna zwigkszaé dawkg o
maksymalnie 0,6 mg/kg/dobg co jeden
do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakeji na leczenie.

Leczenie skojarzone Z

walproinianem (inhibitor glukuronidacji

lamotryginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania powinien
by¢ zachowany w
leczeniu skojarzonym
7z walproinianem bez
wzgledu na inne
Stosowane
jednoczesnie leki.

0,15 me'kg/dobg
{raz na dobg)

0.3 meg'kg/dobg
{raz na dobg)

1-5 mg/kg/dobe (raz na dobg lub w
dwich dawkach podzielonych)

Aby osiagnad dawke podtrzymujacy
mozna zwiekszac dawkg o
maksymalnie 0,3 mg/kg co jeden do
dwéch tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie. z
maksymalng dawkg podtrzymujaca 200
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- | | | mg/dobe |
Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt
4.5)

Ten schemat (.6 mg/kg/dobg 1,2 mg/kg/dobe 5-15 mg/kg/dobg

dawkowania nalezy {w dwach (w dwaoch (raz na dobe lub w dwoch dawkach
stosowac w leczeniu dawkach dawkach podzielonych)

skojarzonym bez podzielonych) podzielonych)

walproinianu, ale z: Aby osiggnac dawke podirzymujaca
fenytoing mozna zwickszac dawke o
karbamazeping maksymalnie 1,2 mg/kg co jeden do
[enobarbitalem dwach tygodni, az do uzyskania
prymidonem optymalnej reakeji na leczenie, z
ryfampicyng maksymalng dawka podtrzymujaca 400
lopinawirem/ mg/dobg

| rytonawirem _ ) B .

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

4.5):

Ten schemat 0.3 mg/kg/dobe 0.6 mg/kg/dobe 1-10 mg/kg/dobe

dawkowania nalezy (raz na dob¢ {raz na dobg (raz na dobe lub w dwoch dawkach

zastosowac w lub w dwach lub w dwoch podzielonych)

leczeniu skojarzonym | dawkach dawkach

z innymi lekami, podzielonych) podzielonych) Aby osiggnac dawke podtrzymujaca

ktére w znaczacym mozna zwigkszaé dawkg o

stopniu nie hamuja maksymalnie (.6 mg/kg co jeden do

ani nie indukuja dwach tygodni, az do uzyskania

glukuronidacji optymalne]j reakcji na leczenie, z

lamotryginy. maksymalna dawka podtrzymujacg 200
mg/dobg

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych

7 lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu

skojarzonym z walproinianem.

Aby zapewni¢ podawanie wlasciwej dawki terapeutycznej nalezy monitorowaé mase ciala dziecka, a w
razie wystapienia zmian nalezy odpowiednio dostosowac dawke. Prawdopodobnie u pacjentdw w wieku
od dwoch do szesciu lat wymagane bedzie zastosowanie dawek podtrzymujacych z gormego zakresu
zalecanego przedzialu dawkowania.

W przypadku osiggnigeia kontroli objawow padaczki w leczeniu skojarzonym, jednoczesnie stosowane
inne leki przeciwpadaczkowe mogg zostaé odstawione, a leczenie produktem Symla 25 moze byc
kontynuowane w monoterapii.

Dzieci w wieku ponizef 2 lat

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzonej napadow
czesciowych u dzieci w wieku od 1 miesigea do 2 lat sq ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyezacych dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca. Z tego wzgledu produkt Symla 25 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, 5.115.2,

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych w wieku 18 lat i powyze]
przedstawione sq w tabelach ponizej. Przejsciowy schemal uwzglednia etap zwigkszania dawek
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Jamotryginy az do uzyskania stabilizujaeej dawki podtrzymuigcej w ciagu szesciu tygodni (Tabela 3), po
ktérym inne leki psychotropowe lub przeciwpadaczkowe moga zostaé odstawione, jezeli jest to klinicznie

uzasadnione (Tabela 4). Dane dotyczace dostosowania dawki po dolaczeniu do terapii innego leku
psychotropowego lub przeciwpadaczkowego sa rowniez przedstawione ponizej (Tabela 5). Z uwagi na
ryzyko wystapienia wysypki, nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek lamotryginy: poczatkowej i
podczas zwigkszania dawek (patrz punkt 4.4).

Tabela 3 Dorosli w wicku I8 fat | powvier — Falecamy schemat zwigkszania dewki lamotryging w celi

osigemiecia catkowitej podiroymujgee] stabilizacie dawki dobowej w leczeniu

zaburzen afektywnyeh

dwubiegunowych.

_induktorow glukuronidacji lamotry iny (patrz punkt 4.5):

Schemat Tygodnie | +2 | Tygodnie 3 +4 Tydzien 5 Docelowa dawka slahilizujqcﬂ
dawkowania (Tydzien 6)*
Lamotrygina stosowana w monoterapii LUB w leczeniu skojarzonym BEZ walproinianu i BEZ

ktore w znaczacym
stopniu nie hamuja
ani nie indukuja
glukuronidacji

| lamotryginy.

Ten schemat 25 mg/dobg 50 mg/dobe 100 mg/dobe | 200 mg/dobe - zwykle
dawkowania (raz na dob¢) | (raz na dobg (raz na dobe | stosowana dawka docelowa
nalezy zastosowat lub w dwoch lub w dwoch | zapewniajaca optymalng

w leczeniu dawkach dawkach odpowiedi kliniczng.
skojarzonym z podzielonyech) | podzielo- {raz na dobg lub w dwach
innymi lekami, nych) dawkach podzielonych)

Dawki w zakresie 100 - 400
mg/dobg stosowano w
badaniach klinicznych

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

7 walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

Ten schemat 12,5 mg/dobg | 25 mg/dobg 50 mg/dobg 100 mg/dobe — zwykle
dawkowania (podawane (raz na dobg) (raz na dobe | stosowana dawka docelowa
powinien byc jako 25 mg lub w dwéch | zapewniajaca optymalna
zachowany co drugi dawkach odpowiedz kliniczna.

w leczeniu dzien) podzielo- {raz na dobg lub w dwoch
skojarzonyim nych) dawkach podzielonych)

W zaleznoéci od odpowiedzi
kliniczne] mozna zastosowad
maksymalng dawkg 200
mg/dobg

" Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktordw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt_

walproinianu, ale z:
fenyvtoing
karbamazeping
fenobarbitalem

4.5):

Ten schemal 50 mg/dobe | 100 mg/dobg 200 mg/dobg | 300 mg/dobg w tygodniu 6.,
dawkowania (raz na dobg) | (w dwoch {w dwdch zwickszona do zwykle
nalezy stosowad w dawkach dawkach stosowane] dawki docelowe;]
leczeniu podzielonych) | podzielo- 400 mg/dobe w tygodniu 7.,
skojarzonym bez nych) jesli konieczne do uzyskania

optymalnej odpowiedzi
klinicznej

(w dwdach dawkach
podzielonych)
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prymidonem
ryfampicyng
lopinawirem/
rytonawirem

U pacjentow przyimujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
z lamotryging (patrz punki 4,5), nalezy zastosowa¢ schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym 7 walproinianern.

*Docelowa dawka stabilizujaca jest uzalezniona od reakeji na leczenie.

Tabela 4: Dorosli w wieku 18 lat | _mw‘; zef — Catkowita dobowa doawka lamotrveiny podirsymujgea
stahilizacte w leczeniy zaburzen e wbiecunowych, po odstawienin jfednoczesnie stosowanvel
lekcw,

Kiedy docelowa dawka podirzymujaca zostanie osiggnigta, inne produkty lecznicze mozna odstawic
zgodnie z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania Aktualnie Tydzien | Tydzien 2 Tydzien 3
sipsowana (rozpoczynanie i nastepne®
dawka odstawiania)
stabilizujgea
lamotryginy
{przed
odstawieniem)

Odstawienie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5). w zaleznosci od
poczatkowej dawki lamotryginy:

Podczas odstawiania 100 mg/dobg 200 mg/dobe Nalezy kontynuowad leczenie

walproinianu nalezy dawke dawka (200 mg/dobg)

stabilizujaca podwuoic, lecz nie (w dwoch dawkach

zwickszad o wiecej podzielonych)

niz 100 mg w ciagu tygodnia 200 mg/dobe | 300 mg/dobe | 400 mg/dobe | Nalezy
kontynuowaé
leczenie dawka
(400 mg/dobe)

Odstawienie induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zaleznosci od wyjsciowej
dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania nalezy | 400 mg/dobe 400 mg/dobe | 300 mg/dobe 200 mg/dobe
stosowad w trakcie odstawiania:

fenytoiny .

karbamazepiny 300 myg/dobg 300 mg/dobe | 225 my/dobg 150 mg/dobg
fenobarbitalu

prymidonu

ryfampicyny 200 mg/dobe 200 mg/dobe | 150 mg/dobe 100 mg/dobe

lopinawirw/rytonawiru
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Odstawianie lekdw ktore w znaczgeym stopnin NIE hamujg lub indukujs glukuronidacji

lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowad w trakcie
odstawiania lekdw, ktdre w
znaczacym stopniu nie hamuja
ani nie indukuja glukuronidacji
lamotryginy.

Malesy komtynuowaé leczenie dawkg docelowa uzyskang w trakcie
etapu zwiekszania dawek (200 mg/dobe: w dwoch dawkach
podzielonych) (zakres dawek 100 — 400 mg/dobe)

U pacjentow przyjmujacych leki o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotryging
(patrz punkt 4.5), zalecany jest schemat leczenia taki. jak dla lamotryginy w leczeniu skojarzonym z

walproinianem.

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

Tabela 5: Dorosli w wicku 18 lat i powyzef — dostosowanie dawki dobowe] lamaotryeing po dofgezeniu

+i prodikiow lecznic,

1 siosow,

nych w leczeniu zaburzen afektywnveh dwubiegunowyeh,

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych dostosowywania dawki dobowej lamotryginy po dolaczeniu
innych produktow leczniczych. Jednakze, opierajac sig na badaniach interakcji z innymi produkiami
leczniczymi, zaleca sig nastgpujacy schemat dawkowania:

Schemat dawkowania

Aktualna
stosowana
dawka
stabilizujaca
lamotryginy
{(przed
dolaczeniem)

Tydzien |
(rozpoczynanie
dolgczania)

Tydzien 2

Tydzien 3
i nastepne

Wigczenie do terapii walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5}, w

zaleznosci od poczgtkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania
powinien by¢ zachowany w

przypadku dolaczania
walproinianu, bez wzglgdu

na inne slosowane
jednoczesnic leki.

200 mg/dobe 100 mg/dobg Malery kontynuowad leczenie
dawlka ( 100 mg/dobg)

300 mg/dobeg 150 mg/dobg Nalezy kontynuowaé leczenie
dawka (150 mg/dobe)

400 mg/dobe 200 mg/dobe Nalezy kontynuowac leczenie
dawka (200 mg/dobg)

Wigczenie do terapii induktorow glukuronidacji lamotryginy u pacjentow NIEprzyjmujacych
walproinianu {patrz punkt 4.5), w zaleznoéci od poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowac w trakcie

200 mg/dobg

200 mg/dobg

300 mg/dobe

400 mg/dobe

dolgczania do terapii bez
walproinianu:

150 mg/dobe

150 mg/dobe

225 mg/dobe

300 mg/dobg

fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

100 mg/dobe

100 mg/dobe

150 mg/dobe

200 mg/dobe

Produktow Lecaniczych
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41, 0373 Warszawa
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Dolgczenie do terapii lekow kiore w znaczgeym stopniu NIE hamujg lub indukuja glukuronidacji
lamotryginy (patrz punki 4.5):

Ten schemat dawkowania Utrzymywaé dawkg docelows uzyskana w trakeie etapu zwigkszania
nalezy zastosowaé w trakcie | dawek (200 mg/dobg: zakres dawek 100-400 mg/dobe)

dolgczania do terapii lekow,
ktdre w znaczacym stopniu
nie hamuja ani nie indukuja
glukuronidacji lamotryginy.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obeenie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
2 lamotrygina (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

Preerwanie leczenia produkiem Symla 23 u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwublegunowymi
W badaniach klinicznych po naglym przerwaniu leczenia lamotryging nie zwigkszala si¢ czgstosc,
nasilenie ani rodzaj dzialan niepozadanych w poréwnaniu z grupg placebo. Dlatego u tych pacjentow
mozna przerwaé stosowanie lamotryginy bez stopniowe] redukeji dawki.

Dzieci | mlodzies w wieku ponizej 18 lat
Stosowanie produktu Symla 25 u dzieci | mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane z uwagi i
brak danych dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 4.4).

Ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Symla 25 u szczeedinveh grup pacientdw

Kobiety stosujgce hormonalne srodki antykencepeyine

Stosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowalo okolo dwukrotne
zwigkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejszenie stgzenia lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki, konieczne moze byé stosowanie wigkszych (nawet dwa razy) dawek podtrzymujacych lamotryginy
w celu osiagniecia maksymalnej reakeji na leczenie. W ciagu tygodnia, w ktorym nastgpuje przerwa w
stosowaniu hormonalnych $rodkéw antykoncepeyjnych, obserwowano dwukrotne zwigkszenie stezenia
lamotryginy w osoczu. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. £
uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji niewymagajacej
tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyklad hormonalne Srodki antykoncepcyjne podawane w sposob
ciagly lub zastosowanie innych niz hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 4.4 i 4.5)

Rozpoczynanie stosowania hormonalnyeh srodkdw antykoncepeyjnveh u pacjentek juz previmujgcych
podtrzymujqee dawki lamotryginy § NIEleczonych induktorami glukuronidacyi lamotryginy.

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wigkszo$ei przypadkow bedzie wymagac nawel dwukrotnego
zwickszenia (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zalecane jest, aby po rozpoczeciu stosowania hormonalnego drodka
antykoncepeyinego, dawka lamotryginy zostata zwigkszona o 50 do 100 mg/dobe co tydzien, w zaleinosci
od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zwigkszanie dawek nie powinno wykraczad poza ten zakres,
chyba ze odpowiedz kliniczna wymaga zastosowania wigkszych dawek.

Mozna rozwazyé kontrolg stezenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpoczgciu stosowania
hormonalnych $rodkéw antykoncepeyjnych w celu potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stgZenia
lamotryginy. W razie koniecznosci nalezy dostosowaé dawke. Ll kobiet stosujgcych hormonalne srodki
antykoncepeyine zgodnie ze schematem, w kiorym przez jeden tydzien przyjmowany jest produkt
niezawierajacy substancji czynnej (.tydzien bez tabletek antykoncepeyinych™), nalezy prowadzié kontrolg
stezenia lamotryginy w ciggu 3 tygodnia stosowania produktu zawierajacego substancje czynna, tj. od 15
do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazyc stosowanie
antykoncepcji niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przykiad hormonalne srodki
antykoncepeyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych niz hormoenalne metod
antykoneepcji; patrz punkt 4.4 1 4.5)
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Przervwanie stosowania hormonalnyeh §rodkow antykencepcyinveh u pacientek juz provimujgoyeh
podtravmujace dawki lamotrvginy i NIEleczonyeh induktorami glikuronidacyi lamotryginy.

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wigkszosci przypadkow bedzie wymagac Zmnigjszenia nawet o
50% (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zalecane jest stopniowe zmnigjszanie dawek dobowych lamotryginy o 50-100
mg/dobe co tydzien (nie przekraczajge 25% catkowitej dawki stosowane] w ciggu tygodnia) w ciagu 3
tygodni, chyba 2e odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazy¢ kontrole stgzenia lamotryginy
w osoczu przed i po przerwaniu stosowania hormonalnych srodkow antykoncepeyjnyeh w celu
potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stezenia lamotryginy. U kobiet chegeych zaprzestac stosowania
hormonalnych $rodkéw antykoncepeyjnych zgodnie ze schematem, w ktorym przez jeden tydzien
przyjmowany jest produkt nie zawierajgey substancji czynnej (,.tydzien bez tabletek antykoncepeyjnych™).
nalezy prowadzi¢ kontrolg stgzenia lamotryginy w ciggu 3 tygodnia stosowania produktu zawierajacego
substancje czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Nie nalezy pobierac probek w celu oceny stezen
lamotryginy po catkowitym zaprzestaniu stosowania tabletek antykoncepeyjnyvch w ciagu pierwszego
tygodnia po odstawieniu,

Rozpoczynanie stosowania lamotryging u pacjentek juz przyjm ujgeveh hormonalne Srodki
antvkoncepeyine.

Zwigkszania dawek nalezy dokonywac zgodnie z zalecanym schematem dawkowania zamieszczonym w
tabelach.

Rozpoczynanie i preerywanie stosowania hormonalnyeh Srodkaw antykoncepeyjnyeh w pacient ek juz
przyimujacych podtrzymujqee dawki lamotryginy i LECZONYCH induktorami glukwronidacyi lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

Pacjenci w podeszivm wieku (powyzej 63 lat)

Nie ma potrzeby dostosowywania zalecanego schematu dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy
u pacjentdw w podeszlym wieku nie rozni sig znaczaco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentow
mlodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia coynnosci nerek

Nalezy zachowaé ostrozno$é podezas stosowania produktu Symla 25 u pacjentow z niewydolnoscia nerek.
U pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia nerek poczatkowe dawki lamotryginy powinny by¢
uzaleznione od rodzaju stosowanych jednoczesnie produktow leczniczych; zredukowana dawka
podtrzymujgca moze byé skuteczna u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4
i5.2).

Zaburzenia coynnoscl watroby

Dawka poczatkowa, dawka w okresie zwigkszania | dawka podtrzymujaca u pacjentow z umiarkowans
niewydolnoscia watroby (stopiefi B wedlug klasyfikacji Child-Pugh) powinna by¢ zmniejszona o okolo
S0%.natomiast u osob z ciezka niewydolnodcia (stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugh) o okolo 75%.
Dawki w okresie zwickszania i dawki podtrzymujace nalezy dostosowaé do reakcji klinicznej (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub ktdrakolwiek z substanciji pomocniczych,

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosei dotyczgce stosowania
Wysypka skdrna

9
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Informowano o niepozadanych reakejach skormych, kiére wystepowaly zwykle w ciagu pierwszych osmiu
tygodni po rozpoczeciu leczenia lamotryging. Wigkszosc przypadkow wysypki ma tagodne nasilenie |
ustepuje samoistnie, jednak informowano takze o ciezkich przypadkach wysypki, wymagajacych
hospitalizacji i przerwania stosowania lamotryginy. Obejmowaty one takze potencjalnie zagrazajace Zyciu
reakcje, takie jak zespol Stevensa-Johnsona oraz martwice toksyczno-rozplywna naskorka (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych # udzialem dorostych pacjentow przyjmujacych lamotryging zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czestosé wystgpowania wysypek skarnych o
znacznym nasileniu wynosila okolo 1 na 500 pacjentow z padaczka. W okolo polowie tych praypadkow
stwierdzono zespol Stevensa-Johnsona (1 na 1000). W badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi czgstosé wystgpowania wysypki 0 znacznym nasileniu wynosila okolo |
na 1000 przypadkow.

Ryzyko wystapienia wysypki skdrnej o znacznym nasileniu jest wigksze u dzieci niz u osob doroslych.
Dostepne dane pochodzace # wielu badan klinicznych wskazujg, ze u dzieci z padaczka czgstosé wysypek
wymagajacych hospitalizacji wynosila od | na 300 do | na 100,

U dzieci poczatkowe objawy wysypki moga by¢ mylone z infekcja. Lekarze powinni bra¢ pod uwage
mozliwosé wystapienia reakcji na leczenie lamotryging u dzieci. u ktérych podezas pierwszych osmiu
tygodni terapii wystapila wysypka i goraczka.

Oprocz tego, ogolne ryzyko wysypki wydaje sig wyraZnie zwiazane z:

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

Nalezy rowniez zachowac ostroznosé podezas leczenia pacjentow z alergig lub wysypka spowodowanag
stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych pacjentow czgstosc
wystepowania niecigzkiej wysypki po leczeniu lamotryging byla okoto trzy razy wigksza niz u pacjentow
bez tych schorzen w wywiadzie.

Nalezy natychmiast oceni¢ stan wszystkich pacjentow (dorostych i dzieci), u ktoryeh wystapi wysypka i
odstawi¢ leczenie produktem Symla 25 chyba ke wysigpienie wysypki jest wyraznie niezwiazane ze
stosowaniem lamotryginy. Zaleca sig. aby nie rozpoczynac ponownie leczenia produkiem Symla 25 u
pacjentw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wysypki spowodowanej wezesniejszym leczeniem
lamotrygina, chyba ze potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem.

Opisywano rowniez wysypke stanowiaeg element zespolu nadwrazliwosci, zwigzanego z réznym
nasileniem objawow ogdlnoustrojowych, takich jak goraczka, uogdinione powigkszenie wezlow
chionnych, obrzgk twarzy oraz nieprawidlowosci w wynikach badan morfologii krwi i badan
czynnosciowych watroby (patrz punkt 4.8). Zespdl ten moze mie¢ rdene nasilenie kliniczne, i w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do wystgpienia rozsianego krzepnigcia srodnaczyniowego oraz
niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy zaznaczy€, ze wezesne objawy nadwrazliwosci (na preyklad
gorgczka, uogbinione powigkszenie wezlow chlonnych) moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki, W
przypadku pojawienia sig takich objawow, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie
produktem Symla 25, jezeli nie mozna ustalic innej etiologii.

Kliniczne nasilenie choroby i rvzvko samobGjstwa

Mysli i zachowania samobajcze (zdarzenia zwiazane z samohéjstwem) zglaszano u pacjentow leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi w réznych 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) wykazaia 7zwickszenie ryzyka zachowan samobdjczych (patrz
punkt 5.1). W przypadku lekow przeciwpadaczkowych, dla ktorych takie dane nie sa dostgpne, nie mozna
wykluczyé podobnego zwiazku z wystgpowaniem zdarzen zwiazanych z samobojstwem. Dlatego w
trakcie leczenia produktem Symla 25 pacjenci powinni by¢ poddani scislej obserwacji ze wzgledu na
mozliwoséé wystapienia zdarzen zwiazanych z samobdjstwem. Pacjenci (i opickunowie pacjentow)
powinni zostaé poinformowani o potrzebie zasiggnigeia porady lekarskie) w przypadku wystapienia
objawow zdarzen zwigzanych z samobdjstwem.

U pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, nasilenie objawdow depresji i (lub) zdarzen
zwiazanych z samobdjstwem moga wystapi¢ niezaleznie od tego, czy przyjmuja oni leki stosowane w
leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowyceh, w tym produkt Symla 25. Dlatego pacjenci
przyjmujacy Symla 25 w terapii zaburzen afektywnych dwubiegunowych powinni byé poddani scislej
obserwacji ze wzgledu na mozliwosé wystapienia objawow klinicznego nasilenia choroby (w tym
pojawienia si¢ nowych objawdw) oraz zdarzen zwiazanych z samobdjstwem, w szczegdlnosci na poczatku
leczenia lub w trakeie zmian dawkowania. Niektorzy pacjenci, na przykiad ci z zachowaniami lub
myslami samobo6jczymi w wywiadzie, miodzi dorosli, lub pacjenci, u ktdrych przed rozpoczeciem
leczenia wystgpowaly znacznie nasilone mysli samobdjcze, moga by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
wystapienia mysli samobgjczych lub prob samobdjezych i powinni podezas leczenia pozostawaé pod
Scista kontrola.

U pacjentdw, u ktorych wystapia objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym wystgpienie nowych
objawow) i (lub) pojawia si¢ mysli lub zachowania samobdjcze. zwlaszcza jesh ohjawy te beda znacznie
nasilone. pojawia si¢ nagle, lub nie beda czescig dotychezas zgtaszanych przez pacjenta objawow, nalezy
rozwazyC zmiang postepowania terapeutycznego, w tym mozliwosé przerwania leczenii.

Hormonalne srodki antvkoncepcyine

Wphw hormonalnych Srodkow antykoncepeyinyeh na skutecznosc lamotryginy

Zastosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowato okolo dwukrotne
rwiekszenie klirensu lamotryginy i preez to zmniejszenie stgzenia lamotryginy (patrz punkt 4.5).
Zmniejszenie stezenia lamotryginy powodowalo utratg kontroli nad napadami padaczkowymi, W
wigkszoéei przypadkow po etapie stopniowego zwigkszania dawki do uzyskania maksymalnej reakeji na
leczenie beda konieczne wigksze (nawet dwukrotnie) dawki podtrzymujace lamotryginy. W przypadku
kobiet zaprzestajacych stosowania hormonalnych srodkow antykoncepeyjnych. klirens lamotryginy moze
byé zmniejszony o polowe. Zwigkszone stgzenie lamotryginy moze by¢ zwigzane z wystapieniem dzialan
niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego pacjentki nalezy poddac obserwacji.

Ul kobiet nie stosujacych obecnie induktorow glukuronidacji lamotryginy a stosujacych hormonalne srodki
antykoncepcyjne, w przypadku ktorych przez jeden tydzien jest stosowany produkt bez substancji czynnej
(na przyklad "tydzien bez tabletek antykoncepeyjnych™), w tygodniu leczenia bez substancji czynnej
wystepuje stopniowe, przemijajace zwigkszenie stgzenia lamatryginy (patrz punkt 4.2). Tego rodzaju
smiany stezen lamotryginy moga by¢ zwiazane z wystapieniem dziatan niepozadanych. Z uwagi na to,
nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagajace] tygodniowe] przerwy w stosowaniu (na
przyklad hormonalne $rodki antykoncepeyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepeii).

Nie badano interakeji migdzy innymi doustnymi $rodkami antykoncepeyjnymi lub hormonalng terapia
zastepeza a lamotryging, jednak moga one mie¢ podobny wplyw na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy.

W

aw lamaotryeiny na skutecenose hormonalnveh srodkdw antvkonce,
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Badania interakcji z udzialem 16 zdrowvch ochotniczek wykazaly, ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego Srodka antykoncepeyjnego (polaczenie
etynyloestradiolu/lewonorgestrelu) nastepuje nieznaczne zwigkszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany stezenia FSH oraz LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Nie jest znany wplyw tych zmian na
aktywnoé¢ owulacyjng jajnikow. Nie mozna jednak wykluczyé mozliwosci wplywu tych zmian na
zmniejszenie skutecznosci antykoncepeyingj u niektorych pacjentek preyjmujacych produkty hormonalne
jednoczesnie z lamotryging. 7 tego wzgledu pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci nicewloczne
powiadamiania lekarza w przypadku wystapienia zmian w cyklu miesigczkowym, takich jak krwawienie
miedzymiesigczkowe.

Reduktaza dihydrofolianowa
Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hamujace na reduktazg kwasu dihydrofoliowego, wige podezas

diugotrwalego leczenia istnieje mozliwosé zaburzen metabolizmu foliandw (patrz punkt 4.6). Jednak w
przypadku dlugotrwalego stosowania v ludzi przez okres do | roku lamotrygina nie powodowala
znaczaeych zmian stgzenia hemoglobiny, sredniej objetosci krwinek ani stezen foliandw w surowicy alho
erytrocytach, a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stgzen folianow w
krwinkach czerwonych,

Niewydolnosé nerek

W badaniach, w ktorych pojedyncza dawke podawano pacjentom ze schylkowg niewydolnoscia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaly istotnej zmianie, U pacjentow z niewydolnoscig nerek moze
dochodzi¢ do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlatego nalezy zachowac ostroznosc podczas
leczenia pacjentdw z niewydolnoscig nerek.

Pacjenci stosujacy inne produkty zawierajace lamotryging
Pacjentom stosujgeym obecnie inne produkty zawierajace lamotryging nie nalezy podawac produktu
Symla 25 bez konsultacji z lekarzem,

Substancje pomocnicze produktu Symla 25. tabletki:

Produkt Symla 25, tabletki zawiera laktozg Jednuwndna_ Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentdw z
rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespolem zlego wehlaniania glukozy-galaktozy.

Rozwaj dziecka
Brak danych dotyczacych wplywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie plciowe, rozwdj poznawczy,
emocjonalny 1 behawioralny u dzieci.

Srodki ostroznosei dotyezace leczeni zki

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, nagle odstawienie produktu Symla 25 moze
spowodowac nawrdt napadéw padaczkowych. Jezeli produkt Symla 25 nie musi by¢ nagle odstawiony ze
wzgledow bezpicczenstwa (np. wysypka), jego dawke nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres dwoch
tygodni.

W literaturze istniejg doniesienia, ze cigzkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowym, moga
prowadzi¢ do rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych, niewydolnosci wielonarzadowe] oraz
rozsianego krzepnigcia srodnaczyniowego, kiore czasami prowadza do zgonu. Podobne przypadki
obserwowano w zwigzku ze stosowaniem lamotryginy.

Moze byé zaobserwowane znaczace klinicznie zwigkszenie czgstosci napadow padaczkowych zamiast
jego zmniejszenia. U pacjentow z wigcej niz jednym typem napaddw, nalezy przeanalizowac korzysci
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dotvezace kontroli jednego typu napadéw w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia objawdw innego
typu napadow.

Objawy napadow mioklonicznych moga ulec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.
Dane sugeruja, ze odpowiedz na leczenie w polaczeniu z induktorami enzymow jest mniejsza niz w
przypadku potaczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nie indukujacymi enzymow. Przyczyny nie sa

jasne.

Ll dzieci stosujacych lamotryging w leczeniu typowych napadow nieswiadomosci, skutecznosc moze nie
byé podtrzymywana u wszystkich pacjentow.

$rodki ostroznosei dotyezace leczenia zaburzen afektywnych dwubiegunowych:

Dzieci | miodzies w wieku ponizef I8 lat

Stosowanie lekow przeciwdepresyinych jest zwigzane ze zwigkszonym ryvzykiem wystapienia mysli i
zachowan samobdjezych u dzieci | mlodziezy z zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami
psychicznymi.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Badania interakeji prowadzono tylko u osob dorostych.

Stwierdzono. ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sa UDP-
glukuronylotransferazy.

Brak dowoddw na to, e lamotrygina powoduje istotng klinicznie indukcjg lub hamowanie aklywnosci
watrobowych enzymow oksydacyjnych metabolizujacych leki 1 istnigje male prawdopodobienstwo
interakeji migdzy lamotryging i lekami metabolizowanymi przez enzymy ¢yltochromu P450.
Lamotrygina moze indukowaé wlasny metabolizm, ale jest to dzialanie znikome i jest mato
prawdopodobne, aby mialo istotne konsekwencje kliniczne.

Tabela 6: Wphww innvel produktiow leczniczveh na

—Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktare Produkty lecznicze, ktore nie
znaczgeo hamuoja znaczaco indukujg hamujg ani nie indukujg w
glukuronidacj¢ lamotryginy glukuronidacj¢ lamotryginy istotny sposob glukuronidacji

lamotryginy

Walproinian Fenytoina Okskarbazepina

Karbamazepina Felbamat
Fenobarbital Ciabapentyna
Prymidon Lewetiracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/rytonawir Topiramat
Polaczenie etynyloestradiolw/ Zonisamid
levonorgestrelu®

Lit

Bupropion

Olanzapina

*Nie badano interakcji miedzy doustnymi $rodkami antykoncepeyjnymi lub hormonaln terapig zastgpeza
a lamotrygina, ale moga one podobnie oddzialywa¢ na parametry farmakokinetyczne lamotryginy (patrz
punkt 4.2 i 4.4)
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Interakeje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian, ktéry hamuje glukuronidacje lamotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy i prawie
dwukrotnie wydluza Sredni okres pottrwania lamotryginy. U pacientow przyjmujacych jednoczesnie
walproinian nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina. fenobarbital i prymidon), ktore
uaktywniaja enzvmy metabolizujace leki w watrobie, powodujg indukcje glukuronidacji lamotryginy i
przyspieszajg metabolizm lamotryginy. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie fenytoing,
karbamazeping, fenobarbital lub prymidon nalezy stosowaé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt
4.2)

Opisywano objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego, 1j. zawroty glowy, ataksja, podwajne
widzenie, zaburzenia ostrosci wzroku i nudnodei, wystepujacyveh u pacjentow przyjmujacych
karbamazepine po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te zwykle ustgpowaly po Zmniejszeniu
dawki karbamazepiny. Podobne dzialanie zaobserwowano podczas badania, w kidrym doroslym zdrowym
ochotnikom padawano lamotryging i okskarbazeping, nie badano jednak wplywu zmniejszenia dawki.

Istniejg doniesienia w literaturze o zmniejszeniu stgzenia lamotryginy podczas podawania lamotryginy w
polaczeniu z okskarbazeping. Jednakze w badaniu prospektywnym, w kiorym 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 2 okskarbazepina, nalezy zastosowac schemat dawkowania
dla leczenia skojarzonego bez walproinianu i bez induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punki
42).

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

Opierajac si¢ na analizie retrospektywnej stezef w 0soczu u pacjentow otrzymujacych lamotryging
zarowno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny. gabapentyna nie zmieniala klirensu lamotryginy.

Potencjalne interakeje migdzy lewetiracetamem i lamotryging oceniano na podstawie analiz stgzen
obydwu substancji w surowicy podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazuja, ze
lamotrygina nie wplywa na farmakokinetyke lewetiracetamu i ze lewetiracetam nie wplywa na
farmakokinelvke lamotryginy.

Na stezenia stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wplywalo rownoczesne podawanie pregabaliny (200
mg, 3 razy dziennie). Nie zachodzg interakcje farmakokinetyczne miedzy lamotryging i pregabaling.
Topiramat nie powodowal zmiany stgzen lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powodowalo
zwigkszenie stezen topiramatu o 15%.

W badaniu 7z udzialem pacjentow chorych na padaczke jednoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400
mg/dobg) i lamotryginy (150 do 500 mg/dobg) przez 35 dni nie wywieralo znaczacego wplywu na
farmakokinetvke lamotryginy.

Mimo 2¢ informowano o zmianach stezen innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, w
kontrolowanych badaniach nie udowodniono oddzialywania lamotryginy na st¢zenia w 0soczu
jednoczesnie podawanychlekow przeciwpadaczkowych. Badania in vitro dowodza, Ze lamotrygina nie
wypiera innych lekow przeciwpadaczkowych z miejsc wiazania z bialkami.
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Farmakokinetyka litu po podaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa razy na dobg przez szesc dni 20
zdrowym osobom nie ulegla zmianie podezas jednoczesnego przyjmowania lamotryginy w dawce 100
mg/dobe.

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

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow olanzapina w dawce 15 mg spowodowala
zmniejszenie wartosei AUC i Cmax lamotryginy, srednio odpowiednio o 24% i 20%. Nie oczekuje sig,
aby efekty zwigkszenia tych wartosci mialy znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg nie
wplywala na farmakokinetyke olanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy wynoszgcych 400 mg na dobe nie mialo klinicznie
znaczgcego wpltywu na farmakokinetyke pojedyncze) dawki ryspervdonu wynoszacej 2 mg u 14 zdrowych
dorostych ochotnikdw. Po jednoczesnym podaniu 2 mg rysperydonu lacznie z lamotryging, 12 na 14
ochotnikow zglaszalo sennosé, podezas gdy po przyjeciu samego rysperydonu ten stosunek wynosil 1 na
20 natomiast przy podawaniu samej lamotryginy nie bylo zoloszen.

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

Wit hormonalnyeh srodkow antvkoncepeyinveh na farmakokinetvke lamaotryging

W badaniu z udziatem 16 ochotniczek podawanie doustnych tabletek antykoncepeyjnych zawierajacych
polaczenie 30 pg etynyloestradiolu/150 pg lewonorgestrelu wywolywalo okolo dwukrotne zwigkszenie
klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co powodowalo zmniejszenie wartosci AUC i Cmax
lamotryginy $rednio odpowiednio o 52% i 39%. Stgzenie lamotryginy w surowicy wzrastalo podczas
tygodnia, w ktdrym nie stosowano substancji czynnej (tydzien “bez tabletki antykoncepeyinej”). Stgzenie
lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, pod koniec tygodnia, w ktorym nie stosowano substancji
czynnej, bylo érednio okolo dwukrotnie wigksze niz podczas stosowania produkiu zawierajacego
substancje czynng (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne dostosowywanie zalecanego schematu
swickszania dawki dla lamotryginy wylacznie ze wzgledu na stospwanie hormonalnyeh srodkow
antykoncepeyjnych, ale w wigkszosei praypadkow rozpoczecia lub zakonczenia stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepeyjnych konieczne bedzie zwigkszenie lub zmnigjszenie podirzymujacej dawki
lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wptvw lamotryginy na farmakokinetyke hormonalnyeh srodkdw antykoncepeyinych

W badaniu z udziatem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiagnigeiu stanu
stacjonarnego nie wplywato na farmakokinetyke etynyloestradiolu zawartego w zlozonej doustnej tabletce
antykoncepeyjnej. Obserwowano niewielki wzrost klirensu lewonorgestrelu po podaniu doustnym, co
powodowalo zmniejszenie wartosci AUC i Cmax dla lewonorgestrelu przecigtnie o odpowiednio 19% i
12%:.

Przeprowadzony podczas badania pomiar stgzenia FSH. LH i estradiolu w surowicy wskazywal na pewne
oslabienie hamowania czynnosci hormonalnej jajnikow u niektorych kobiet, chociaz pomiary slgzenia
progesteronu w surowicy nie wykazywaly hormonalnych dowodow wystapienia owulacji u zadnej z 16
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pacjentek. Nie jest znany wplyw niewielkiego zwigkszenia klirensu lewonorgestrelu oraz Zmian stgzenia
FSH i LH w surowicy na aktywnosé owulacyjna jajnikow (patrz punkt 4.4). Nie badano wplywu dawki
lamotryginy innej niz 300 mg/dobg i nie prowadzono badan z innymi produktami zawierajgcymi zenskie
hormony plciowe.

Interakcie z innymi i leczniczvmi

W badaniu z udzialem 10 ochotnikow plei meskiej, ryfampicyna powodowala zwigkszenie klirensu
lamotryginy i skracata okres pohtrwania lamotryginy ze wzgledu na indukcje enzymdw watrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacje. U pacjentow przyjmujacych réwnoczesnie ryfampicyng nalezy
stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw polaczenie lopinawiru/rytonawiru powodowalo
zmniejszenie stezenia lamotryginy w osoczu mniej wigcej o polowe, prawdopodobnie z powedu indukcji
glukuronidacji.

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

4.6 Cig#a i laktacja

Ogdlne zagrozenia 7
Kobiety mogace zaj$¢ w ciazg powinny zasiggnaé porady specjalisty. Jezeli kobieta planuje zajscie w
ciqze, nalezy przeanalizowac potrzebg leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. U kobiet leczonych z
powodu padaczki nalezy unikaé naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych, poniewa’ moze to
prowadzi¢ do napadéw padaczkowych, ktére mogg mie¢ powazne konsckwencje dla kobiety i
nienarodzonego dziecka.

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

Najczeéciej zgtaszanymi wadami rozwojowymi sg rozszezep wargi, wady ukladu sercowo-naczyniowego i
zaburzenia rozwoju cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwigzane z
wigkszym ryzykiem wystapienia wrodzonych wad rozwojowych niz monoterapia, dlatego jeZeli jest to
tylko mozliwe, nalezy stosowaé monoterapig.

Zagrozenia zwiazane z zastosowaniem lamotryginy

Cigza

Badania epidemiologiczne obejmujace calkowita liczbe okolo 2000 kobiet, otrzymujacych podezas ciazy
lamotryging w monoterapii, nie pozwalajg wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia wrodzonych wad
rozwojowych. W jednym z rejestrow odnotowano zwigkszenie czestosci wyslepowania rozszezepu
podniebienia lub wargi. Inne Zrodla danych tego nie potwierdzaja. Badania na zwierzetach wykazaly
toksyczny wplyw na rozwoj (patrz punkt 5.3).

Zaleca sie stosowanie najmniejszej mozliwej dawki terapeutycznej, jezeli konieczne jest leczenie
lamotryging podezas ciazy.

Lamotrygina jest slabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretyeznie mode powodowad
swickszenie rvzyka uszkodzenia zarodka lub plodu poprzez zmnigjszenie stgzenia kwasu foliowego (patrz
punkt 4.4), Mozna rozwazy( stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania cigiy 1 we wezesnym

okresie ciazy.

Zmiany fizjologiczne w czasie ciazy moga wplywac na stezenie i (lub) skutecznosc terapeutyczng
lamotryginy. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu stgzenia lamotryginy w osoczu podezas cighy, 7
potencjalnym zagrozeniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Stezenie lamotryginy po
urodzeniu moze gwattownie wzrastaé, z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych zalenych od
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dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowac stgzenie lamotryginy w surowicy przed ciaza, podczas cigzy i
po cigzy, jak rowniez 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 odpowiedzia kliniczna. Oprocz tego po urodzeniu nalezy monitorowac dzialania niepozadane
zalezne od dawki.

Laltacia

Dane wskazuja, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego. U niektorych niemowlat karmionych piersig
stezenia lamotryginy w surowicy osiggaly wartosci, przy Kiorych moga wystgpowac efekty
farmakologicine,

Nalezy oceni¢, czy potencjalne korzysci z karmienia piersig preewyzszaja potencjalne ryzyko dzialan
niepozadanych u niemowlgcia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje sig karmi¢ piersig. niemowlg
nalezy monitorowad pod kqtem dzialan niepozadanych.

Plodnosd
Badania na zwierzetach nie wykazaly uposledzenia plodnosci przez lamotryging (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzei
mechanicznych w ruchu

7 uwagi na roznice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, pacjenci prey] mujgcy produkt Symla
25 w leczeniu padaczki powinni skonsultowa¢ sig z lekarzem w kwestiach dotyczacych specylicanych
probleméw zwiazanych z prowadzeniem pojazdow mechanicznych i padaczka.

Nie prowadzono badan dotyczacyeh wptywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W dwoch badaniach z udziatem
ochotnikéw udowodniono, ze wplyw lamotryginy na precyzyjna koordynacje werokowo-ruchows, ruchy
gatek ocznych, zdolnos¢ zachowania rownowagi ciala i subiektywne dzialanie sedatywne, nie romil sie od
placebo. W badaniach klinicznych lamotryginy zglaszano dzialania niepogdane o charakierze
neurologicznym, takie jak zawroty glowy czy podwdjne widzenie. Z tego wegledu przed prowadzeniem
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniem urzadzen mechanicznych w ruchu pacjenci powinni ocenic,
jak wptywa na nich leczenie produktem Symla 25.

4.8 Dzialania niepozgdane

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

Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czgstosci wystgpowania, okreslonej w nastgpujacy
sposab: bardzo czgsto (=1/10); czgsto {(=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)

W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sq wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sig nasileniem.

Padaczka

Zaburzenia krwi § ukladu chionnego
Bardzo rzadko: zmiany hematologiczne, m.in. neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé, trombocytopenia,
pancytopenia, niedokrwistosc aplastyczna, agranulocytoza.
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Zaburzenia hematologiczne mogg, ale nie musza by¢ zwigzane 7 zespotem nadwrazliwosci (patrz
Zaburzenia ukladu immunclogicznego™®*).

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Bardzo rzadko: zespot nadwrazliwosci** (w tym objawy takie jak goraczka, uogdinione powigkszenie
wezlow chtonnych, obrzgh twarzy. nieprawidlowosci w wynikach badan morfologii krwi
i badan czynnosciowych watroby, rozsiane krzepnigcie $rodnaczyniowe, niewydolnosé
wigelonarzadowa).

+#|stnieja doniesienia rowniez o wysypee stanowigeej jeden z elementow zespotu nadwrazliwosci, ktory
obejmuje szereg réznorodnych objawow ukladowych takich jak goraczka, uogdlnione powigkszenie
wezlow chtonnych, obrzek twarzy i nieprawidlowosci w wynikach badan krwi i badan czynnosciowych
watroby.

Zespol wykazuje rozny stopien nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do
rozsianego krzepnigcia srodnaczyniowego oraz niewydolnosci wielonarzadowej.

Nalezy wspomnieé, Ze wezesne objawy nadwrazliwosci (na przyklad gorgczka, uogolnione powigkszenie
wezlow chtonnych) moga wystapic bez wyraznej wysypki. W przypadku pojawienia sig takich ohjawow,
nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwad leczenie produktem Symla 25, jezeli nic mozna ustalic
innej etiologii.

Zaburzenia psychiczne

Czeslo: agresja, drazliwosc.

Bardzo rzadko: splatanie. omamy. liki.

Zaburzenia ukfadn nerwowego
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:

Bardzo czgsto: bol glowy.

Czesto: sennoscé, zawroty glowy, drzenie, bezsennosc.

Niezbyt czesto: ataksja.

Rzadko: oczoplys.

Podczas innych doswiadezen klinicznych:

Bardzo ceesto: sennosé, ataksja. zawroty glowy, bol glowy.

Czgsto: oczoplas, drzenie, bezsennosc,

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

Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza, zwigkszenie czgstosci
napadiw padaczkowych.

Istniejg doniesienia, z¢ lamotrygina moze nasilac objawy parkinsonizmu u pacjentow z wezesniej
rozpoznang chorobg Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywolywad objawy
pozapiramidowe i choreoatetozg u pacjentow bez pierwotnej choroby.

Zaburzenia oka
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:

Niezbyl czesto: podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie.
Podczas innych doswiadczen 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 dodwiadczen klinicznych:
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Bardzo czesto: nudnosci, wymioty.

Crestor biegunka.

+ i drdg zofciowyeh

Bardzo rzadko: niewydolnoéé watroby, zaburzenie czynnosci witroby, zwigkszenie wynikow
badan czynnosciowych watroby.

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

Zaburzenia skory i thanki podskornef

Bardzo czgsto: wysvpka skdma.
Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona,
Bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

W badaniach klinicznych prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby. przeprowadzonych u osob
dorostych, wysypka skorna wystapila u maksymalnie 10% pacjentow przyjmujacych lamotryging i u 5%
pacjentéw przyimujacych placebo. U 2% pacjentow wysypka skarna spowodowala koniecznose
odstawienia leczenia lamotryging. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista, wystgpowala zwykle w ciggu
pierwszych oémiu tygodni od rozpoczgeia leczenia i ustgpowala po odstawieniu produktu Symla 25 (patrz
punkt 4.4 ).

Informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowiace] potencjalne zagrozenie dla
zycia.w tym zespotu Stevensa-Johnsona czy martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (zespol Lyella).
Pomimo lego, 7e u wigkszodci pacjentow objawy ustgpowaly po odstawieniu leczenia lamotrygina, u
niektérych nastepowalo nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon (patrz punkt 4.4).

Ogdlne ryzyko wysypki ma scisly zwiazek z:

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

- jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Informowano réwniez o wysypee stanowigeej jeden z elementow zespolu nadwrazliwosci, ktory obejmuje
szereg roznoradnych objawow ukladowych (patrz Zaburzenia ukladu immunologicznego®*)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe § thanki !
Bardzo rzadko: zespol rzekomotoczniowy.

Zaburzenia ogdlne i stanmy w migjsci prodania
Cresto: Zmeczenie.

Zaburzenia afektvwne dwubiegunowe
Oceniajac ogdlny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwagg ponizsze dziatania
niepozadane oraz dzialania niepozadane obserwowane w przypadku padaceki.

Zaburzenia wkladu nerwowego

Podczas badan klinicznych zaburzen afektywnych dwubiegunowych:
Bardzo czgsto: bal glowy.

Czestor pobudzenie, sennosc. zawroty glowy.
Zaburzenia solgdka i jelit

Podczas badan klinicznyveh afekiywnych zaburzen dwubiegunowych:
Czesto: suchosé w ustach.

Zaburzenia skory § thanki podskdrne]

Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Bardzo czegsto: wysypha skorna.
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Rzadko: zespal Stevensa-Johnsona.

Biorae pod uwage wszystkie badania dotyczace stosowania lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych (kontrolowane i niekontrolowane), wysypki skorne wystgpowaly u 12% pacjentow
leczonych lamotryging. Natomiast w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wysypka skorna wystgpowala u 8% pacjentow przyjmujgeych
lamotryging i u 6% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zaburzenia miesniowo-szkicletowe i tkanki fgezne]
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Czesto: bale stawaw,

hurzenia opolne [ stany w piefscit cani
Podczas badan klinicznych afektyvwnych zaburzen dwubiegunowych:
Cresto: hole, bal plecow,

4.9 Prredawkowanie

Objawy
Informowano o przyjeciu dawki 10 do 20 razy wigkszej od maksymalnej dawki terapeutycznej.
Przedawkowanie powodowalo objawy takie jak oczoplas, ataksja, zaburzenia Swiadomosci i Spigeszka.

Postgpowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowaé i stosowaé odpowiednie leczenie
ohjawowe.

Jezeli to wskazane, nalezy prowadzi¢ leczenie majace na celu zmniejszenie wehlaniania (wegiel aklywny,
srodki przeczyszezajace lub plukanie zoladka).

Nie ma doswiadczen dotyczacych hemodializy jako sposobem leczenia przedawkowania. 1] szesciu
ochotnikow z niewydolnoscia nerek podezas 4-godzinnej hemodializy z organizmu usunigio 20%
lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

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

Mechanizm dzialania:

Wyniki badan farmakologicznych sugeruja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigcia
blokerem kanaléw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzajace sig z duzg crestoseiy
wyladowania neurondéw i hamuje uwalnianie glutaminianu ( neuroprzekaznika, ktory odgrywa kluczowsy
role w powstawaniu napadow padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wplyw na wlasciwosci
przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dzialania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych nie
zostal ustalony. chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanalami sodowymi
bramkowanymi napigciem.

Wiasnodel farmakodynamiczne

W badaniach okreslajacych wplyw lekéw na osrodkowy ukiad nerwowy wykazano, ze wyniki uzyskane
dla dawki lamotryginy wynoszacej 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nie roznity sig od wynikow
dla placebo, podezas gdy podanie zarowno 1000 mg fenytoiny jak i 10 mg diazepamu znacznie zaburzato
precyzyjna koordynacje¢ wzrokowo-sluchowa i ruchy galek ocznych, nasilato zaburzenia rownowagi ciala
oraz wywieralo subiektywne dzialanie uspokajajace.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamazepiny wynoszice 600 mg zmacenie zaburzaty
precyzyving koordynacje wzrokowo-stuchowa i ruchy galek ocznych, jednoczesnie nasilajac zaburzenia




rédwnowagi i czestoéé akcji serca, podezas gdy wyniki dla dawek lamotryginy wynoszacych 150 mg i 300
mg nie roznily sig od placebo.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczensiwo stosowania u dzieci w wicku od 1. do 24 miesigea.

Skutecznosé i bezpieczefistwo skojarzonej terapii w leczeniu napadow czgsciowych u pacjentow w wieku
odl do 24 miesigey zostala oceniona w niewielkim podwdjnie Slepym kontrolowanym placebo badaniu
nawrotow. Leczenie rozpoczeto u 177 pacjentéw z zastosowaniem schematu zwigkszania dawki
podobnego do tego u dzieci w wieku od 2 do 12 lat. Tabletki zawierajace 2 mg lamotryginy sa
najmniejsza dostepria moca i z tego wzgledu w niektorych przypadkach w fazie zwigkszania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (na przyklad poprzez podawanie tabletki 2 mg co drugi
dzien, jezeli obliczona dawka dobowa wynosita mniej niz 2 mg). Stezenie w surowicy badano pod koniec
drugicgo tygodnia zwigkszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ich nie zwigkszano, jezeli stgzenie
bylo wigksze niz 0,41 ug/ml, czyli oczekiwane stgzenie u doroslych w tym czasie. Pod koniec drugiego
tygodnia u niektorych pacjentow wymagane bylo zmniejszenia dawki maksymalnie o 90%. Trzydziestu
oémiu badanych. u ktéryeh stwierdzono odpowied# na leczenie (> 40% zmniejszenie czgstosei napadow)
bylo randomizowanych do placebo lub kontynuacji leczenia lamotryging. Odsetek badanych z
niepowodzeniem terapeutycznym wynosil 84% (16/19 badanych) w ramieniu z placebo 1 58% (1 1/19
badanych) w ramieniu z lamotrygina.

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

W sumie 256 pacjentow w wieku od | do 24 miesigea zycia poddano ekspozycji na lamotryging w
zakresie dawek od 1 do 15 mg/kg/dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpieczenstwa stosowania
lamotryginy u dzieci w wieku od | miesiaca do 2 lat byl podobny do tego u dzieci starszych, z wyjatkiem
tego. ze cze$ciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie objawow napadéw padaczkowych (=50%) u
dzieci w wieku ponizej 2 lat (26%) w pordwnaniu do dzieci starszych (14%).

Skutecrnodt kliniczna i bezpieczensiwo stosowania w leczeniu zespolu Lennoxa-Gastauta
Brak danych dotyezacych stosowania w monoterapii w napadach zwiazanych z zespolem Lennoxa-
Crastauta.

Skutecznosd icz :
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
Skutecznosé lamotryginy w zapobieganiu wystepowaniu epizoddw zaburzen nastroju u pacjentiw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu | zostala oceniona w dwoch badaniach.

2l nasiroju u pacientdow #

Badanie SCAB2003 bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie slepej
proby. kontrolowanym placebo i litem badaniem majacym na celu ocene skutecznosci statej dawki w
dlugotrwalym zapobieganiu nawrotéw objawow tego samego epizodu depresji i (lub) manii i
zapobieganiu kolejnym epizodom depresji i/lub manii u pacjentdw z choroba afektywna dwubiegunowa
typu L u ktdrych ostatnio wystapil lub obecnie wystgpuje cigzki epizod depresyjny. Po ustabilizowaniu
nastroju przez zastosowanie lamotryginy w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, pacjentow losowo
przydzielano 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 leczonej placebo, przez okres maksymalnie
76 tygodni (18 miesiecy). Glownym punktem koncowym byl czas do interwencji z powodu wystapienia
epizodu zaburzen nastroju (TIME)", gdzie interwencja polegala na zastosowaniu dodatkowej
farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami. Badanie SCAB2006 mialo podobny projekt do badania
SCAB2003, jednakze réznito sig tym od badania SCAB2003, ze uwzglgdnialo zastosowanie zmienne;
dawki lamotryginy (100 do 400 mg/dobg) oraz pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I, u ktorych ostatnio wystapil lub obecnie wystgpuje epizod manii. Wyniki przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7: Podsumowanie wynikow badan skutecznosci lamotryginy w zapebieganiu wystgpowaniu
epizodow zaburzen nastroju u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi tvpu I,

B Odsetek pacjentow, u ktoryeh do 76 tygodnia nie wystgpily zaburzenia
Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006
Faburzenia afektywne Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe typu | dwubiegunowe typu |
Kryterium wigczenia 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
Wartosci p 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Test log rank
Bez depresji 0,51 (.46 0,41 (0,82 0,71 (3,40
Wartosci p 0.047 0,209 - 0,015 0,167 -
Test log rank
Bez manii (0,70 0.86 0,67 0,53 0.64 0,37
Wartosci p 0,339 0,026 - (,280 0,006 -
Test log rank

Analizy pomocnicze czasu do momentu wystapienia pierwszego epizodu depresyjnego. czasu do
momentu wystapienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodu mieszanego
wykazaly, ze u pacjentow leczonych lamotryging czas do momentu wystapienia pierwszego epizodu
depresyjnego byl istotnie diuzszy niz u pacjentow przyjmujacych placebo, a raznica diugosei czasu do
momentu wystapienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodow mieszanych pomigdzy
poszczegdlnymi rodzajami leczenia nie byta istotna statystycznie.

Skutecznosé lamotryginy stosowanej w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj nie byla dotychezas
bhadana.

Analiza zdarzen zwiazanych z samobdjstwem

Czestosé wystepowania my$li i zachowan samobdjczych zostala oceniona w zbiorczej analizie
kontrolowanych placebo badan klinicznych obejmujacych w sumie 6467 pacjentow leczonych
lamotryging w roznych wskazaniach.

W podgrupie badai w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych czgstosc przypadkow byla
iloéciowo, lecz nie statystycznie znamiennie wigksza dla lamotryginy (29/1212 [2.4%]) w pordwnaniu z
placebo (19/1054 [1,8%]). W analizie zbiorczej wskazan psychiatryeznych, przypadki byly czgstsze w
pierwszym miesiacu leczenia u pacjentow przyjmujgcych lamotryging. Przypadki zachowan
samobdjezych byly czgstsze u mgzezy .

W podgrupie badan w leczeniu padaczki nie odnotowano statystycznie znamiennych roznic czgstosci
przypadkéw pomigdzy lamotryging a placebo. Chociaz liczba przypadkow mysli i zachowan
samobdjczych byla zbyt mala (6/1073 [0.6%)] dla lamotryginy i 2/805 [0,3%] dla placebo) by umozliwic
odpowiednie poréwnanie czgstosei ich wystgpowania, wzgledna czestosc odnotowana w tym badaniu z
zastosowaniem lamotryginy byla zgodna z efektem klasy lekow przeciwpadaczkowych (patrz punkt 4.4).

]
(]
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Badanie wplvwu lamotryginy na przewodzenie impulsow elektrveznyeh w sercu

W badaniu z udzialem zdrowych dorostych ochotnikow oceniano wplyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg/dobe¢) na przewodzenie impulséw elektrycznych w sercu. stosujac 12-
odprowadzeniowy EKG.

Mie zaobserwowano istotnego klinicznie wplywu lamotryginy na odstep QT w pordwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwodci farmakokinetyczne

Absorpcja
Lamotrygina ulega szybkiemu i calkowitemu wehlanianiu z jelit, bez znaczgeepgo metabolizmu

pierwszego przejécia. Maksymalne stgzenie w osoczu wystgpuje po uplywie okolo 2.5 godziny po
doustnym podaniu lamotryginy. Posilek powoduje nieznaczne wydiuzenie czasu wystgpienia
maksymalnego stgzenia, ale nie ma wplywu na stopien wehianiania. Istnigja znaczne roznice
migdzyosobnicze w maksymalnych stgzeniach leku w stanie stacjonarnym, natomiast u jednej osoby
stezenia te rzadko sie régnia.

Dystrybucia
Wigzanie z bialkami osocza wynosi okolo 55%: wystapienie dziatan toksycenych zwigzanych z
wyparciem leku z migjsc wigzania z bialkami osocza jest bardzo malo prawdopodobne.

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

Metabolizm

Stwierdzono, #e enzyvmy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy to UDP-glukuronylotransferazy.
Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje whasny metabolizim, w zaleznosci od dawki. Brak jednak
dowodow na to. ze lamotrygina wplywa na farmakokinetyke innych lekdw preeciwpadaczkowych, a dane
wskazuja, ze interakcje lamotryginy z produktami leczniczymi metabolizowanymi prey udziale enzymow
cytachromu P450 sg mato prawdopodobne.

Eliminacja

Sredni klirens w osoczu u 0s0b zdrowyveh wynosi okolo 30 mi/min. Klirens lamotryginy odbywa si¢
gldwnie na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowych, Ktdre sg nastepnie eliminowane z
moczem, Mnigj niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tylko okelo 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z kalem. Klirens 1 okres poltrwania nie sq zalezne od dawki.
Sredni okres poltrwania w osoczu u zdrowych oséb jest szacowany na okolo 33 godziny (w zakresie od 14
do 103 godzin). W badaniu z udzialem pacjentow z zespolem Gilberta sredni klirens byl zmnigjszony o
32% w porownaniu z grupa kontrolng os6b zdrowych, ale jego wartosci miescily sig w zakresie
stwierdzanvm dla ogélnej populacii.

MNa okres poltrwania lamotryginy duzy wplyw majg podawane jednoczesnie produkty lecanicze. Sredni
okres poltrwania ulega skroceniu do okolo 14 godzin podczas podawania z produktami leceniczymi
indukujacymi glukuronidacje, takimi jak karbamazepina i fenytoina, natomiast wydhuzeniu do okolo 70
godzin w przypadku podawania {acznie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Liniowosc

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

Specjalne populacie pacjentow

Dzieci:

Id
fad
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Klirens w przeliczeniu na masg ciala jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, przy czym najwyzsze wartosci
wystepuja u dzieci w wieku ponizej pigciu lat. Okres pottrwania lamotryginy jest zazwyczaj krotszy u
dzieci niz u dorostych, przy $redniej wartosci wynoszacej okolo 7 godzin, w przypadku podawania z
produktami leczniczymi indukujacymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoina, i ulega
podwyzszeniu do srednio 45 do 50 godzin w przypadku podawania lacznie 2 walproinianem (patrz punkt
4.2).

Niemowleta w wieku od 2 do 26 miesigcy

W grupie 143 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesigey, o masie ciala od 3 do 16 kg.
klirens ulegl zmnigjszeniu w poréwnaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciala, ktorym podano
podobne dawki doustne w przeliczeniu na kilogram masy ciala do tych stosowanych u dzieci w wieku
powyzej 2 lat. Sredni okres poltrwania u niemowlat w wieku ponizej 26 miesigcy jest szacowany na 23
godziny w przypadku przyjmowania lekow indukujgeych enzymy. 136 godzin w przypadku skojarzonego
leczenia z walproinianem i 38 godzin u pacjentow, kiorych leczono nie podajac lekow indukujacych lub
hamujacych enzymy. Zmiennosc migdzyosobnicza klirensu po podaniu dousinym byla duza w grupie
pacjentow pediatrycznych w wicku od 2 do 26 miesigcy (47%). Przewidywane wartodel stezen w 0soczu U
dzieci w wicku od 2 do 26 miesigcy miescily sie zazwyczaj w zakresie podobnym do dzieci starszych,
chociaz zanotowanie wigkszych wartodel C jest prawdopodobne u niektoryeh dzieci o masie ciala
mniejszej niz 10 kg.

Osoby w podesziym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetveznych uwzgledniajacych pacjentow z padaczka, zarowno
mitodych. jak i w podesziym wicku, bioracych udzial w tych samych badaniach wskazuja, ze Klirens
lamotryginy nie zmienial si¢ w klinicznie istotnym zakresie. Po podaniu pojedynczej dawki klirens
zmnigjszal sig 0 12% z 35 ml/min. w wieku 20 lat do 31 ml/min. w wieku 70 lat. Po 48 tygodniach
leczenia zmniejszenie wyniosto 10%, odpowiednio 41 i 37 ml/min. dla grupy oséb mtodych i w
podesztym wieku.

Opréicz tego badano farmakokinetyke lamotryginy u 12 zdrowych oséb po podaniu pojedynczej dawki
wynoszacej 150 mg. &redni klirens u 0sob w podeszlym wieku (0,39 mi/min/kg) miesci sig w przedziale
srednich wartosei klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg) okreslonym w dziewigeiu badaniach z udziatem osob
doroslych, ktorym podano pojedyncza dawke wynoszgea od 30 do 450 mg lamotryginy.

Niewydolnosé nerek

Dwunastu ochotnikom z przewleklg niewydolnoseig nerek i kolejnym szesciu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncza dawke lamotryginy wynoszgca 100 me. Sredni klirens wynosil 0,42
ml/min/kg (przewlekla niewydolnosé nerek), 0.33 mi/min/kg (migdzy hemodializami) i 1,57 ml/minfkg
(podczas hemodializy), w porownaniu do 0,58 ml/min/kg u zdrowych ochotnikow. Srednie okresy
pottrwania w osoczu wynosilo 42,9 godziny (przewlekla niewydolnoéé nerek), 57.4 godziny (migdzy
hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodializy), w poréwnaniu z 26,2 godziny u zdrowych
ochotnikow.

Podczas sesji hemodializy trwajace 4 godziny érednio okolo 20% (przedziat = 5,6 do 35,1) ilosci
lamotryginy obecnej w organizmie ulegato eliminacji. Dla tej populacji pacjentow poczatkowe dawki
lamotryginy powinny by¢ ustalone z uwzglednieniem innych jednoczesnie przyjmowanych produktow
leczniczych; u pacjentow ze Znacznym uposledzeniem czynnodei nerek moga byé skuteczne zmniejszone
dawki podtrzymujgee (patrz punkt 4.2 14.4).

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u 24 pacjentow # roznym stopniem niewydolnoéci watroby i
u 12 zdrowych pacjentdw, ktorym podano pojedyneza dawke lamotryginy. Mediana klirensu lamotryginy
i pacjentow z niewydolnogcia watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Child-Pugh) wynosila
odpowiednio 0,31, 0,24 ub 0,10 ml/min/kg, w pordwnaniu do 0,34 ml/min/kg u osob zdrowych. U
pacjentow 7z umiarkowani lub cigzka niewydolnoscia watroby nalezy zazwycza) zmniejszye dawke
poczatkowa, eskalacyjna i podtrzymujaca (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wykazaly brak specjalnych zagrozen dla ludzi opierajac sig na hadaniach farmakologii
bezpieczenstwa, toksycznoscl po podaniu wielokrotnym. genumkﬁyc-mm‘.ci i potencjalu rakotworczosci.
W hadaniach rozrodczosci i toksyeznodel rozwojowej U gryzoni i krolikow nie obserwowano dziatania
teratogennego, oprocz zmnigjszonej masy ciala plodu i opdénionego kostnienia szkielelu, przy ekspozyc)i
mniejszej lub zblizonej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Poniewaz nie bylo mozliwe
przepmwadzenie badan na zwierzetach przy wigkszej ekspozyci. Z uwagi na toksycznosc dla matki,
dziatanie teratogenne lamotryginy prey ekspozycji wigksze niz w warunkach klinicznych nie zostalo
okreslone.

Podczas podawania lamotryginy SZCZUrom w zaawansowane] ciazy i W poczatkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zwigkszong smiertelnosé ptodu oraz pourodzeniows. Dzialania te
obserwowano prey przewidywan] ekspozycji w warunkach klinicznych.

U miodych szczurow przy stezeniach okoto dwukrotnie wyzszych od dawki terapeutycznej dla ludzi
dorostych obserwowano wplyw na zdolnosé uezenia sie w tescie labiryntu, niewielkie opoZnienie W
oddzieleniu sig napletka od soledzi i udroznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy przyrost wagi
u zwierzat FL.

Badania na zwierzgtach nie wykazaly uposledzenia plodnoéei przez lamotryging. Lamotrygina
powodowala zmnigjszenie stezenia kwasu foliowegn U SZCZUrow. Uwaza sie, ze niedobor kwasu
foliowego ma zwiazek 7e zwickszonym rvzykiem wrodzonych wad rozwojowych tak u swierzat, jak i u
ludz1.

Lamotrygina powodowala proporcjonalne do dawki hamowanie kohcowego pradu kanalu hERG w
komarkach nerkowych embrionéw ludzkich, Warto$é 1C50 byla okoto dziewigc razy wigksza od
maksymalnego stekenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do wartosci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku nie powodowala wydluzenia odstgpu QTu
swierzat. W badaniu klinicznym nie zaobhserwowano istotnego klinicznie wplywu lamotryginy na odstep
QT zdrowych doroslych ochotnikow (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-30

7elaza tlenek 2otty (E 172)
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niczgodnoici farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrofnosci przy pmchuwywaniu

Brak szczegolnych srodkow ostroznodei dotyczacych przechowywania.

[
uh
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Symla 25 mg:
10, 30, 50, 90, 100 tabletek w blistrach z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie opakowania muszg znajdowad si¢ w obrocie.

6.6 Szezegolne Srodki ostroinosei dotyczgce usuwania
Brak szezegolnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.

ul. Whoska |

0-777 Warszawa. Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12798

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




