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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Symla 50
50 mg. tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

K azda tabletka produktu Symla 50 zawiera 50 mg lamotryginy.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 97,50 mg laktozy

Pelny wykaz substancii pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskuzania do slosowania

Padaczka

Dorodli i mlodziez w wieku 13 lat § powyze]
- Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéw czgsciowych i uogdinionych, w tym napadow
tomiczno-klonicznych.
- Napady zwigzane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Produkt Symla 50 jest stosowany W leczeniu
skojarzonym, jednak moze sostad zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wlaczany do
leczenia zespolu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i modziez w wieku od 2 do 12 lat
- Leczenie skojarzone napaddw czesciowych i pogdlinionych, w tym napadow toniczno-klonicznych
oraz napadow zwigzanych z zespolem Lennoxa-Gastauta.
- Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubicgunowe

Darodli w wieku 18 lat i powyzgef

Zapobieganie ¢pizodom depresji u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu 1,
u ktérych wysigpujy glownic epizody depresji (patrz punkt 5.1}

Produkt leczniczy Symla 50 nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizodow manii lub depresji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki Symla 50 powinny byé polykane w calodci. nie nalezy ich rozgryzat ani rozkruszac.

Jezeli obliczona dawka lamotryginy (na przyklad w leczeniu dzieci z padaczka lub pacjentow z
niewydolno$cia watroby) nie odpowiada liczbie calych tabletek, to w takim przypadku nalezy podawac
dawke odpowiadajacs mnigjszej liczbie calych tabletek.

GNOWINE TOZPOC; ie | i

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotryging u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie
lamotryginy Z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy oceni¢ potrzebg stopniowego zwigkszania dawki do dawki
podtrzymujacej, poniewaz ryzyko wystapienia ciezkiej wysypki zwigzane jest ze stosowaniem duzych
dawek poczatkowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecanego schematu zwigkszaniem dawek leku w
okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Im dluzsza przerwa od ostatnie) dawki, tym wigkszy uwage

nalezy zwrocié na stopniowe zwickszanie dawki do dawki podtrzymujace;. Jedli czas od przerwania




stosowania lamotryginy jest dluzszy niz pigciokrotny okres poltrwania leku (patrz punkt 5.2), nalezy
zastosowac wladciwy schemat zwigkszania dawki produktu Symia 50 do dawki podirzymujace;,

Zaleca sig, aby nie rozpoczynaé ponownie leczenia produktem Symla 50 u pacjentéw, ktdrzy wezedniej
przerwali leczenie z powodu wystapienia wysypki, chyba ze potencjalne korzyséci przewazajq wyraznie
nad ryzykiem rwiazanym ze stosowaniem leku,

Padac

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujgce u doroslych i mlodziezy w wieku 13 lat
powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mlodziezy w wicku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawione sy ponizej.
Z uwagi na ryzyko wystapienia wysypki, nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek lamotryginy:
poczatkowej i podczas zwickszania dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowyeh lub jedli leki
przeciwpadaczkowe lub inne leki zostaly dolgczone do schematu leczenia zawierajgcego lamotryging,
nalezy rozwazyé potencjalny wplyw, jaki moze to miec na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt
4.5).

Schemat dawkowania | Tygodnie | +2 | Tygodnie 3 +4 | Zwykle stosowana dawka podirzymujaca
Monoterapia: 25 mg/dobe | 50 mg/dobe 100-200 mg/dobe (raz na dobe lubw
(raz na dobg) | (raz na dobg) dwich dawkach podzielonych)
Aby osiagnaé dawke podirzymujaca
mozna zwigkszaé dawke o maksymalnie
50-100 mg co jeden do dwoch tygodni, a2
do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.
U niektdryeh pacjentdw wymagane bvlo
zastosowanie dawki 500 mg/dobe¢ w celu
uzyskania zgdanej odpowiedzi na leczenie.
Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):
Ten schemat 12,5 mg/dobe | 25 mg/dobe 100200 mg/dobe
dawkowania powinien | (podawane (raz na dobg) {raz na dobg lub w dwéch dawkach
byé zachowany w jako 25 mg co podzielonych)
leczeniu skojarzonym z | drugi dzien) Aby osiggnac dawke podtrzymujaca
walproinianem bez mozna zwickszad dawke o maksymalnie
wzgledu na inne 25-50 mg co jeden do dwich tygodni, a2z
stosowane jednoczesnie do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leki. leczenie,
Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt
4.5)
Ten schemat 50 mg/dobg 100 mg/dobe 200400 mg/dobg
dawkowania nalezy {raz na dobe) | (w dwach (w dwach dawkach podzielonych)
stosowad w leczeniu dawkach
skojarzonym beiz podziclonych) | Aby osiggnac dawkg podiraymujaca

walproinianu, ale z:
fenytoing
karbamazeping

mozna zwigkszaé dawkg o maksymalnie
100 mg co jeden do dwdch tygodni, az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi na
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fenobarbitalem leczenie.

prymidonem U niektérych pacjentdéw wymagane bylo
ryfampicyng zastosowanie dawki 700 mg/dobg w celu
lopinawirem/ uzyskania zadanej odpowiedzi na leczenie.
rytonawirem

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

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

dawkowania nalezy (raz na dobg) | (raz na dobg) {raz na dobe lub w dwéch dawkach
zastosowad w podzielonych)

leczeniu skojarzonym

2 innymi lekami, Aby osiggnac dawke podirzymujacy

ktdre w znaczacym
stopniu nie hamujy
ani nie indukuja
glukuronidaciji
lamotryginy.

mozna zwickszaé dawke o maksymalnie
50-100 mg co jeden do dwach tygodni, az
do uzyskania optymalnej odpowiedzi na
leczenie.

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
2 lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowaé schemat leczenia taki jak dia lamotryginy w leczeniu

skojarzonym z walproinianem.

Tabela 2 Drzieci | mlodziez w wieku od 2 dﬂ 12 lat — zal'ecmv schemat dawkowania w leczeniu padaczki

Schemat dawkowania | Tygodnie | +2 Tygodnie 3 + 4 Zwykle stosowana dawka
podtrzymujaca
Monoterapia w 0.3 mg/kg/dobe | 0,6 mg/kg/dobe 1-10 mg/kg/dobe, chociaz u niektérych
leczeniu typowych {raz na dobg lub | (raz na dobg lub | pacjentéw wymagane bylo
napadow w dwich w dwich zastosowanie wickszyeh dawek (do 15
nieswiadomosci: dawkach dawkach mg/kg/dobe) w celu uzyskania
podzielonych) podzielonych) pozgdanej reakcji na leczenie.

(raz na dobeg lub w dwéch dawkach
podzielonych)

Aby osiggnad dawke podirzymujics
mozna zwigkszaé dawke o
maksymalnie 0,6 mg/kg/dobe co jeden
do dwach tygodni, a2 do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji

lamotryginy = patrz punkt 4.5):

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

0.15 mg/kg/dob
{raz na dobg)

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

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

Aby osiagnaé dawkg podirzymujacy
mozna zwigkszaé dawke o
maksymalnie 0,3 mg/kg co jeden do
dwdach tygodni, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie, z
maksymalng dawky podirzymujacy 200
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. | | | mg/dobe

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punki

4.5)

Ten schemat 0.6 mg/kg/dobe 1.2 mg/kg/dobg | 5-15 mg/kg/dobe

dawkowania nalezy {(w dwoch (w dwidch (raz na dobe lub w dwdch dawkach

stosowad w lecreniu dawkach dawkach podzielonych)

skojarzonym bez podzielonych) podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podirzymujacy
mozna zwigkszaé dawkg o

stopniu nie hamujg
ani nie indukuja

karbamazeping maksymalnie 1,2 mg/kg co jeden do
tenobarbitalem dwadch tygodni, az do uzyskania
prymidonem optymalnej reakcji na leczenie, 2
ryfampicyna maksymalng dawka podtrzymujacq 400
lopinawirem/ mg/dobe

rylonawirem

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt
4.5)

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

dawkowania nalezy (raz na dob¢ (raz na dobe (raz na dobg lub w dwéch dawkach
zastosowad w lub w dwéch lub w dwéch podzielonych)

leczeniu skojarzonym | dawkach dawkach

z innymi lekami, podzielonych) podzielonych) Aby osiggnac dawke podirzymujaca
ktdére w znaczacym mozna zwigkszaé dawkg o

maksymalnie 0,6 mg/kg co jeden do
dwoch tygodni, az do uzyskania

glukuronidacji optymalnej reakcji na leczenie, z
lamotryginy. maksymalng dawka podirzymujycs 200
mg/dobg

U pacjentdw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetveznych
# lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowaé schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym # walproinianem,

Aby zapewni¢ podowanie whadciwej dawki terapeutyeznej nalezy monitorowad mase ciala dziecka, a w
razie wystapienia zmian nalezy odpowiednio dostosowaé dawke. Prawdopodobnie u pacjentéw w wieku
od dwach do szedciu lat wymagane bedzie zastosowanie dawek podtrzymujaecych z gornego zakresu
zalecanego przedzialu dawkowania.

W przypadku osiggnigcia kontroli objawdw padaczki w leczeniu skojarzonym, jednoczesnie stosowane
inne leki przeciwpadaczkowe mogg zostaé odstawione, a leczenie produkiem Symla 50 moze byt
kontynuowane w monoterapii.

i w wigku lizt
Dane dotyczyce skutecanosci 1| bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzonej napadéw
czgdciowyeh u dzieci w wieku od 1 miesigea do 2 lat sy ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej | miesiaca. Z tego wzgledu produkt Symla 50 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 1 5.2,

LZaburzenia afeklywne dwubiegunowe

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podirzymujace u dorostych w wieku 18 lat i powyzej
przedstawione sg w tabelach ponizej. Przejsciowy schemat uwzglednia etap zwigkszania dawek
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Iumnt:].rgmy az do uzyskania stabilizujgcej dawki podirzymujacej w ciagu szeéciu tygodni (Tabela 3), po
ktorym inne leki psychotropowe lub przeciwpadaczkowe moga zostaé odstawione, jezeli jest to klinicznie
uzasadnione (Tabela 4). Dane dotyczace dostosowania dawki po dolgczeniu do terapii innego leku
psychotropowego lub przeciwpadaczkowego sq rowniez przedstawione ponizej (Tabela 5). Z uwagi na
ryzyko wystapienia wysypki, nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek lamotryginy: poczatkowej i
podezas zwigkszania dawek (patrz

punkt 4.4),

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

induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat 25 mg/dobe 50 mg/dobe 100 mg/dobg | 200 mg/dobg - zwykle
dawkowania (raz na dobg) | (raz na dobg (raz na dobe | stosowana dawka docelowa
nalezy zastosowaé lub w dwich lub w dwéch | zapewniajaca optymalng

w leczeniu dawkach dawkach odpowied klinicang.
skojarzonym z podzielonych) | podzielo- (raz na dobg lub w dwéch
innymi lekami, nych) dawkach podzielonych)
ktdre w znaczgeym

stopniu nie hamuja
ani nie indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacii lamotry

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

yginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat 12,5 mg/dobeg | 25 mg/dobe 50 mg/dobe 100 mg/dobg — zwykle
dawkowania (podawane (raz na dobe) (raz na dobg | stosowana dawka docelowa
powinien by¢ jako 25 mg lub w dwoch | zapewniajaca optymalng
mchowany co drugi dawkach odpowied? kliniczna.

w leczeniu dzien) podzielo- {raz na dobg lub w dwéch
skojarzonym nveh) dawkach podzielonych)

z walproinianem bez
wzgledu na inne

W zaleznodei od odpowiedzi
klinicznej moina zastosowaé

stosowane maksymalng dawkg 200
jednoczesnie leki. mg/dobg

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punki
4.5):

Ten schemat 50 mg/dobg | 100 mg/dobg 200 mg/dob¢ | 300 mg/dobe w tygodniu 6.,
dawkowania (raz na dobg) | (w dwach {w dwdch zwigkszona do zwykle
nalezy stosowad w dawkach dawkach stosowanej dawki docelowej
leczeniu podzielonych) | podzielo- 400 mg/dobg w tygodniu 7.,
skojarzonym bez nych) jesli konieczne do uzyskania
walproinianu, ale z: optymalnej odpowiedzi
fenytoing klinicznej

karbamazeping {w dwoch dawkach
fenobarbitalem podzielonych)




prymidonem
ryfampicyng
lopinawirem/
rylonawirem

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

—

*Docelowa dawka stabilizujaca jest uzalezniona od reakeji na leczenie.

Tabela 4: Dorodli w wieku I8 lat i powyzej — Catkowita dobowa dawka lamotryginy podtrsymujgea
stabifizacie w i zaburzen nych dwubi wych i )
lekow

Kiedy docelowa dawka podtrzymujgca zostanie osiggnigta, inne produkty lecznicze mozna odstawié
zgodnie z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania Aktualnie Tydzien | Tydzien 2 Tydzien 3
stosowana (rozpoczynanie i nastgpne®
dawka odstawiania)
stabilizujyca
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

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

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

walproinianu nalezy dawkg dawka (200 mg/dobg)

stabilizujgca podwoid, lecz nie (w dwoch dawkach

zwigkszaé o wigeej podzielonych)

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

Odstawienie induktoréw glukuronidscji lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zaleznodci od wyjsciowej
dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania nalezy | 400 mg/dobg 400 mg/dobe | 300 mg/dobe 200 mg/dobg
stosowac w trakcie odstawiania:
fenytoiny

karbamazepiny 300 mg/dobg 300 mg/dobe | 225 mg/dobe 150 mg/dobsg
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny 200 mg/dobg | 200 mg/dobg | 150 mg/dobe 100 mg/dobe
lopinawiru/rvtonawiru
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Odstawianie lekiw kidre w znaczgcym stopniu NIE ha mujy lub indukujy glukuronidacii
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania Nalezy kontynuowaé leczenie dawky docelowy uzyskany w trakcie
nalezy zastosowac w trakcie etapu zwigkszania dawek (200 mg/dobg; w dwéch dawkach
odstawiania lekow, kiore w podzielonych) (zakres dawek 100 — 400 mg/dobe)

znaczacym stopniu nie hamujg
ani nie indukujg glukuronidacji
lamotryginy.

Tp‘:;:jentdw 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 by¢ w razie potrzeby zwigkszona do 400 mg/dobe

abela 5 Dorosli

w wieku /8 lai i
—micme

Brak doswiadezen klinicznych dotyczacych dostosowywania dawki dobowej lamotryginy po dolaczeniu
innych produktéw leczniczych. Jednakze, opierajae si¢ na badaniach interakeji z innymi produktami
leczniczymi, zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania:

Schemat dawkowania Aktalna Tvdzien | Tydzien 2 Tydzied 3
slosowana (rozpoczynanie 1 nastgpne
dawka dolaczania)
stabilizujaca
lamotryginy
(przed
dotaczeniem)
Wiyczenie do terapii walproinianu (inhibitor glukuronidacii lamotryginy — patrz punkt 4.5), w
zaleznosci od poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania 200 mg/dobg 100 mg/dobe Nalezy kontynuowadé leczenie
powinien by¢ zachowany w dawka (100 mg/dobe)
przypadku dolaczania 300 mg/dobg 150 mg/dobe Nalezy kontynuowaé leczenie
walproinianu, bez wzgledu dawka (150 mg/dobe)
na inne stosowane 400 mg/dobg 200 mg/dobg Nalezy kontynuowac leczenie
Jjednoczednie leki. dawka (200 mg/dobe)

Whyczenie do terapii induktordw glukuronidacji lamotryginy u pacjentéw NIEprzyjmujgcych
walproinianu (patrz punkt 4.5), w zaleznodci od poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania 200 mg/dobe 200 mg/dobe 300 mg/dobe 400 mg/dobg
nalezy stosowac w trakcie o " -
dolaczania do terapii bez 150 mg/dobe 150 mg/dobe 225 mg/dobe 300 mg/dobg
walproinianu:
fenytoiny m— i I
karbamazepiny 100 mg/dobe 100 mg/dobg 150 mg/dobe 200 mg/dobe
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru
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Dolgczenie do terapii lekow kidre w znacziyeym stopniu NIE hamujq lub indukujg glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania Utrzymywac dawke docelows uzyskang w trakcie etapu zwigkszania
nalezy zastosowaé w trakcie | dawek (200 mg/dobe; zakres dawek 100400 mg/dobe)

dolgczania do terapii lekdw,
ktdre w znaczacym stopniu
nie hamuja ani nie indukujg
glukuronidacji lamotryginy.

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

Przerwanie leczenia produktem la 50 clentdw z zab { afektvwmmi dwubiegunowymi
W badaniach klinicznych po naglym przerwaniu leczenia lamotryging nie zwigkszala sig czestosé,
nasilenie ani rodzaj dzialan niepozadanych w poréwnaniu z grupa placebo. Dlatego u tych pacjentow
mozna przerwac stosowanie lamotryginy bez stopniowej redukeji dawki.

zieci | miodziez w wicku ponizej 18 lat
Stosowanie produktu Symia 50 u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane z uwagi na
brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 4.4).

Kobiety stosujgee hormonalne srodki antykoncepeyine

Stosowanie polaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 jg/150 ug) powodowalo okolo dwukrotne
zwigkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejszenie stezenia lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki, konieczne moze by¢ stosowanie wigkszych (nawet dwa razy) dawek podtrzymujacych lamotryginy
w celu osiagnigeia maksymalnej reakeji na leczenie. W ciagu tygodnia, w ktdrym nastepuje preerwa w
stosowaniu hormonalnych srodkéw antykoncepeyjnych, obserwowano dwukrotne zwickszenie stgzenia
lamotryginy w osoczu. Nie mozna wykluezyé wystapienia dzialan niepozadanych zaleznych od dawki, Z
uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazyé stosowanie antykoncepcji niewymagajace;
tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyklad hormonalne $rodki antykoncepeyine podawane w sposob
ciggly lub zastosowanie innych niz hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 4.4 i 4.5)

Rozpoczynanie stosowania hormonalnyeh $rodkdw antykoncepeyinych u pacfentek jic przyimujgeych
podirzymujqee dawki lamorryginy § NIEleczonych induktorami glukuronidacji lamotryginy,

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wigkszosci przypadkow bedzie wymagaé nawet dwukrotnego
zwigkszenia (patrz punkt 4.4 i 4.5), Zalecane jest, aby po rozpoczeciu stosowania hormonalnego $rodka
antykoncepeyjnego, dawka lamotryginy zostala zwigkszona o 50 do 100 mg/dobe co tydzien, w zaleimosci
od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zwigkszanie dawek nie powinno wykraczaé poza ten zakres,
chyba 2e odpowiedz kliniczna wymaga zastosowania wickszych dawek.

Mozna rozwazy¢ kontrolg stgzenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpoczeciu stosowania
hormonalnych srodkéw antykoncepeyjnych w celu potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stezenia
lamotryginy. W razie koniecznodci nalezy dostosowat dawke. U kobiet stosujacych hormonalne srodki
antykoncepeyjne zgodnie ze schematem, w ktorym przez jeden tydzien przyjmowany jest produkt
niezawierajacy substancji czynnej (.tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych™), nalezy prowadzié kontrolg
stezenia lamotryginy w ciggu 3 tygodnia stosowania produkiu zawierajacego substancje czynna, 4j. od 15
do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazyé 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)



Przerywanie stosowanta hormonalnych $rodkdw antykoncepeyinych u pacjentek juz pravimujageveh
podtrsymufigee dawki lamotryginy i NIEleczonveh induktorami glukuronidacyi i’mm;lr}g:fny. F

Dawka podtrzymujgca lamotryginy w wiekszosci przypadkéw bedzie wymagaé zmniejszenia nawet o
50% (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamotryginy o 50-100
mg/dobe co tydzien (nie przekraczajac 25% calkowitej dawki stosowanej w ciagu tygodnia) w ciggu 3
tygodni, chyba ze odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazyé kontrolg stezenia lamotryginy
w osoczu przed | po przerwaniu stosowania hormonalnych érodkéw antykoncepeyjnych w celu
potwicrdzenia utrzymania wyjéciowego stgzenia lamotryginy. U kobiet cheacych zaprzestaé stosowania
hormonalnych Srodkéw antykoncepeyjnych zgodnie ze schematem, w kiérym przez jeden tydzien
preyjmowany jest produkt nie zawierajacy substancji czynnej (tydzief bez tabletek antykoncepcyjnveh™),
nalezy prowadzi¢ kontrolg stgzenia lamotryginy w ciggu 3 tygodnia stosowania produkiu zawierajacego
substancj¢ czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu, Nie nalezy pobiera¢ probek w celu oceny stezesi
lamotryginy po calkowitym zaprzestaniu stosowania tabletek antykoncepeyjnych w ciagu pierwszego
tygodnia po odstawieniu,

Rozpoczynanie stosowania lamotryginy u pacjentek Jjuz przyjmugqeyeh hormonalne srodki
antykoncepeyine.,

Zwigkszania dawek nalezy dokonywaé zgodnie z zalecanym schematem dawkowania zZamieszezonym w
tabelach.

Rozpoczynanie i przerywanie stosowania hormonalnveh Srodkow antykoncepeyinveh u pacjentek jic
przyfmujqcych podirzymujgee dawki lamotryginy | LECZONYCH indukiorami glukuronidacji lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

Pacjenci w wig el 63/

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Symla 50 u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
U pacjentéw ze schylkowq niewydolnoscia nerek poczatkowe dawki lamotry giny powinny byé
uzaleznione od rodzaju stosowanych jednoczednie produktéw leczniczych; zredukowana dawka
podirzymujaca moze by¢ skuteczna u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4
i 5.2).

Zaburzenia czynnodci watraby

Dawka poczatkowa, dawka w okresie zwigkszania i dawka podtrzymujaca u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscia watroby (stopien B wedlug klasyfikacji Child-Pugh) powinna byé zmniejszona o okolo
30%.natomiast u 0sdb z cigzka niewydolnoéeig (stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugh) o okolo 75%.
Dawki w okresie zwigkszania i dawki podirzymujgce nalezy dostosowad do reakeji klinicznej (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub kidrakolwick z substancji pomocniczych.

4.4 Specjalne ostreezenia i Srodki ostroznodei dotyczgee stosowania
Wysypka skérna
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Informowano o niepozadanych reakcjach skormych, kiore wystgpowaly zwykle w ciggu pierwsizych osmiu
tygodni po rozpoczeciu leczenia lamotryging. Wickszodé przypadkow wysypki ma lagodne nasilenie i
ustepuje samoistnie, jednak informowano takze o cigzkich przypadkach wysypki, wymagajacych
hospitalizacji i przerwania stosowania lamotryginy. Obejmowaly one takze potencjalnie zagrazajace 2yciu
reakcje, takie jak zespdl Stevensa-Johnsona oraz mantwicg toksyczno-rozplywna naskdrka (patrz punkt
4.8).

W badaniach klinicznych z udzialem dorostych pacjentow przyjmujacych lamotryging zgodnie 2
obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czgstosé wystgpowania wysypek skomych o
znacznym nasileniu wynosila okolo | na 500 pacjentéw z padaczka. W okolo polowie tych przypadkow
stwierdzono zespdl Stevensa-Johnsona (1 na 1000). W badaniach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi czgstodé wystgpowania wysypki o znacznym nasileniu wynosila okolo |
na 1000 przypadkow.

Ryzyko wystapienia wysypki skdme) o znacznym nasileniu jest wigksze u dziect niz u 0s6b doroshych,
Dostgpne dane pochodzace z wielu badan klinicznych wskazuja, 2e u dzieci z padaczky czestosé wysypek
wymagajgcych hospitalizacji wynosita 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 podczas pierwszych oémiu
tygodni terapii wystapila wysypka i gorgczka.

Oprocz lego, ogdlne ryzyko wysypki wydaje sig wyraznie zwigzane 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 réwniez zachowaé ostroznodd podezas leczenia pacjentdw z alergia lub wysypka spowodowang
stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w wywindzie, poniewaz u tych pacjentdw czgstosé
wystgpowania niecigzkiej wysypki po leczeniu lamotryging byla okolo trzy razy wigksza niz u pacjentow
bez tych schorzen w wywiadzie.

Nalezy natychmiast ocenié stan wszystkich pacjentow (dorostych i dzieci). u ktorych wystapi wysypka i
odstawié leczenie produktem Symla 50 chyba ze wystapienie wysypki jest wyraZnie niezwigzane ze
stosowaniem lamotryginy. Zaleca sig, aby nie rozpoczynaé ponownie leczenia produktem Symla 50 u
pacjentéw, kiorzy prezerwali leczenie z powodu wysypki spowodowane) wezesniejszym leczeniem
lamotryging, chyba e potencjalne korzysci preewazajg znacznie nad ryzykiem.

Opisywano réwniez wysypke stanowigey element zespolu nadwrazliwosei, zwigzanego z réznym
nasileniem objawow ogdlnoustrojowych, takich jak gorgczka, uogdlnione powigkszenie wezlow
chionnych, obrzek twarzy oraz nieprawidiowosci w wynikach badan morfologii krwi i badan
czyvnnosciowych watroby (patrz punkt 4.8). Zespdl ten moze mied réZne nasilenie kliniczne, i w rzadkich
przypadkach moze prowadzié¢ do wystapienia rozsianego krzepnigeia frédnaczyniowego oraz
niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy zaznaczyé, ze wezesne objawy nadwrazliwodei (na przyklad
goraczka, uogdlnione powigkszenie wezlow chlonnych) mogg wystapic bez wyraznej wysypki. W
przypadku pojawienia sig takich objawdw, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie
produktem Symla 50, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

Klini ilenie i jstwa

My:li | zachowania samobdjeze (zdarzenia zwigzane z samobojstwem) zglaszano u pacjentdw leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi w rdznych wskazaniach, w tym w leczeniu padaczki | zaburzed
afektywnych dwubiegunowych. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekdw




przeciwpadaczkowych (w tym lamotryginy) wykazala zwigkszenie ryzyka zachowan samobdjczych (patrz
punkt 5.1). W przypadku lekéw przeciwpadaczkowych, dia ktorych takie dane nie sa dostepne, nie mozna
wykluczy¢ podobnego zwigzku z wystepowaniem zdarzen zwiazanych z samobdjstwem. Dlatego w
trakcie leczenia produktem Symla 50 pacjenci powinni by¢ poddani Scistej obserwacji ze wzgledu na
mozliwosé wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Pacjenci (i opickunowie pacjentow)
powinni zosta¢ poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w przypadku wystapienia
objawéw zdarzen zwigzanych z samobéjstwem.

U pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, nasilenie objawéw depresii i (lub) zdarzen
zwigzanych z samobdjstwem moga wystapié niezaleznie od lego, czy przyimujg oni leki stosowane w
leczeniu zaburzed afektywnych dwubiegunowych, w tym produkt Symla 50. Dlatego pacjenci
przyjmujacy Symla 50 w terapii zaburzen afektywnych dwubiegunowych powinni by¢ poddani dcislej
obserwacji ze wzglgdu na mozliwod¢ wystapienia objawdw klinicznego nasilenia choroby (w tym
pojawienia si¢ nowych objawdw) oraz zdarzen zwigzanych z samobdjstwem, w szczegdlnosei na poczatku
leczenia lub w trakeie zmian dawkowania. Niektorzy pacjenci, na przyklad ci z zachowaniami lub
myslami samobojezymi w wywiadzie, miodzi dorosli, lub pacjenci, u ktérych przed rozpoczeciem
leczenia wystepowaly znacznie nasilone mysli samobdjcze, mogg byé w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia mysli samobéjezych lub prob samobdjczych i powinni podezas leczenia pozostawad pod
§cistg kontrola.

U pacjentdw, u ktérych wystapia objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym wystapienie nowych
objawdw) i (lub) pojawia sig mysli lub zachowania samobéjcze, zwiaszcza jesli objawy te beda znacznie
nasilone, pojawiq si¢ nagle, lub nie beda czedeia dotychezas zglaszanych przez pacjenta objawéw, nalezy
rOZWazyc zmiang postgpowania lerapeutycznego, w tym mozliwosé przerwania leczenia,

Hormonalne srodki antykoncepeyine

Wptyw hormenalnyeh Srodkéw antvkoncepeyinveh na skutecznasé lamotryginy

Zastosowanie polyczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowalo okolo dwukrotne
zwigkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejszenie stgzenia lamotryginy (patrz punkt 4.5),
Zmniejszenie stgzenia lamotryginy powodowalo utrate kontroli nad napadami padaczkowymi. W
wigkszosci przypadkdw 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 srodkéw antykoncepeyjnyeh, klirens lamotryginy moze
by¢ zmnigjszony o polowg. Zwigkszone stgzenie lamotryginy moze byé zwiazane z wystapieniem dzialan
niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego pacjentki nalezy poddaé obserwacii.

Ul kobiet nie stosujacych obecnie induktoréw glukuronidacji lamotryginy a stosujgeyeh hormonalne rodki
antykoncepcyjne, w przypadku ktorych przez jeden tydzien jest stosowany produkt bez substancii czynnej
(na przyklad "tydzien bez tabletek antykoncepeyjnych”), w tygodniu leczenia bez substancii czynnej
wystgpuje stopniowe, przemijajace zwigkszenie sigzenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Tego rodzaju
zmiany stezef lamotryginy moga by¢ zwigzane z wystapieniem dzialan niepozadanych. Z uwagi na to,
nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepe)ji nie wymagajacej tygodniowej przerwy w stns‘uwmiu (na
przyklad hormonalne srodki amykoncepeyjne podawane w sposob ciggly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepcji).

Nie badano interakeji migdzy innymi doustnymi srodkami antykoncepeyjnymi lub hormonalng terapia
zastgpezy o lamotryging, jednak mogy one mie¢ podobny wplyw na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy.

Wphow lamoiryeing n tecznade hormonaln rodkdw antvkancepevinvch
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Badania interakcji z udzialem 16 zdrowych ochotniczek wykazaly, ze w preypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego $rodka antykoncepeyjnego (polaczenie
etynyloestradiolulewonorgestrelu) nastgpuje nieznacene zwigkszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany stgzenia FSH oraz LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Nie jest znany wplyw tych zmian na
aktywnosé owulacyjna jajnikow. Nie mozna jednak wykluczyé mozliwosci wplywu tych zmian na
fmniejszmin skutecznodci antykoncepeyjnej u niektorych pacjentek przyjmujacych produkty hormonalne
jednoczesnie z lamotryging. 7 tego wzgledu pacjentki nalezy poinformowat o koniecznosci niezwloczne
powiadamiania lekarza w przypadku wystapienia zmian w cyklu miesiaczkowym, takich jak krwawienie
migdzymiesigezkowe.

Reduktaza dihvdrofolianowa

Lamotrygina wykazuje slabe dzialanie hamujace na reduktaze kwasu dihydrofoliowego, wige podezas
diugotrwalego leczenia istnieje mozliwoéé zaburzen metabolizmu foliandw (patrz punkt 4.6). Jednak w
przypadku dlugotrwalego stosowania u ludzi przez okres do | roku lamotrygina nie powodowala
znaczacych zmian stgzenia hemoglobiny, dredniej objetodci krwinek ani stezen foliandw w surowicy albo
erytrocytach, a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stgzen foliandw w
krwinkach czerwonych.

W badaniach, w ktérych pojedyncza dawke podawano pacjentom ze schylkowg niewydolnoscia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaly istotnej zmianie. U pacjentow 2 niewydolnoscia nerek moze
dochodzié do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlatego nalezy zachowaé ostroznodé podczas
leczenia pacjentow z niewydolnodcig nerek.

acjenci stosujgcy inn ikt jace I i
Pacjentom stosujacym obecnie inne produkty zawierajace lamotrygine nie nalezy podawa¢ produktu
Symla 50 bez konsultacji z lekarzem.

Substancj nicze u i;

Produkt Symla 50, tabletki zawiera laktozg jednowodna. Produktu nie nalezy stosowaé u pacientow z
rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjy galaktozy, niedoborem luktazy Lypu
Lapp lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Brak danych dotyczacych wplywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie plciowe, rozw6j poznawczy,
emocjonalny i behawioralny u dzieci.

Srodki ostroznosci dotvezace leczenia padaczki

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, nagle odstawienie produktu Symla 50 moze
spowodowaé nawrdt napadéw padaczkowych, Jezeli produkt Symla 50 nie musi by¢ nagle odstawiony ze
wzgledow bezpieczenistwa (np. wysypka), jego dawke nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres dwich
tygodni.

W literaturze istnieja doniesienia, Ze cigzkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowym, moga
prowadzi¢ do rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych, niewydolnosci wielonarzadowej oraz
rozsianego krzepnigeia Srédnaczyniowego, ktore czasami prowadza do zgonu. Podobne przypadki
obserwowano w zwigzku ze stosowaniem lamotryginy.

Moze by¢ zaobserwowane znaczace klinicznie zwigkszenie czgstosci napadéw padaczkowych zamiast
Jego zmniejszenia. U pacjentdw z wigcej niz jednym typem napadow, nalezy przeanalizowac korzysci
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dotyczace kontroli jednego typu napadow w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia objawéw innego
typu napaddw,

Objawy napadéw mioklonicznych moga ulec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.

Dane sugeruja, ze milpowied;& na leczenie w polyczeniu z induktorami enzyméw Jjest mniejsza niz w
Fnzypadku polaczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nie indukujacymi enzyméw. Przyczyny nic sq
jasne.

U dzieci stosujacych lamotryging w leczeniu typowych napadow nieswiadomosci, skutecznosé moze nie
by¢ podtrzymywana u wszystkich pacjentéw,

Dzieci i miodziez w wi nizef

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem 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 0s6b doroslych.

Stwierdzono, ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sg LUDP-
glukuronylotransferazy.

Brak dowoddw na to, ze lamotrygina powoduje istotng klinicznie indukcje lub hamowanie akt ywnosci
watrobowych enzyméw oksydacyjnych metabolizujacych leki i istnicje male prawdopodobienistwo
interakcji migdzy lamotryging i lekami metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450.
Lamotrygina moze indukowa¢ wlasny metabolizm, ale jest to dzialanie znikome i jest malo
prawdopodobne, aby mialo istotne konsekwencje klinicene.

L i wktciw fey midac, d
Produkty lecznicze, kidre Produkty lecznicze, ktire Produkty lecznicze, kidre nie
znaczyeo hamujg znaczgeo indukujy hamujg ani nie indukujg w
glukuronidacje lamotryginy glukuronidacje lamotryginy istotny sposéb glukuronidacji
lamotryginy
Walproinian Fenytoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamat
Fenobarbital Gabapentyna
Prymidon Lewetiracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/rytonawir Topiramat
Polaczenie etynyloestradiolw/ Zonisamid
levonorgestrelu®
Lit
Bupropion
Olanzapina

*Nie badano interakeji migdzy doustnymi érodkami antykoncepeyjnymi lub hormonaing terapia zastepeza
a lamotryging, ale moga one podobnie oddzialywaé 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 $redni okres pélirwania lamotryginy. U pacjentow przyjmujacych jednoczednie
walproinian nalezy stosowaé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektére leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktdre
uaktywniajq enzymy metabolizujace leki w watrobie, powoduja indukeje glukuronidacii lamotryginy i
przyspieszaja metabolizm lamotryginy. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie fenytoine,
karbamazeping, fenobarbital lub prymidon nalezy stosowaé odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt
4.2).

Opisywano objawy ze strony oérodkowego ukladu nerwowego, tj, zawroty glowy, ataksja, podwéjne
widzenie, zaburzenia ostrosci wzroku i nudnoéci, wystepujacych u pacjentéw przyjmujacych
karbamazeping po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy, Objawy te zwykle ustgpowaly po zmniejszeniu
dawki karbamazepiny. Podobne dzialanie zaobserwowano podczas badania, w ktérym doroslym zdrowym
ochotnikom podawano lamotryging i okskarbazeping, nie badano Jjednak wplywu zmnicjszenia dawki,

Istnigjg doniesienia w literaturze o zmniejszeniu stezenia lamotryginy podczas podawania lamotryginy w

polaczeniu z okskarbazeping. Jednak2ze w badaniu prospektywnym, w ktérym zdrowym doroslym

ochotnikom podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie zmieniala

metabolizmu lamotryginy, a lamotrygina nie zmieniala metabolizmu okskarbazepiny. Z tego wegledu u

pacjentdw otrzymujacych skojarzone leczenie z okskarbazeping, nalezy zastosowaé schemat dawkowania

dla leczenia skojarzonego bez walproinianu i bez induktoréw glukuronidaci lamotryginy (patrz punkt
2).

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

Opierajac si¢ na analizie retrospekiywnej stgzeii w osoczu u pacjentow otrzymujacych lamotryging
zardwno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny, gabapentyna nie zmieniala klirensu lamotryginy.

Potencjalne interakeje migdzy lewetiracetamem i lamotryging oceniano na podstawie analiz stezen
obydwu substancji w surowicy podezas badan klinicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazujg, 2e
lamotrygina nie wplywa na farmakokinetyke lewetiracetamu i ze lewetiracetam nie wplywa na
farmakokinetyke lamotryginy.

Na stgzenia stacjoname lamotryginy w osoczu nie wplywalo rownoczesne podawanie pregabaliny (200
mg. 3 razy dziennie). Nie zachodzg interakcje farmakokinetyczne migdzy lamotryging i pregabaling.
Topiramat nie powodowat zmiany stezef lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powodowalo
zwigkszenie stgzen topiramatu o 15%,.

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

Mimo ze informowano o zmianach st¢zen innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, w
kontrolowanych badaniach nie udowodniono oddzialywania lamotryginy na stezenia w osoczuy
Jednoczesnie podawanychlekéw przeciwpadaczkowych. Badania in vitro dowodza, e lamotrygina nie
wypiera innych lekow przeciwpadaczkowych z miejsc wiazania z bialkami.
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Interakeje 2 innymi lekami psychotropowymi

Farmakokinetyka [ilJU po pedaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa razy na dobe przez szesé dni 20
zdrowym osobom nie ulegla zmianie podczas 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 pacjentéw i powodowalo jedynie nieznaczne
zwigkszenie wartosci AUC dla glukuronidu lamotryginy.,

W badaniu z udzialem zdrowych dorostych ochotnikdw olanzapina w dawce 15 mg spowodowala
Zmnigjszenie wartodci AUC i Cmax lamotryginy, érednio odpowiednio 0 24% i 20%. Nie oczekuje sig,
aby efekty zwickszenia tych wartosci mialy znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg nie
wplywala na farmakokinetyke olanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy wynoszacych 400 mg na dobg nie mialo klinicznie
mmnaczacego wplywu na farmakokinetyks pojedynczej dawki rysperydonu wynoszacej 2 mg u 14 zdrowych
dorostych ochotnikdw. Po jednoczesnym podaniu 2 m g rysperydonu lgcznie z lamotryging, 12 na 14
ochotnikéw zglaszalo sennosé, podezas gdy po prayjeciu samego rysperydonu ten stosunek wynosil | na
20 natomiast przy podawaniu samej lamotryginy nie bylo zgloszen.

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

Interakcje z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

Wplyw hormonalnveh $rodk neepcyin in i

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek podawanie doustnych tabletek anty koncepeyjnych zawierajacych
polaczenie 30 pg etynyloestradiolu/1 50 pg lewonorgestrelu wywolywalo okoto dwukrotne zwickszenie
klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co powodowalo zmniejszenie wartosci AUC i Cmax
lamotryginy srednio odpowiednio o 52% i 39%. Stezenie lamotryginy w surowicy wzrastalo podczas
tygodnia, w kiGrym nie stosowano substancji czynnej (tydzien “bez tabletki antykoncepeyjnej™). Stezenie
lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, pod koniec tygodnia, w ktérym nie stosowano substancji
czynnej, bylo srednio okolo dwukrotnie wigksze niz podczas stosowania produkiu zawierajacego
substancjg czynng (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne dostosowywanie zalecanego schematu
zwigkszania dawki dla lamotryginy wyljcznie ze wzgledu na stosowanie hormonalnyeh srodkow
antykoncepeyjnych, ale w wigkszosci przypadkéw rozpoczecia lub zakoficzenia stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepeyjnych konieczne bedzie zwigkszenie lub zmniejszenie podtrzymujacei dawki
lamotryginy (patrz punkt 4.2).

W Lamotryginy na farmakokinetyke hormonalnyveh srodkaw aniyvkoncepcyimeh

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiagnicciu stanu
stacjonarnego nie wplywalo 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 czynnodei hormonalnej jajnikéw u niektérych kobiet, chociaz pomiary stezenia
progesteronu w surowicy nie wykazywaly hormonalnych dowoddéw wystapienia owulacji u 2adnej z 16
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pacjentek. Nie jest znany wphyw niewielkiego zwickszenia klirensu lewonorgestrelu oraz zmian stezenia
FSH i LH w surowicy na aktywnoé¢ owulacyjng jajnikéw (patrz punkt 4.4), Nie badano wplywu dawki
lamotryginy innej niz 300 mg/dobg i nie prowadzono badan z innymi produktami zawierajgcymi 2efiskie
hormony piciowe.

Interakeje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udzialem 10 ochotnikow plci meskiej, ryfampicyna powodowala zwigkszenie klirensu
lamotryginy i skracala okres péltrwania lamotryginy ze wzgledu na indukcj¢ enzymow watrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacje. U pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnic ryfampicyng nalezy
stosowac odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw polaczenie lopinawirw/ritonawiru powodowalo
zmnigjszenie sigzenia lamotryginy w osoczu mniej wiecej o polowe, prawdopodobnie z powodu indukcji
glukuronidacji.

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

4.6 Cigza i laktacja

Dgdlne zagrozenia zwiazane z 73 3 kow przeciwpadaczkowy
Kobiety mogace zajs¢ w ciaze powinny zasiggnad porady specjalisty. Jezeli kobieta planuje zajécie w
cigzg, nalezy przeanalizowaé potrzebg leczenia lekami przeciwpadaczkowymi, U kobiet leczonych z
powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekdw przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to
prowadzic do napadéw padaczkowych, kiére moga mieé powazne konsekwencje dla kobiety i
nienarodzonego driecka.

U dzieci matek stasujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wystapienia wrodzonych wad rozwojowych
Jest 2 do 3 razy wigksze w poréwnaniu do spodziewanej czgstosci w populacii ogblnej, wynoszacej okolo
3%.

Najczgsciej zglaszanymi 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 monoterapie.

Badania epidemiologiczne obejmujace catkowity liczbg okolo 2000 kobiet, otrzymujacych podczas ciazy
lamotryging w monoterapii, nie pozwalajg wykluczyé zwigkszonego ryzyka wystapienia wrodzonych wad
rozwojowych, W jednym z rejestrow odnolowano zwigkszenie czgstosci wystepowania rozszezepu
podniebienia lub wargi. Inne Zrodia danych tego nie potwierdzajq. Badania na zwierzetach wykazaly
toksyczny wplyw na rozwdj (patrz punkt 5.3).

Zaleca sig stosowanie najmnicjszej mozliwej dawki terapeutyczne, jezeli konieczne jest leczenie
lamotryging podczas cigzy.

Lamotrygina jest slabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretycznie moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub plodu poprzez zmniejszenie stezenia kwasu foliowego (patrz
punkt 4.4). Mozna rozwazy¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania cig2y | we wezesnym
okresie cigzy,

Zmiany fizjologiczne w czasie ciazy moga wplywaé na stezenie i (lub) skutecznoéé terapeulyczng
lamotryginy. Istniejy doniesienia o zmniejszeniu stezenia lamotryginy w osoczu podezas cigzy, z
potencjalnym zagrozeniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Stezenie lamotryginy po
urodzeniu moze gwaltownie wzrastad, z ryzykiem wystapienia dziala niepozadanych zaleznych od
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dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowac sigzenie lamotryginy w surowicy przed ciazg, podezas ciazy i
po cigzy, jak rowniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powinna byé dostosowana w celu
utrzymania stezenia lamotry giny w surowicy na tym samym poziomie co przed cigza, lub dostosowana
zgodnie z odpowiedzia kliniczng. Oprécz 1ego po urodzeniu nalezy monitorowaé dzialania niepozadane
zalezne od dawki.

Laktacja

Dane wskazujg, ze lamotrygina przenika do mieka kobiecego. U niektorych niemowlat karmionych piersia
stgzenia lamotryginy w surowicy osiagaly wartoéei, przy ktbérych moga wystepowaé efekty
farmakologiczne.

Nalezy oceni¢, czy potencjalne korzyéci z karmienia piersia przewyzszajq potencjalne ryzyko dzialan
niepozadanych u niemowlecia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje sig karmié piersia, niemowle
nalezy monitorowac pod katem dzialan niepozadanych.

Plodnosé

Badania na zwicrzgtach nie wykazaly uposledzenia plodnodei przez lamotryging (patrz punkt 5.3).

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

Z uwagi na réznice osobnicze w reakeji na leki przeciwpadaczkowe, pacjenci przyjmujacy produkt Symla
50 w leczeniu padaczki powinni skonsultowac sig z lekarzem w kwestiach dotyczacych specyficznych
probleméw zwiazanych z prowadzeniem pojazdéw mechanicznych i padaczka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wpltywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicanych w ruchu. W dwdch badaniach z udzialem
ochotnikéw udowodniono, ze wplyw lamotryginy na precyzyjna koordynacje wzrokowo-ruchowq, ruchy
galek ocznych, zdolnodé zachowania rownowagi ciala i subiektywne dzialanie sedatywne, nie roznil sig od
placebo. W badaniach klinicznych lamotryginy zglaszano dzialania niepozadane o charakterze
neurologicenym, takie jak zawroty glowy czy podwéjne widzenie. Z tego wzgledu przed prowadzeniem
pojazdow mechanicznych i obslugiwaniem urzqdzen mechanicanych w ruchu pacjenci powinni ocenié,
jak wplywa na nich leczenie produktem Symla 50,

4.8 Dzialania niepoigdune

Dzialania niepozadane oparte na aktualnie dostgpnych danych zostaly podzielone na objawy obserwowane
w leczeniu padaczki i objawy obserwowane w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
Oceniajge ogblny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage wszystkie dziatania
niepoigdane,

Dzialania niepozgdane zostaly pogrupowane wedlug czestosci wystgpowania, okredlonej w nastgpujacy
sposdb: bardzo czgsto (Z1/10); ezgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=110 000 do <1/1 000), bardeo rzadko (<1/10 000)

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

Padaczka
Laburzenia krwi i ukladu elfonnego

Bardzo rzadko: zmiany hematologicene, m.in. neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé, trombocytopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza,
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Zaburzenia hematologiczne moga, ale nie musza byé zwigzane z zespolem nadwrazliwodci (patrz
Zaburzenia ukladu immunologicznego®*).

Zabwrzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: zesp6l nadwrazliwosci** (w tym objawy takie jak goraczka, uogdlnione powigkszenie
wezlow chlonnych, obrzek twarzy, nieprawidlowodei w wynikach badah morfologii krwi
i badan czynnodciowych watroby, rozsiane krzepnigcie érodnaczyniowe, niewvdolnosé
wielonarzadowa).

**Isinieja doniesienia réwniez 0 wysypce stanowiace] jeden z elementdw zespotu nadwrazliwosdei, ktéry
obejmuje szereg réznorodnych objawow ukladowych takich jak goraczka, uogdlnione powigkszenie
wezlow chlonnych, obrzgk twarzy i nieprawidlowodcei w wynikach badaf krwi i badan czynnodciowych
watroby,

Zespol wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych | w rzadkich przypadkach moze prowadzié do
rozsianego Krzepnigeia droédnaczyniowego oraz niewydolnodei wielonarzadowej.

Nalezy wspomniec, ze wezesne objawy nadwrazliwosci (na preyklad goraczka, uogéinione powickszenie
wezlow chlonnych) mogg wystapi¢ bez wyraznej wysypki. W przypadku pojawienia sig takich objawow,
nalezy natychmiast ocenic stan pacjenta i przerwaé leczenie produkiem Symla 50, jezeli nie mozna ustalié
innej etiologi.

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: agresja, drazliwose,

Bardzo readko: splatanie, omamy, tiki.

ursetia W OW

W badaniach klinicznych podczas monoterapii:

Bardzo cezesto: bol glowy.

Czgsto: sennodd, zawroty glowy, dr2enie, bezsennodé,

Niezbvt czgsto: ataksja.

Rzadko: oczoplas.

Podczas innych doswiadczen klinicznych:

Bardzo czgsto: sennodé, ataksja, zawroty glowy, bol glowy.

Czesto: oczoplas, drienie, bezsennosé,

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawéw choroby
Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza, zwigkszenie czgstosci
napadow padaczkowych,

Istnieja doniesienia, 2 lamotrygina moze nasilad objawy parkinsonizmu u pacjentow z wezesniej
rozpoznang choroby Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywolywaé objawy
pozapiramidowe i choreoatetoze u pacjentdw bez pierwotnej choroby.

Zaburzenia ob
W badaniach klinicznych podezas monoterapii:

Niezbyt cagsto: podwidjne widzenie, niewyrazne widzenie.
Podeezas inmych dodwiadezen klinicenych:

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

Zaburzenia zoladka i jelit

W badaniach klinicznych podezas monoterapii:
Czgsto: nudnosci, wymioty, biegunka.
Podezas innych doswiadczen klinicznych:
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Bardzo czesto: nudnosci, wymioty.

Czesto; biegunka,

mia watroby | drdg 2dfciowveh
Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby, zaburzenie czynnosci watroby, zwickszenie wynikow
badan czynnosciowych watroby.

Za?nmnin czynnosci watroby sq zwykle zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zgtaszano takie
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadwrazliwoée.

Zaburzenia skdry i thanki podskdrne|

Bardzo czgsto: wysypka skoma.
Rzadko: zespol Stevensa-Johnsona.
Bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozplywna naskéorka.

W badaniach klinicznych prowadzonych metody podwajnie slepej praby, przeprowadzonych u osob
doroslych, wysypka skorna wystapila u maksymalnie 10% pacjentéw przyjmujacych lamotryging i u 5%
pacjentdw przyjmujgcych placebo, U 2% pacjentow wysypka skéma spowodowala koniecznogé
odstawienia leczenia lamotryging. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista, wystgpowala zwykle w cinggu
pierwszych oémiu tygodni od rozpoczgcia leczenia i ustepowala po odstawieniu produktu Symla 50 {(patrz
punkt 4.4).

Informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowigce) potencjalne zagrozenie dla
Zzycia,w tym zespolu Stevensa-Johnsona czy martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka (zespdl Lyella).
Pomimo tego, 2e u wigkszosci pacjentdw objawy ustgpowaly po odstawieniu leczenia lamotryging, u
niektorych nastgpowalo nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon (patrz punkt 4.4).

Ogolne ryzyko wysypki ma dcisly zwigzek z:

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

- jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Informowano réwniez o wysypce stanowigcej jeden z elementow zespolu nadwrazliwosci, ktéry obeimuje
szereg roznorodnych objawéw ukladowych (patrz Zaburzenia ukladu immunologicznego**)

Zabyrzeni 1 szkielefowe i i

Bardzo rzadko: zespol rzekomotoczniowy.
; Ine i w i

Cazesto: Zmeczenie.

faburzenia a wubi

Oceniajac ogolny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy braé pod uwage ponizsze dzialania
nicpoiadane oraz dzialania niepozadane obserwowane w przypadku padaczki.

Laburzenia ukladu nerwowego

Podcias badan klinicznych zaburzen afektywnych dwubiegunowych:

Bardzo czgsto; bol glowy.
Cazgsto: pobudzenie, sennodé, zawroty glowy.

Laburzenta zoladka i jelit
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzed dwubiegunowych:

Cresto: suchos$é w ustach,

: ] ary i thanki L{¥]

Podezas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Bardzo czesto: wysypka skdma.
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Riadko: zespdl Stevensa-Johnsona.

Biorgc pod uwage wszystkie badania dotyczqee stosowania lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych (kontrolowane i niekontrolowane), wysypki skome wystgpowaly u 12% pacjentéw
leczonych lamotryging. Natomiast w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wysypka skdrna wystepowala u 8% pacjentdéw przyjmujacych
lamotryging i u 6% pacjentow przyjmujacych placebo,

zenia n z !
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Czesto: bole stawdw,

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania
Podczas badan klinicznych afektywnych zaburzen dwubiegunowych:
Czgsto: bale, bol plecow.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przyjeciu dawki 10 do 20 razy wigkszej od maksymalnej dawki terapeutycznej.
Przedawkowanie powodowalo objawy takie jak oczoplas, ataksja, zaburzenia $wiadomodci i $piaczka.

Postgpowanie

W preypadku preedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowad i stosowaé odpowiednie leczenie
objawowe.

Jezeli 1o wskazane, nalezy prowadzic leczenie majgce na celu zmniejszenie wehlaniania (wegiel aktywny,
Srodki przeceyszezajgce lub plukanie 2olydka),

Nie ma doswiadczen dotyczacych hemodializy jako sposobem leczenia przedawkowania. U szesciu
ochotnikdw z niewydolnoscia nerek podczas 4-godzinnej hemodializy z organizmu usunieto 20%
lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

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

Machanizm dainiiait:
Wyniki badan farmakologicznych sugeruja, 2e lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigcia
blokerem kanaléw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzajace si¢ z duzs czestoscia
wyladowania neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory odgrywa kluczowq
role w powstawaniu napadow padaczkowych). Dzialania 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.

Wlasnodci farmakodynamiczne

W badaniach okredlajacych wplyw lekow na osrodkowy uklad nerwowy wykazano, ze wyniki uzyskane
dla dawki lamotryginy wynoszace) 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nie réznily si¢ od wynikow
dla placebo, podczas gdy podanie zardbwno 1000 mg fenytoiny jak i 10 mg diazepamu znacznie zaburzalo
precyzying koordynacje wzrokowo-stuchowq i ruchy galek ocznych, nasilalo zaburzenia rdwnowagi ciala
oraz wywieralo subiektywne dzialanie uspokajajace.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamazepiny wynoszace 600 mg znacznie zaburzaly
precyzying koordynacje wzrokowo-stuchowy i ruchy galek ocznych, jednoczesnie nasilajac zaburzenia
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rownowagi i czestodé akeji serca, podezas gdy wyniki dla dawek lamotryginy wynoszacych 150 mg i 300
mg nie rdimily sig od placebo,

Skutecznoéé klinicana i bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku od |, do 24 miesiaca.

Skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzonej terapii w leczeniu napadéw czgsciowych u pacjentéw w wieku
odl do 24 miesigcy zostala oceniona w niewielkim podwdjnie siepym kontrolowanym placebo badaniu
nawrotéw. Leczenie rozpocagto u 177 pacjentdw z zastosowaniem schematu zwigkszania dawki
podobnego do tego u dzieci w wicku od 2 do 12 lat. Tabletki zawierajice 2 mg lamotryginy sq
najmniejszq dostepng moca i z tego wigledu w niektdrych preypadkach w fazie zwigkszania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (na przyklad poprzez podawanie tabletki 2 mg co drugi
dzien, jezeli obliczona dawka dobowa wynosila mniej niz 2 mg). Stgzenie w surowicy badano pod koniec
drugiego tygodnia zwigkszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ich nie zwigkszano, jezeli stgzenie
bylo wigksze niz 0,41 pg/ml, czyli oczekiwane stgzenie u doreslych w tym czasie. Pod koniec drugiego
tygodnia v niektdrych pacjentéw wymagane bylo zmniejszenia dawki maksymalnie o 90%. Trzydziestu
osmiu badanych, u ktérych stwierdzono odpowiedi na leczenie (> 40% zmniejszenie czgstosci napadow)
bylo randomizowanych do placebo lub kontynuacji leczenia lamotryging. Odsetek badanych 2
niepowodzeniem terapeutycznym wynosil 84% (16/19 badanych) w ramieniu z placebo i 58% (11/19
badanych) w ramieniu z lamotrygina.

Réznica nie byla statystycanie istotna: 26,3% C195% -2,6% < 50.2%, p=0,07.

W sumie 256 pacjentéw w wieku od 1 do 24 miesiaca zycia poddano ekspozyeji na lamotryging w
zakresie dawek od | do 15 mg/kg/dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpicczenstwa stosowania
lamotryginy u dzieci w wicku od | miesigea do 2 lat byl podobny do tego u deieci starszych, z wyjgtkiem
tego, #e czgdcicj obserwowano klinicznie istotne nasilenie objawow napaddw padaczkowych (=50%) u
dzieci w wieku ponizej 2 lat (26%) w poréwnaniu do dzieci starszych (14%).

Brak dan}f::h dutyczqcych stusuwama w munmampn w napadadt zwwanyn:h z ztspoimn Lennoxa-
(iastauta.

z iami afektywnymi dwubiegunowymi
Skutecznosé lamotryginy w zapobieganiu wystgpowaniu epizoddw zaburzen nastroju u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu | zostata oceniona w dwaoch badaniach.

Badaniec SCAB2003 bylo wieloodrodkowym, randomizowanym. prowadzonym metody podwajnie Slepej
proby, kontrolowanym placebo i litem badaniem majgcym na celu oceng skutecznosci stalej dawki w
dlugotrwalym zapobieganiu nawrotéw objawéw tego samego epizodu depresji i (lub) manii i
zapobieganiu kolejnym epizodom depresji i/Tub manii u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowy
typu |, u ktérych ostatnio wystapil lub obecnie wystgpuje cigzki epizod depresyjny. Po ustabilizowaniu
nastroju przez zastosowanie lamotryginy w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, pacjentdw losowo
przydzielano do jednej z pigeiu grup terapeutycznych: leczonej lamolryging (50, 200, 400 mg/dobg),
leczonej litem (stezenie w surowicy od 0,8 do 1,1 mmol/l) lub leczonej placebo, przez okres maksymalnie
76 tygodni (18 miesigey), Gléwnym punktem koficowym byl ,,czas do interwencji 2z powodu wystypienia
epizodu zaburzen nastroju (TIME)", gdzie interwencja polegala na zastosowaniu dodatkowej
farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami. Badanie SCAB2006 miato podobny projekt do badania
SCAB2003, jednakze roznilo sig tym od badania SCAB2003, 2e uwzglednialo zastosowanie zmiennej
dawki lamotryginy (100 do 400 mg/dobe) oraz pacjentdw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu |, u ktérych ostatnio wystapil lub obecnie wystgpuje epizod manii. Wyniki przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7: Podsumowanie wynikow badan skutecznodci lamaotryginy w zapobieganiu wystgpowaniu
epizodiw zaburzen nastroju u pacfentow z zaburzeniami afelgywnyvmi dwubiegunowymi typu 1

Odsetek pacjentow, u ktorych do 76 tygodnia nie wystgpily zaburzenia

Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006
Zaburzenia afektywne Zaburzenin afektywne
dwubiegunowe typu | dwubiegunowe typu I
Kryterium wlaczenia Cigzki 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
Wartodci p 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Test logrank
Bez depresii 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 0,86 0.67 0,53 0,64 0,37
Wartosei p 0,339 0,026 - (1,280 0,006 -
Test log rank

Analizy pomocnicze czasu do momentu wystapienia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do
monientu wystapienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodu mieszanego
wykazaly, ze u pacjentow leczonych lamotryging czas do momentu wystapienia pierwszego epizodu
depresyjnego byl istotnie dluzszy niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, a rdznica dlugosci czasu do
momentu wystagpienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodéw mieszanych pomigdzy
poszezegdInymi rodzajami leczenia nie byla istotna statystycznie.

Skutecznodé lamotryginy stosowanej w polaczeniu z lekami stabilizujgeymi nastrdj nie byla dotychezas
badana.

Analiza zdarzen zwigzanych z samobdjstwem

Czgstosé wystgpowania mysli i zachowan samobgjczych zostaka oceniona w zbiorczej analizie
kontrolowanych placebo badan klinicznych obejmujacych w sumie 6467 pacjentdw leczonych
lamotryging w rdznych wskazaninch,

W podgrupie badan w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych czgstosé przypadkéw byla
ilogciowo, lecz nie statystycznie znamiennie wigksza dla lamotryginy (29/1212 [2.4%]) w pordwnaniu z
placebo (19/1054 [1,8%]). W analizie zbiorczej wskazan psychiatrycznych, przypadki byly czgstsze w
pierwszym miesigcu leczenia u pacjentéw przyjmujgcych lamotryging. Przypadki zachowan
samobojczyveh byly czgstsze u mgzczyzn.

W podgrupie badan w leczeniu padaczki nie odnotowano statystycznie znamiennych roznic cagstosei
przypadkéw pomigdzy lamotryging a placebo. Chociaz liczba przypadkéw mysli i zachowan
samobéjczych byla zbyt mala (6/1073 [0,6%)] dia lamotryginy i 2/805 [0,3%] dla placebo) by umozliwi¢
odpowiednie poréwnanie czgstodci ich wystgpowania, wzgledna czgstos¢ odnotowana w tym badaniu z
zastosowaniem lamotryginy byla zgodna z efektem klasy lekow przeciwpadaczkowych (patrz punkt 4.4),
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W badaniu z udzialem zdrowych doroslych ochotnikow oceniano wplyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg/dobe) na przewodzenie impulsow elektrycznych w sercu, stosujac 12-
odprowadzeniowy EKG.

Nie zaobserwowano istotnego klinieznie wplywu lamotryginy na odstgp QT w pordwnaniu z placebo,

5.2 Wiadciwosei farmakokinetyczne

Absarpeja

Lamotrygina ulega szybkiemu i catkowitemu wehlanianiu z jelit, bez znaczacego metabolizmu
pierwszego przejscia. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po uplywie okolo 2.5 godziny po
doustnym podaniu lamotryginy. Posilek powoduje nieznaczne wydhuzenie czasu wystypienia
maksymalnego stgzenia, ale nie ma wplywu na stopien wehlaniania, Istniejg znaczne roznice
migdzyosobnicze w maksymalnych stgzeniach leku w stanie stacjonarnym, natomiast u jednej osoby
stezenia te readko sie rdznia.

D cja
Wiazanie z bialkami osocza wynosi okolo 55%; wystapienie dzialan toksycanych zwigzanych z
wyparciem leku z migjsc wigzania z bialkami osocza jest bardzo malo prawdopodobne.

Objegtosé dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 Ikg.

Metabolizm

Stwierdzono, ze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy to UDP-glukuronylotransferazy.
Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wlasny metabolizm, w zaleznosci od dawki. Brak jednak
dowoddéw na to, ze lamotrygina wplywa na farmakokinetyke innych lekéw przeciwpadaczkowych, a dane
wskazujy, ze interakcje lamotryginy z produktami leczniczymi metabolizowanymi przy udziale enzymow
cytochromu P450 sq mato prawdopodobne.

Eliminacja

Sredni klirens w osoczu u 0s6b zdrowych wynosi okole 30 ml/min. Klirens lamotryginy odbywa sig
gléwnie na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowych, kidre 53 nastgpnie eliminowane z
moczem, Mniej niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tylko okolo 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z katem. Klirens i okres poltrwania nie sq zalesne od dawki.
Sredni okres poltrwania w osoczu u zdrowych os6b jest szacowany na okolo 33 godziny (w zakresie od 14
do 103 godzin). W badaniu 2 udzialem pacjentow z zespolem Gilberta dredni Klirens byl zmnigjszony o
32% w pordwnaniu z grupa kontrolng os6b zdrowych, ale jego wartosci miescily si¢ w zakresie
stwierdzanym dla ogdlnej populacii.

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

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

jal lacj jentow

TeC;
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Klirens w przeliczeniu na mase ciala jest wigkszy u dzieci niz u doroslych, przy czym najwyzsze warosci
wystepuja u dzieci w wieku ponizej pigeiu lat. Okres poltrwania lamotryginy jest zazwyczaj krotszy u
dzieci niz u dorostych, przy sredniej wartosci wynoszacej okolo 7 godzin, w przypadku podawania z
produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoina, i ulega
podwyzszeniu do érednio 45 do 50 godzin w przypadku podawania lacznie z walproinianem (patrz punkt
4.2).

femowlta w wieku 6 miesi
W grupie 143 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesiecy, o masie ciala od 3 do 16 kg,
klirens ulegl zmniejszeniu w porownaniu do starszych dzieci o iej samej masie ciala, ktorym podano
podobne dawki doustne w przeliczeniu na kilogram masy ciata 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 indukujacych enzymy, 136 godzin w przypadku skojarzonego
leczenia z walproinianem i 38 godzin u pacjentow, ktorych leczono nie podajac lekéw indukujacych lub
hamujacych enzymy. Zmiennoéé migdzyosobnicza Klirensu po podaniu doustnym byla duza w grupie
pacjentdw pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesigey (47%). Przewidywane wartosci stgzen w osoczu u
drieci w wieku od 2 do 26 miesiecy miescily si¢ zazwycza) w zakresie podobnym do dzieci starszych,
chociaz zanotowanie wigkszych wartodei C,,. jest prawdopodobne u niektérych dzieci o masie ciala
mniejszej miz 10 kg.

Osoby w podeszlym wieky

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uwzglgdniajacych pacjentéw z padaczka, zardwno
milodych, jak i w podeszlym wieku, biorgeych udzial w tych samych badaniach wskazuja, ze klirens
lamotryginy nie zmienial si¢ w klinicznie istotnym zakresie. Po podaniu pojedyncze) dawki klirens
zmniejszal si¢ 0 12% z 35 ml/min. w wicku 20 lat do 31 mU/min. w wieku 70 lat. Po 48 tygodniach
leczenia zmnicjszenie wynioslo 10%, odpowiednio 41 i 37 ml/min. dla grupy oséb miodych i w
podeszlym wieku.

Oprocz tego badano farmakokinetykg lamotryginy u 12 zdrowych oséb po podaniu pojedyncze) dawki
wynoszacej 150 mg. Sredni klirens u 0s6b w podeszlym wicku (0,39 ml/min‘kg) miesci si¢ w przedziale
drednich wartodel klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg) okredlonym w dziewigeiu badaniach z udzialem oséb
doroslych, kiorym podano pojedynczg dawke wynoszac od 30 do 450 mg lamotryginy.

Niewydolno$¢ nerek

Dwunastu ochotnikom z przewlekla niewydolnodcia nerek i kolejnym szesciu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncza dawke lamotryginy wynoszycy 100 mg. Sredni klirens wynosil 0,42
ml/minkg (przewlekla niewydolnosé nerek), 0,33 ml/min/kg (migdzy hemodializami) i 1,57 mli/minkg
(podczas hemodializy), w poréwnaniu do 0,58 mi/min/kg u zdrowych ochotnikéw. Srednie okresy
poltrwania w osoczu wynosilo 42,9 godziny (przewlekla niewydolnosc nerek), 57,4 godziny (migdzy
hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodializy), w porownaniu z 26,2 godziny u zdrowych
ochomikdw,

Podezas sesji hemodializy trwajgeej 4 godziny drednio okolo 20% (przedzial = 5,6 do 35,1) ilosci
lamotryginy obecnej w organizmie ulegalo eliminacji. Dla tej populacji pacjentow poczatkowe dawki
lamotryginy powinny by¢ ustalone z uwzglgdnieniem innych jednoczesnie przyjmowanych produktéw
leczniczych; u pacjentéw ze znacznym upoéledzeniem czynnosci nerek moga by¢ skuteczne zmniejszone
dawki podtrzymujgce (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Nigwydolnoié wgtroby

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u 24 pacjentéw z roznym stopniem niewydolnosci watroby i
u 12 zdrowych pacjentéw, ktdrym podano pojedynczy dawkg lamotryginy. Mediana klirensu lamotryginy
u pacjentéw z niewydolnoéeia watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Child-Pugh) wynosila
odpowiednio 0,31, 0,24 lub 0,10 ml/minkg, w pordwnaniu do 0,34 mlUmin/kg v 0séb zdrowych. U
pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnodciy watroby nalezy zazwyczaj zmniejszy¢ dawke
poczatkowa, eskalacyjng i podtrzymujaca (patrz punkt 4.2).
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5.3 Preedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wykazaly brak specjalnych zagrozen dla ludzi opierajae si¢ na badaniach farmakologii
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalu rakotwérczodei.
W badaniach rozrodezodcei i toksycznodel rozwojowej u gryzoni i krélikéw nie obserwowano dzialania
teratogennego, opricz mniejszone] masy ciala plodu i opdinionego kostnienia szkieletu, przy ekspozyeji
mniejszej lub zblizonej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Poniewaz nie bylo moiliwe
przeprowadzenie badan na zwierzetach przy wigkszej ekspozycji, z uwagi na toksycznosé dla matki,
dzialanie teratogenne lamotryginy przy ekspozycji wigkszej niz w warunkach klinicznych nie zostalo
okreslone,

Podczas podawania lamotryginy szczurom w zaawansowanej cigzy i w poczatkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zwigkszona $miertelnosé plodu oraz pourodzeniowa. Dzialania te
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

U miodych szczurdw przy stgzeniach okolo dwukrotnie wyzszych od dawki terapeutycznej dla ludzi
doroslych obserwowano wplyw na zdolnoéé uczenia si¢ w tescie labiryntu, niewielkie opdZnienie w
oddzieleniu si¢ napletka od zolgdzi i udroznieniu pochwy oraz emnicjszony pourodzeniowy przyrost wagi
u zwierzat F1.

Badania na zwierzetach nie wykazaly upodledzenia plodnosci przez lamotryging. Lamotrygina
powodowala zmnigjszenie stezenia kwasu foliowego u szczurdw. Uwaia sig, de niedobor kwasu
foliowego ma zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych tak u zwierzat, jak i u
ludai.

Lamotrygina powodowala proporcjonalne do dawki hamowanie koficowego pradu kanatu hERG w
komdrkach nerkowych embriondw ludzkich. Wartodé IC50 byla okolo dziewigd razy wigksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do wartosci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnego stgzenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wydluzenia odstgpu QT u
zwierzatl. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnego klinicznie wplywu lamotryginy na odstep
QT zdrowych dorostych ochotnikdw (patrz punkt 5.1},

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-30

Zelaza tlenek 26ty (E 172)
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnodci farmaceutycene
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych drodkdw ostroznosei dotyczacych priechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

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

Nie wszystkie opakowania muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegilne Srodki ostroinodei dotyvezgee usuwania
Brak szczeptlnych wymagan,

7. FPODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSLZCZENIE DO
OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.

ul. Wioska |

00-777 Warszawa, Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12799

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

17.04.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
GO " n
PRODUKTU LECZNICZE 05.06. 2009




