CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verpin, 25 mg, tabletki
Verpin, 50 mg, tabletki
Verpin, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Verpin, 25 mg, tabletki

Jedna tabletka zawiera 25 mg lamotryginy.
Substancja pomocnicza_o znanym dziataniu: laktoza: 19 mg

Verpin, 50 mg, tabletki
Jedna tabletka zawiera 50 mg lamotryginy.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza: 38 mg

Verpin, 100 mg, tabletki

Jedna tabletka zawiera 100 mg lamotryginy.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza: 76 mg
Zbkcien pomarafczowa: 0,2 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Verpin, 25 mg, tabletki:

Tabletki niepowlekane, biate lub prawie biate , w ksztalcie tarczy, z wytloczonymi napisami ,,D” i
,»93”po jednej stronie i linig podzialu po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dawki..

Verpin, 50 mg, tabletki:
Tabletki niepowlekane, biate lub prawie biate, o ksztalcie zaokraglonego kwadratu, z wyttoczonymi
napisami ,,D” po stronie z wieloma ptaszczyznami i,,97” po stronie ptaskiej.

Verpin, 100 mg, tabletki:

Tabletki niepowlekane o kolorze brzoskwiniowym, w ksztalcie tarczy, z wyttoczonymi napisami ,,D” i
,.94” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dawki..

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i powyzej
- Leczenie uzupetniajgce lub monoterapia napadow czesciowych i uogélnionych, w tym
napadow toniczno-klonicznych.
- Drgawki zwigzane z zespotem Lennoxa i Gastauta. Lamotrygina jest stosowana w
leczeniu uzupetniajacym, jednak moze zostac zastosowana jako pierwszy




przeciwpadaczkowy produkt leczniczy wilgczany do leczenia zespotu Lennoxa i1 Gastauta.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 12 lat
- Leczenie uzupetniajgce napadoéw czgsciowych i uogoélnionych, w tym napadéw toniczno-
klonicznych oraz drgawek zwigzanych z zespolem Lennoxa i Gastauta.
- Monoterapia w typowych napadach nie§wiadomo$ci.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku 18 lat i powyzej
- Zapobieganie epizodom depres;ji u pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu I, u ktérych wystepuja gtownie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Verpin nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizodéw manii lub depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Verpin, 25 mg, tabletki
Tabletki zawierajgce lamotrygine nalezy potykaé w cato$ci. Jesli tabletki wymagaja podzielenia na
potowy (W celu podania potowy dawki lub utatwienia potykania), potowki tabletek powinny by¢
potykane w catosci, nie nalezy ich zu¢ ani rozgryza¢. Nalezy uzy¢ noza do podziatu tabletek w celu
podzielenia na potowy. Alternatywnie, trzymajac tabletke linig podziatu do gory, nalezy przytrzymac
obydwie potowki tabletek za pomocg kciuka i palca wskazujacego obu rak (rys. A) i przetamac
tabletke wzdhuz linii podzialu od dotu tak, aby tabletka przetamata si¢ od strony linii podziatu. Nie
nalezy trzymac tabletki za ramiona (konce), jak rowniez po innej stronie niz strona z linig podziatu
(rys. B), gdyz podczas podziatu tabletka moze si¢ pokruszy¢.
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Verpin, 50 mg, tabletki
Tabletki zawierajgce lamotrygine nalezy potyka¢ w catosci.

Verpin, 100 mg, tabletki

Tabletki zawierajgce lamotrygine nalezy potykaé w cato$ci. Jesli tabletki wymagaja podzielenia na
potowy (w celu podania potowy dawki lub utatwienia potykania), potéwki tabletek powinny by¢
potykane w calosci, nie nalezy ich zu¢ ani rozgryza¢. Nalezy uzy¢ noza do podziatu tabletek w celu
podzielenia na potowy. Alternatywnie, trzymajac tabletke linig podziatu do gory, nalezy przytrzymac
obydwie potowki tabletek za pomocg kciuka i palca wskazujgcego obu rak (rys. A) i przetamad
tabletke wzdtuz linii podziatu od dotu tak, aby tabletka przetamata si¢ od strony linii podziatu. Nie
nalezy trzymac tabletki za ramiona (konce), jak rbwniez po innej stronie niz strona z linig podziatu

(rys. B), gdyz podczas podziatu tabletka moze si¢ pokruszy¢.
fig. A fig. B
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Jezeli obliczona dawka lamotryginy (na przyktad w leczeniu dzieci z padaczka lub pacjentow z
niewydolno$cig watroby) nie odpowiada liczbie catych tabletek, to w takim przypadku nalezy
podawac¢ dawke odpowiadajacg mniejszej liczbie catych tabletek.

W sytuacji, gdy z uzyciem tej mocy produktu leczniczego nie mozna go odpowiednio dawkowac,
dostepne sa inne moce tego produktu leczniczego albo inne produkty lecznicze lub ich postacie.

Ponowne rozpoczynanie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotryging u pacjentow, ktorzy przerwali
stosowanie lamotryginy z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy ocenié¢ potrzeb¢ stopniowego
zwickszania dawki do dawki podtrzymujacej, poniewaz ryzyko wystapienia cigzkiej wysypki
zwiazane jest ze stosowaniem duzych dawek poczatkowych i zbyt szybkim w stosunku do
zalecanego schematu zwickszaniem dawek leku w okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Im
dluzsza przerwa od ostatniej dawki, tym wigksza uwage nalezy zwroci¢ na stopniowe zwickszanie
dawki do dawki podtrzymujacej. Jesli czas od przerwania stosowania lamotryginy jest dtuzszy niz
pigciokrotny okres poitrwania leku (patrz punkt 5.2), nalezy zastosowaé wtasciwy schemat
zwiekszania dawki produktu leczniczego Verpin do dawki podtrzymujace;j.

Zaleca sig¢, aby nie rozpoczyna¢ ponownie leczenia produktem leczniczym Verpin u pacjentow,
ktorzy wezesniej przerwali leczenie z powodu wystapienia wysypki, chyba ze potencjalne korzysci
przewazaja wyraznie nad ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych i mtodziezy w wieku 13
lat i powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawione sa
ponizej. Z uwagi na ryzyko wystapienia wysypki, nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek
lamotryginy: poczatkowej i podczas zwickszania dawek (patrz punkt 4.4).

W przypadku odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych lub jesli leki
przeciwpadaczkowe albo inne produkty lecznicze dotgczono do schematu leczenia zawierajgcego
lamotrygine, nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw, jaki moze to mie¢ na wlasciwosci
farmakokinetyczne lamotryginy (patrz punkt 4.5).

Tabela 1: Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i powyzej — zalecany schemat dawkowania w leczeniu

padaczki

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 + 2

Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka
podtrzymujaca

Monoterapia:

25 mg na dobe
(raz na dobg)

50 mg na dobe
(raz na dobg)

100 — 200 mg na dobg (raz na dobg lub
w dwodch dawkach podzielonych)

Aby osiggnaé¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o
maksymalnie 50-100 mg co jeden do
dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentdow wymagane
byto zastosowanie dawki 500 mg na
dob¢ w celu uzyskania pozadanej
odpowiedzi na leczenie.

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

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowa¢ w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem, bez

12,5mg na
dobe
(podawane
jako 25 mg co
drugi dzien)

25 mg na dobe
(raz na dobg)

100 — 200 mg na dobg (raz na dobg lub
w dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o




wzgledu na inne
stosowane jednocze$nie
produkty lecznicze.

maksymalnie 25-50 mg co jeden do
dwdch tygodni, az do uzyskania

optymalnej odpowiedzi na leczenie.

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

4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowacé w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:
fenytoing
karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna
lopinawirem/ritonawirem

50 mg na dobe
(raz na dobg)

100 mg na
dobe (w dwoch
dawkach
podzielonych)

200 — 400 mg na dobe (w dwoch
dawkach podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o
maksymalnie 100 mg co jeden do
dwaoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentdow wymagane
bylo zastosowanie dawki 700 mg na
dobe w celu uzyskania pozadanej

odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktorow

punkt 4.5):

glukuronidacji lamotryginy (patrz

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowaé w leczeniu
skojarzonym z innymi
produktami leczniczymi,
ktére w znaczacym
stopniu nie hamujg lub
indukujg glukuronidacji
lamotryginy.

25 mg na dobe
(raz na dobg)

50 mg na dobe
(raz na dobg)

100 — 200 mg na dobg (raz na dobg lub
w dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ 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 z lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowa¢ schemat leczenia taki jak dla
lamotryginy w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

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

padaczki (catkowita dawka dobowa w mg/kg masy ciata na dobe)

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 + 2

Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka podtrzymujgca

Monoterapia w leczeniu
typowych napadéw
nieSwiadomosci:

0,3 mg/kg na
dobg (raz na
dobg lub w
dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg na
dobe (raz na
dobe lub w
dwoch
dawkach
podzielonych)

1 - 10 mg/kg na dobe, chociaz u
niektorych pacjentow wymagane byto
zastosowanie wickszych dawek (do 15
mg/kg na dobe¢) w celu uzyskania
pozadanej reakcji na leczenie (raz na
dobe Iub w dwoch dawkach
podzielonych).

Aby osiagng¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwieksza¢ dawke o maksymalnie
0,6 mg/kg na dobg co jeden do dwdch
tygodni, az do uzyskania optymalne;j
reakcji na leczenie.

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

Ten schemat
dawkowania nalezy
zachowac w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem, bez

0,15 mg/kg na
dobe* (raz na
dobe)

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

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

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o maksymalnie




wzgledu na inne
stosowane jednoczes$nie
produkty lecznicze.

0,3 mg/kg co jeden do dwoch tygodni, az
do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalng dawka
podtrzymujaca 200 mg na dobe.

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

4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowaé w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:
fenytoing
karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna
lopinawirem/ritonawirem

0,6 mg/kg na
dobe (w dwoch
dawkach
podzielonych)

1,2 mg/kg na
dobe (w dwoch
dawkach
podzielonych)

5 — 15 mg/kg na dobg (raz na dobg lub w
dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o maksymalnie
1,2 mg/kg co jeden do dwoch tygodni, az
do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalna dawka
podtrzymujacg 400 mg na dobe.

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

4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowaé w

leczeniu skojarzonym z
innymi produktami
leczniczymi, ktore w
znaczacym stopniu nie
hamuja lub indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

0,3 mg/kg na
dobe (raz na
dobg lub w
dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg na
dobg (raz na
dobe lub w
dwoch
dawkach
podzielonych)

1 — 10 mg/kg na dobg (raz na dobe lub w
dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujaca,
mozna zwigksza¢ dawke o maksymalnie
0,6 mg/kg co jeden do dwoch tygodni, az
do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalng dawka
podtrzymujacg 200 mg na dobe.

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

* UWAGA: Dostgpne moce tabletek moga nie by¢ odpowiednie do uzyskania zalecanych schematow

dawkowania u dzieci.

Aby zapewni¢ podawanie wlasciwej dawki terapeutycznej, nalezy monitorowac¢ masg ciata dziecka, a
W razie wystapienia zmian nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawke. Prawdopodobne jest, ze u

pacjentow w wieku od dwoch do szesciu lat wymagane bedzie zastosowanie dawek podtrzymujacych
z gornego zakresu zalecanego przedziatu dawkowania.

W przypadku osiggnigcia wyroOwnania objawow padaczki w leczeniu uzupelniajgcym, jednoczesnie
stosowane inne leki przeciwpadaczkowe moga zosta¢ odstawione, a stosowanie produktu leczniczego
Verpin moze by¢ kontynuowane w monoterapii.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w terapii uzupetniajacej

napadow czesciowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 2 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 1 miesigca. Z tego wzgledu produkt leczniczy Verpin nie
jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Jezeli, opierajac si¢ na potrzebie klinicznej, podejmie si¢

decyzj¢ o leczeniu, patrz punkty 4.4, 5.115.2.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych w wieku 18 lat i
powyzej przedstawione sa w tabelach ponizej. Przejsciowy schemat uwzglednia etap zwickszania




dawek lamotryginy az do uzyskania stabilizujacej dawki podtrzymujgcej w ciggu szesciu tygodni
(Tabela 3), po ktéorym inne psychotropowe i (lub) przeciwpadaczkowe produkty lecznicze moga
zosta¢ odstawione, jezeli jest to klinicznie uzasadnione (Tabela 4). Dane dotyczace dostosowania
dawki po dotaczeniu do terapii innego psychotropowego lub przeciwpadaczkowego produktu
leczniczego sa rowniez przedstawione ponizej (Tabela 5). Z uwagi na ryzyko wystapienia wysypki,
nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek lamotryginy: poczatkowej i podczas zwigkszania dawek

(patrz punkt 4.4).

Tabela 3: Dorosli w wieku 18 lat i powyzej — Zalecany schemat zwiekszania dawki lamotryginy

w celu osiggniecia catkowite] podtrzymujgcej stabilizacje dawki dobowej w leczeniu zaburzenia

afektywnego dwubiegunowego.

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 +
2

Tygodnie 3
+4

Tydzien 5

Docelowa dawka
stabilizujaca (Tydzien 6)*

Lamotrygina stosowana w monoterapii LUB w leczeniu uzupelniajacym BEZ walproinianu i BEZ

induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowacé w
leczeniu skojarzonym z
innymi produktami
leczniczymi, ktore w
znaczacym stopniu nie
hamuja ani nie indukuja
glukuronidaciji
lamotryginy.

25 mg na dobe
(raz na dobg)

50 mg na
dobg (raz na
dobe Iub w
dwobch
dawkach
podzielonych)

100 mg na
dobe (raz na
dobe Iub w
dwoch
dawkach
podzielonych)

200 mg na dobe — zwykle
stosowana dawka
docelowa zapewniajaca
optymalng odpowiedz
kliniczng (raz na dobg lub
w dwoch dawkach
podzielonych).

Dawki w zakresie 100 —
400 mg na dobg
stosowano w badaniach
klinicznych.

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
stosowane jednoczes$nie
produkty lecznicze.

12,5mg na
dobe
(podawane
jako 25 mg co
drugi dzien)

25mg na
dobe (raz na
dobg)

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

100 mg na dobg — zwykle
stosowana dawka
docelowa zapewniajaca
optymalna odpowiedz
kliniczng (raz na dobg lub
w dwoch dawkach
podzielonych).

W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej
mozna zastosowac
maksymalng dawke 200
mg na dobe.

Leczenie skojarzone BEZ
4.5):

walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji

lamotryginy (patrz punkt

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowaé w
leczeniu skojarzonym bez
walproinianu, ale z:
fenytoing

karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna
lopinawirem/
ritonawirem

50 mg na dobg
(raz na dobg)

100 mg na
dobe (w
dwobch
dawkach
podzielonych)

200 mg na
dobe (w
dwoéch
dawkach
podzielonych)

300 mg na dobe w
tygodniu 6., zwigkszona
do zwykle stosowanej
dawki docelowej 400 mg
na dob¢ w tygodniu 7.,
jesli konieczne do
uzyskania optymalnej
odpowiedzi klinicznej
(w dwodch dawkach
podzielonych).




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

*Docelowa dawka stabilizujgca zalezy od reakcji na leczenie.

Tabela 4: Dorosli w wieku 18 lat i powyzej — Catkowita dobowa dawka lamotryginy podtrzymujgca
stabilizacje w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, po odstawieniu jednoczesnie
stosowanych lekow.

Kiedy uzyska si¢ docelowa dawke podtrzymujaca, inne produkty lecznicze moga by¢ odstawione
zgodnie z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania Aktualnie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 i
stosowana dawka | (rozpoczynani nastepne*®
stabilizujaca e odstawiania)

lamotryginy (przed
odstawieniem)

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

Podczas odstawiania 100 mg na dobg 200 mg na Nalezy kontynuowac leczenie

walproinianu nalezy dawke dobe dawka (200 mg na dobg) (w

stabilizujaca podwoié, lecz nie dwodch dawkach podzielonych)

zwigksza¢ o wigcej niz 100 200 mg na dobe 300 mg na 400mgna | Nalezy

mg w ciggu tygodnia dobe dobe kontynuowac
leczenie dawka
(400 mg na
dobe)

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

Ten schemat dawkowania 400 mg na dobe 400 mg na 300 mg na 200 mg na dobe
nalezy stosowacé w trakcie dobe dobe
odstawiania:

. 300 mg na dobe 300 mg na 225 mg na 150 mg na dobe
fenytoiny dobe dobe

karbamazepiny
fenobarbitalu

prymidonu 200 mg na dobg 200 mg na 150 mg na 100 mg na dobe
ryfampicyny dobe dobeg
lopinawiru/ritonawiru

Odstawianie lekow, ktore w znaczacym stopniu NIE hamuja ani nie indukuja glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania Nalezy kontynuowac¢ leczenie dawka docelowa uzyskang w trakcie
nalezy zastosowac w trakcie etapu zwigkszania dawek (200 mg na dobg; w dwdch dawkach
odstawiania produktow podzielonych)

leczniczych, ktore w (zakres dawek 100 — 400 mg na dobg)

znaczacym stopniu nie hamuja
ani nie indukujg
glukuronidacji lamotryginy.

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze 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 na dobg.

Tabela 5: Dorosli w wieku 18 lat i powyZej — dostosowanie dawki dobowej lamotryginy po dotgczeniu




innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych dostosowywania dawki dobowej lamotryginy po
dotaczeniu innych produktow leczniczych. Jednakze, opierajac si¢ na badaniach interakcji z innymi
produktami leczniczymi, zaleca si¢ nastepujgce schematy dawkowania.

Schemat dawkowania

Aktualna stosowana
dawka stabilizujaca
lamotryginy (przed

dolaczeniem)

Tydzien 1
(rozpoczynan
ie dofaczania)

Tydzien 2

Tydzien 3 i
nast¢pne

Wilaczenie do terapii walproinianu (inhibitor glukuroni

zaleznosci od poczatkowej dawki lamotryginy:

dacji lamotryginy — patrz punkt 4.5), w

Ten schemat dawkowania
powinien by¢ zachowany w
przypadku dofaczania
walproinianu, bez wzgledu na
inne stosowane jednoczesnie
produkty lecznicze.

200 mg na dobe 100 mg na Nalezy kontynuowac leczenie
dobe dawka (100 mg na dobg)

300 mg na dobe 150 mg na Nalezy kontynuowac¢ leczenie
dobe dawka (150 mg na dobg)

400 mg na dobeg 200 mg na Nalezy kontynuowac leczenie
dobg dawka (200 mg na dobg)

Wlaczenie do terapii induktoréow glukuronidacji lamo
walproinianu (patrz punkt 4.5), w zaleznosci od poczatk

tryginy u pacjentéw NIE przyjmujacych
owej dawki lamotryginy:

Ten schemat dawkowania nalezy
stosowac w trakcie dolaczania
do terapii bez walproinianu:

fenytoiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/ritonawiru

200 mg na dobg 200 mg na 300 mg na 400 mg na
dobg dobeg dobeg

150 mg na dobe 150 mg na 225 mg na 300 mg na
dobe dobe dobg

100 mg na dobe 100 mg na 150 mg na 200 mg na
dobg dobeg dobeg

Dolaczenie do terapii lekow, ktére w znaczacym stopniu NIE hamuja ani nie indukuja

glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat dawkowania nalezy
zastosowaé w trakcie dotgczania
do terapii lekow, ktére w
znaczgcym stopniu nie hamuja
ani nie indukujg glukuronidacji
lamotryginy.

Utrzymywac¢ dawke docelowg uzyskana w trakcie etapu zwigkszania
dawek (200 mg na dobg; zakres dawek 100 — 400 mg na dob¢)

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych
z lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac schemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w leczeniu

skojarzonym z walproinianem.

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Verpin u pacjentow z zaburzeniem afektywnym

dwubiegunowym

W badaniach klinicznych po naglym przerwaniu leczenia lamotryging nie zwigkszata si¢ czgstose,
nasilenie czy rodzaj dziatan niepozadanych w porownaniu z grupg placebo. Dlatego u tych pacjentow
mozna przerwaé stosowanie lamotryginy bez stopniowego zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziezStosowanie produktu leczniczego Verpin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat nie jest zalecane z uwagi na brak danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania

(patrz punkt 4.4).

Ogolne zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Verpin w szczegolnych grupach

pacjentow

Kobiety stosujgce hormonalne srodki antykoncepcyjne

Stosowanie polgczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 ug/150 ug) powodowato okoto
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 osiagniecia maksymalnej reakcji na leczenie. W ciggu tygodnia,
w ktorym nastepuje przerwa w stosowaniu hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, obserwowano
dwukrotne zwigkszenie stezenia lamotryginy w osoczu. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki. Z uwagi na to, jako metode pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢
stosowanie antykoncepcji nie wymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad
hormonalne $rodki antykoncepcyjne podawane w sposéb ciagly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkty 4.4 i 4.5).

Rozpoczynanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek juz przyjmujgcych
podtrzymujqce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktorami glukuronidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wigekszo$ci przypadkow bedzie wymagaé nawet dwukrotnego
zwickszenia (patrz punkty 4.4 1 4.5). Zalecane jest, aby po rozpoczgciu stosowania hormonalnego
srodka antykoncepcyjnego, dawka lamotryginy zostala zwigkszona o 50 do 100 mg na dobe co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zwiekszanie dawek nie powinno
wykraczaé¢ poza ten zakres, chyba ze odpowiedz kliniczna wymaga zastosowania wiekszych dawek.
Mozna rozwazy¢ kontrole stezenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpoczgciu stosowania
hormonalnych $srodkéw antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utrzymania wyjSciowego stezenia
lamotryginy. W razie koniecznosci nalezy dostosowac dawke. U kobiet stosujacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne zgodnie ze schematem, w ktorym przez jeden tydzien przyjmowany jest
produkt leczniczy nie zawierajacy substancji czynnej (,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”),
nalezy prowadzi¢ kontrole stezenia lamotryginy w ciggu 3. tygodnia stosowania preparatu
zawierajacego substancje czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszego
rzutu nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu
(na przyktad hormonalne §rodki antykoncepcyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych
niz hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkty 4.4 i 4.5).

Przerywanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek juz przyjmujgcych
podtrzymujqce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktorami glukuronidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujaca lamotryginy w wickszos$ci przypadkow bedzie wymagaé zmniejszenia nawet o
50% (patrz punkty 4.4 i 4.5). Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamotryginy o
50-100 mg na dobg co tydzien (nie przekraczajac 25% catkowitej dawki stosowanej w ciggu
tygodnia) w ciagu 3 tygodni, chyba ze odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazy¢
kontrole stezenia lamotryginy w osoczu przed i po przerwaniu stosowania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utrzymania wyjsciowego stezenia lamotryginy. U kobiet
chcacych zaprzestac stosowania hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zgodnie ze schematem,
w ktorym przez jeden tydzien przyjmowany jest preparat nie zawierajacy substancji czynnej
(,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”), nalezy prowadzi¢ kontrole stezenia lamotryginy w ciggu
3. tygodnia stosowania preparatu zawierajacego substancje czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Nie
nalezy pobiera¢ probek w celu oceny stgzen lamotryginy po catkowitym zaprzestaniu stosowania
tabletek antykoncepcyjnych w ciggu pierwszego tygodnia po odstawieniu.

Rozpoczynanie stosowania lamotryginy u pacjentek juz przyjmujgcych hormonalne srodki
antykoncepcyijne

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

Rozpoczynanie i przerywanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek
Jjuz przyimujgcych podtrzymujgce dawki lamotryginy i LECZONYCH induktorami glukuronidacji
lamotryginy

Dostosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie ma potrzeby dostosowywania zalecanego schematu dawkowania. Wtasciwosci farmakokinetyczne
lamotryginy u pacjentdéw w podesztym wieku nie rdznig si¢ znaczaco od wlasciwosci
farmakokinetycznych lamotryginy u pacjentoéw mtodszych (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Verpin u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek. U pacjentow ze schytkowa niewydolnosciag nerek poczatkowe dawki
lamotryginy powinny by¢ uzaleznione od rodzaju stosowanych jednoczesnie produktow leczniczych;
zmniejszona dawka podtrzymujgca moze by¢ skuteczna u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dawka poczatkowa, dawka w okresie zwigkszania i dawka podtrzymujaca u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia watroby (stopien B wedlug klasyfikacji Childa i Pugha) powinna by¢
zmniegjszona o okoto 50%, natomiast u 0s6b z cigzka niewydolnoscia (stopien C wedtug klasyfikacji
Childa i Pugha) o okoto 75%. Dawki w okresie zwigkszania i dawki podtrzymujace nalezy
dostosowac do reakcji klinicznej (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Verpin, 25/50 mg, tabletki

Nadwrazliwos$¢ na lamotryging lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

Verpin, 100 mg, tabletki

Nadwrazliwo$¢ na lamotryging, zétcien pomaranczowa (E 110) Iub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wysypka skorna

Zagrazajace zyciu reakcje skorne zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna martwica naskorka
(TEN) zostaty zgloszone z wykorzystaniem Verpin.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych i §cisle monitorowane
reakcji skornych.Najwigksze ryzyko dla wystapienia SJS i TEN jest w ciggu pierwszych tygodni
leczenia

Jezeli objawy lub oznaki SJS i TEN (np. postepujaca wysypka czgsto z pecherzy lub zmian na
btonach §luzowych) wystepuja, Verpin nalezy przerwac leczenie.

Najlepsze wyniki w SJS zarzadzajacych i TEN pochodza z wczesnego rozpoznania i
natychmiastowego przerwania jakiegokolwiek podejrzanego leku. Wezesne wycofanie wigze sig z
lepszym rokowaniem.

Jesli pacjent rozwingt SJS lub dziesie¢ z uzyciem Verpin, Verpin nie moze zosta¢ rozpoczeta u tego
pacjenta w dowolnym momencie.

.. W wigkszosci przypadkéw wysypka ma tagodne nasilenie i ustgpuje samoistnie, jednak
informowano takze o cigzkich przypadkach wysypki, wymagajacych hospitalizacji i przerwania
stosowania lamotryginy. Obejmowaty one takze potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje, takie jak
zespot Stevensa i Johnsona oraz toksyczng martwice rozptywna naskorka (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentow przyjmujacych lamotryging zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czgsto$¢ wystepowania powaznych
wysypek skornych wynosita okoto 1 na 500 pacjentéw z padaczka. W okoto potowie tych
przypadkow stwierdzono zesp6t Stevensa i Johnsona (1 na 1000). W badaniach klinicznych u
pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym czestos¢ wystepowania powaznej
wysypki wynosita okoto 1 na 1000 przypadkdw.



Ryzyko wystapienia powaznej wysypki skornej jest wieksze u dzieci niz u 0oso6b dorostych.
Dostepne dane pochodzace z wielu badan klinicznych wskazuja, ze u dzieci z padaczka czgstosé
wysypek wymagajacych hospitalizacji wynosita od 1 na 300 do 1 na 100.

U dzieci poczatkowe objawy wysypki moga by¢ mylone z infekcja. Lekarze powinni bra¢ pod
uwagg mozliwo$¢ wystapienia reakcji na leczenie lamotryging u dzieci, u ktérych podczas
pierwszych o$miu tygodni terapii wystapita wysypka i goraczka.

Oprocz tego, ogdlne ryzyko wysypki jest, jak si¢ wydaje, wyraznie zwigzane 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¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z alergia lub wysypka
spowodowang stosowaniem innych lekéw przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych
pacjentow czestos¢ wystepowania wysypki nie uznawanej za powazng po leczeniu lamotryging
byta okoto trzy razy wigksza niz u pacjentéw bez tych zaburzen w wywiadzie.

Nalezy natychmiast oceni¢ stan wszystkich pacjentéw (dorostych i dzieci), u ktérych wystapi
wysypka i odstawi¢ leczenie produktem leczniczym Verpin, chyba ze wystapienie wysypki jest
wyraznie nie zwigzane ze stosowaniem lamotryginy. Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ ponownie
leczenia produktem leczniczym Verpin u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu
wysypki spowodowanej wczesniejszym leczeniem lamotrygina, chyba Ze potencjalne korzysci
przewazaja jednoznacznie nad ryzykiem.

Opisywano rowniez wysypke stanowiacg element zespotu nadwrazliwosci, zwigzanego z réznym
nasileniem objawdw uktadowych, takich jak goraczka, uogdlnione powickszenie weztow chtonnych,
obrzek twarzy oraz nieprawidtowe wyniki badan morfologii krwi i badan czynnosciowych watroby
(patrz punkt 4.8). Zespodt ten moze mie¢ rdzne nasilenie kliniczne, i w rzadkich przypadkach moze
prowadzi¢ do wystgpienia rozsianego krzepnigcia srddnaczyniowego oraz niewydolnosci
wielonarzadowe;j. Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne objawy nadwrazliwosci (na przyktad goraczka,
uogolnione powigkszenie weztow chlonnych) moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki. W przypadku
pojawienia si¢ takich objawow, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie
produktem leczniczym Verpin, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

Kliniczne pogorszenie choroby i ryzyko samobojstwa

Mysli 1 zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi w r6znych wskazaniach. Metaanaliza badan klinicznych z randomizacja, z grupa
kontrolng placebo nad stosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez
mate zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm takiego ryzyka nie jest znany,
a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci zwiekszonego ryzyka podczas przyjmowania
lamotryginy.

Dlatego nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem wystepowania mysli i zachowan samobdjczych
i bra¢ pod uwage odpowiednie leczenie. Pacjentom (i ich opiekunom) nalezy zaleci¢ zasi¢gnigcie
porady lekarskiej, gdyby pojawity si¢ mysli lub zachowania samobdjcze.

U pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, nasilenie depresji i (lub) zdarzen
zwigzanych z samobojstwem moze wystapic niezaleznie od tego, czy przyjmuja oni leki stosowane w
leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, w tym produkt leczniczy Verpin. Dlatego
pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Verpin w terapii zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
powinni by¢ poddani Scistej obserwacji ze wzgledu na mozliwos¢é wystgpienia objawow klinicznego
nasilenia choroby (w tym pojawienia si¢ nowych objawoéw) oraz zdarzen zwigzanych z
samobdjstwem, w szczegolnosci na poczatku leczenia lub w trakcie zmian dawkowania. Niektorzy



pacjenci, na przyktad z zachowaniami lub myslami samobdjczymi w wywiadzie, mtodzi dorosli, lub
pacjenci, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia wystepowaly znacznie nasilone mysli samobojcze,
mogg naleze¢ do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia mys$li samobojczych Iub prob
samobdjczych 1 powinni podczas leczenia pozostawac¢ pod $cista kontrola.

U pacjentow, u ktorych wystapia objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym wystapienie nowych
objawow) i (lub) pojawia si¢ mysli lub zachowania samobojcze, zwlaszcza, jesli objawy te beda
Znacznie nasilone, pojawig si¢ nagle, lub nie beda czescig dotychczas zgtaszanych przez pacjenta
objawow, nalezy rozwazy¢ zmiang postepowania terapeutycznego, w tym mozliwos$¢ przerwania
leczenia.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Wplyw hormonalnych Srodkow antykoncepcyjnych na skutecznosé lamotryginy

Zastosowanie potaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 ng/150 pg) powodowato okoto
dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt
4.5). Zmniejszenie stezenia lamotryginy powodowato utrate wyréwnania napadow padaczkowych. W
wiekszos$ci przypadkow po etapie stopniowego zwigkszania dawki do uzyskania maksymalnej reakcji
na leczenie beda konieczne wigksze (nawet dwukrotnie) dawki podtrzymujace lamotryginy. W
przypadku kobiet zaprzestajacych stosowania hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, klirens
lamotryginy moze by¢ zmniejszony o potowe. Zwigkszone stezenie lamotryginy moze by¢ zwigzane z
wystapieniem dzialan niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego pacjentki nalezy poddac
obserwacji.

U kobiet nie stosujgcych obecnie induktoréw glukuronidacji lamotryginy a stosujacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne, w przypadku ktorych przez jeden tydzien jest stosowany preparat bez
substancji czynnej (na przyktad ,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”), w tygodniu leczenia bez
substancji czynnej wystepuje stopniowe, przemijajace zwigkszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt
4.2). Tego rodzaju zmiany stgzen lamotryginy moga by¢ zwigzane z wystapieniem dziatan
niepozadanych. Z uwagi na to, nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagajacej
tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad, hormonalne $rodki antykoncepcyjne podawane w
sposob ciagly lub zastosowanie innych niz hormonalne metod antykoncepc;ji).

Nie badano interakcji miedzy innymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalng terapia
zastepcza a lamotryging, jednak moga one mie¢ podobny wptyw na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skutecznosé hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych

Badanie interakcji z udziatem 16 zdrowych ochotniczek wykazato, ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (potaczenie
etynyloestradiolu/lewonorgestrelu) nastepuje nieznaczne zwiekszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany st¢zenia FSH i LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Nie jest znany wptyw tych zmian na
aktywnos$¢ owulacyjng jajnikow. Nie mozna jednak wykluczy¢ mozliwosci wptywu tych zmian na
zmniejszenie skuteczno$ci antykoncepcyjnej u niektorych pacjentek przyjmujacych hormonalne
produkty lecznicze jednocze$nie z lamotryging. Z tego wzgledu pacjentki nalezy poinformowac o
koniecznosci niezwlocznego powiadamiania lekarza w przypadku wystapienia zmian w cyklu
miesigczkowym, takich jak krwawienie migdzymiesiaczkowe.

Reduktaza dihydrofolianowa

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



Niewydolnos$¢ nerek

W badaniach, w ktérych pojedyncza dawke podawano pacjentom ze schytkowa niewydolno$cia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaty istotnej zmianie. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek
moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitu glukuronidowego. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas leczenia pacjentow z niewydolno$cia nerek.

Pacjenci stosujacy inne produkty lecznicze zawierajace lamotrygine

Pacjentom stosujacym obecnie inne produkty lecznicze zawierajace lamotryging nie nalezy podawac
produktu leczniczego Verpin bez konsultacji z lekarzem.

Substancje pomocnicze produktu leczniczego Verpin, tabletki

Produkt leczniczy Verpin, tabletki zawiera laktoze jednowodna. Produktu leczniczego nie nalezy
stosowac u pacjentéow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Verpin, 100 mg, tabletki zawiera barwnik, zotcien pomaranczowsg (E 110), ktory
moze powodowac reakcje alergiczne.

Rozwdj dziecka

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

Srodki ostroznoéci dotyczace leczenia padaczki

Tak jak w przypadku innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, nagle odstawienie
produktu leczniczego Verpin moze spowodowaé nawrdt napadow padaczkowych. Jezeli produkt
leczniczy Verpin nie musi by¢ nagle odstawiony ze wzgledow bezpieczenstwa (np. wysypka), jego
dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres dwoch tygodni.

W pismiennictwie istnieja doniesienia, ze cigzkie napady padaczkowe, wiacznie ze stanem
padaczkowym, mogg prowadzi¢ do rozpadu mig$ni poprzecznie pragzkowanych, niewydolno$ci
wielonarzadowej oraz rozsianego krzepniecia srédnaczyniowego, ktore czasami prowadza do zgonu.
Podobne przypadki obserwowano w zwigzku ze stosowaniem lamotryginy.

Mozna zaobserwowa¢ znaczace klinicznie zwigkszenie czestosci napaddéw padaczkowych zamiast
jego zmniejszenia. U pacjentéw z wigcej niz jednym typem napadow, nalezy przeanalizowa¢ korzysci
dotyczace wyrdwnania jednego typu napadow w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia innego typu
napadow.

Napady miokloniczne moga ulec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.
Dane sugeruja, ze odpowiedz na leczenie w potaczeniu z induktorami enzymow jest mniejsza niz w
przypadku potaczenia z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi nie indukujacymi enzymow.

Przyczyny nie sa jasne.

U dzieci stosujacych lamotryging w leczeniu typowych napadéw nieSwiadomosci, skuteczno$¢ moze
nie utrzymywac si¢ u wszystkich pacjentow.

Srodki ostrozno$ci dotyczace leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:

Drzieci i mlodziezStosowanie przeciwdepresyjnych produktow leczniczych jest zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mysli i zachowan samobojczych u dzieci i mtodziezy z
zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami psychicznymi.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Stwierdzono, ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sag UDP-
glukuronylotransferazy. Brak jest dowodow na to, ze lamotrygina powoduje istotng klinicznie
indukcje lub hamowanie aktywnosci watrobowych enzyméw oksydacyjnych metabolizujacych leki i
istnieje mate prawdopodobienstwo wystapienia interakcji miedzy lamotryging i produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450. Lamotrygina moze indukowaé
wlasny metabolizm, ale jest to dziatanie znikome i jest mato prawdopodobne, aby miato istotne

konsekwencje kliniczne.

Tabela 6: Wptyw innych produktow leczniczych na glukuronidacje lamotryginy

Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktore nie hamuja
Znaczaco hamuja znaczaco indukuja ani nie indukuja w istotny sposéb
glukuronidacje¢ lamotryginy glukuronidacj¢ lamotryginy glukuronidacji lamotryginy
Walproinian Fenytoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamat
Fenobarbital Gabapentyna
Prymidon Lewetiracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/ritonawir Topiramat
Potaczenie etynyloestradiolu/ | Zonisamid
lewonorgestrelu*
Lit
Bupropion
Olanzapina

*Nie badano interakcji miedzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalng terapia
zastepcza a lamotryging, ale mogg one podobnie oddzialywac na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian, ktory hamuje glukuronidacje lamotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy i prawie
dwukrotnie wydluza $redni okres pottrwania lamotryginy. U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
walproinian nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktore
uaktywniaja enzymy metabolizujace leki w watrobie, powoduja indukcje glukuronidacji lamotryginy i
przyspieszaja metabolizm lamotryginy. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie fenytoing,
karbamazeping, fenobarbital lub prymidon nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt
4.2).

Opisywano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym zawroty glowy, ataksje,
podwojne widzenie, zaburzenia ostro$ci wzroku i nudno$ci, wystgpujacych u pacjentow
przyjmujacych karbamazepine po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu dawki karbamazepiny. Podobne dziatanie zaobserwowano podczas
badania, w ktorym dorostym zdrowym ochotnikom podawano lamotryging i okskarbazeping, nie
badano jednak wplywu zmniejszenia dawki.

Istniejg doniesienia w piSmiennictwie o zmniejszeniu stezenia lamotryginy podczas podawania
lamotryginy w potaczeniu z okskarbazeping. Jednakze w badaniu prospektywnym, w ktorym
zdrowym dorostym ochotnikom podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny,
okskarbazepina nie zmieniata metabolizmu lamotryginy, a lamotrygina nie zmieniata metabolizmu
okskarbazepiny. Z tego wzgledu u pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie z okskarbazepina,




nalezy zastosowac schemat dawkowania dla leczenia skojarzonego bez walproinianu i bez induktorow
glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie felbamatu (1200 mg dwa razy
na dobe) i lamotryginy (100 mg dwa razy na dobe, przez 10 dni) nie wykazano, jak si¢ wydaje,
istotnego klinicznie wptywu na wtasciwos$ci farmakokinetyczne lamotryginy.

Opierajac si¢ na analizie retrospektywnej stezen w osoczu u pacjentdw otrzymujacych lamotryging
zardwno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny, gabapentyna, jak si¢ wydaje, nie zmieniata klirensu
lamotryginy.

Potencjalne interakcje miedzy lewetiracetamem i lamotryging oceniano na podstawie analiz stezen
obydwu substancji w surowicy podczas badan klinicznych z grupa kontrolng placebo. Dane te
wskazuja, ze lamotrygina nie wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne lewetiracetamu i ze
lewetiracetam nie wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne lamotryginy.

Na stezenia stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wptywalo rownoczesne podawanie pregabaliny
(200 mg, 3 razy na dobg). Nie zachodzg interakcje farmakokinetyczne migdzy lamotryging i
pregabaling.

Topiramat nie powodowat zmiany stezen lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powodowato
zwigkszenie stezen topiramatu o 15%.

W badaniu z udziatem chorych na padaczke¢ jednoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400 mg na
dobe) i lamotryginy (150 do 500 mg na dobe¢) przez 35 dni nie wywierato znaczacego wptywu na
wilasciwosci farmakokinetyczne lamotryginy.

Mimo ze informowano o zmianach st¢zen innych lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu, w
badaniach z grupa kontrolng nie udowodniono oddziatywania lamotryginy na stezenia w osoczu
jednoczesnie podawanych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych. Badania in vitro dowodza,
ze lamotrygina nie wypiera innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych z miejsc wigzania z
biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi

Wiasciwosci farmakokinetyczne litu po podaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa razy na dobe
przez sze$¢ dni 20 zdrowym osobom nie ulegly zmianie podczas jednoczesnego przyjmowania
lamotryginy w dawce 100 mg na dobe.

Wielokrotne podanie doustnych dawek bupropionu nie miato statystycznie istotnego wplywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej dawki lamotryginy u 12 pacjentow i powodowato jedynie
nieznaczne zwigkszenie wartosci AUC glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikdéw olanzapina w dawce 15 mg spowodowata
zmniejszenie wartosci AUC i Cmax lamotryginy, srednio odpowiednio o 24% i 20%. Nie oczekuje
si¢, aby efekty zwickszenia tych warto$ci miaty znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg
nie wptywala na wlasciwosci farmakokinetyczne olanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy wynoszacych 400 mg na dobe nie miato
klinicznie znaczgcego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej dawki rysperydonu
wynoszacej 2 mg u 14 zdrowych dorostych ochotnikow. Po jednoczesnym podaniu 2 mg rysperydonu
lacznie z lamotryging, 12 na 14 ochotnikow zgtaszato sennos¢, podczas gdy po przyjeciu samego
rysperydonu ten stosunek wynosit 1 na 20, natomiast przy podawaniu samej lamotryginy nie bylo
zgloszen.

Badania in vitro wykazaty, ze tworzenie gldéwnego metabolitu lamotryginy, 2-N-glukuronidu, byto w
minimalnym stopniu hamowane przez amitryptyling, bupropion, klonazepam, haloperydol lub



lorazepam. Badania te wskazuja rowniez, ze mato prawdopodobne jest hamowanie metabolizmu
lamotryginy przez klozaping, fluoksetyng, fenelzyne, rysperydon, sertraling lub trazodon. Oprocz tego
badanie metabolizmu bufuralolu w preparatach mikrosomow ludzkiej watroby wskazuje, ze
lamotrygina nie zmniejsza klirensu lekow metabolizowanych glownie przez CYP2D6.

Interakcije z hormonalnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi

Wptyw hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych na wiasciwosci farmakokinetyczne lamotryginy

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek podawanie doustnych tabletek antykoncepcyjnych
zawierajacych potaczenie 30pg etynyloestradiolu/150 pg lewonorgestrelu wywotywato okoto
dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co powodowalo zmniejszenie
wartosci AUC 1 Cmax lamotryginy $rednio odpowiednio o 52% 1 39%. Stezenie lamotryginy w
surowicy wzrastato podczas tygodnia, w ktorym nie stosowano substancji czynnej (tydzien ,,bez
tabletki antykoncepcyjnej”). Stezenie lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, pod koniec
tygodnia, w ktorym nie stosowano substancji czynnej, byto srednio okoto dwukrotnie wicksze niz
podczas stosowania preparatu zawierajgcego substancj¢ czynng (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne
dostosowywanie zalecanego schematu zwigkszania dawki dla lamotryginy wytacznie ze wzgledu na
stosowanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, ale w wigkszosci przypadkow rozpoczecia lub
zakonczenia stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych konieczne bedzie zwickszenie lub
zmniegjszenie podtrzymujacej dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wolyw lamotryginy na wlasciwosci farmakokinetyczne hormonalnych srodkdéw antykoncepcyjnych

W badaniu z udziatem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiggnigciu stanu
stacjonarnego nie wplywato na wtasciwosci farmakokinetyczne etynyloestradiolu zawartego w
ztozonej doustnej tabletce antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielki wzrost klirensu lewonorgestrelu
po podaniu doustnym, co powodowato zmniejszenie wartosci AUC i Cmax lewonorgestrelu
przecigtnie o odpowiednio 19% i 12%. Przeprowadzony podczas badania pomiar stezenia FSH, LH i
estradiolu w surowicy wskazywal na pewne ostabienie hamowania czynnosci hormonalnej jajnikow u
niektorych kobiet, chociaz pomiary stezenia progesteronu w surowicy nie wykazywaty hormonalnych
dowodow wystapienia owulacji u zadnej z 16 pacjentek. Nie jest znany wptyw niewielkiego
zwigkszenia klirensu lewonorgestrelu oraz zmian stgzenia FSH i LH w surowicy na aktywno$¢
owulacyjna jajnikoéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wplywu dawki lamotryginy innej niz 300 mg na
dobe i nie prowadzono badan z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi zenskie hormony
piciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udziatem 10 ochotnikoéw plci meskiej, ryfampicyna powodowata zwigkszenie klirensu
lamotryginy i skracata okres pottrwania lamotryginy ze wzglgdu na indukcje enzyméw watrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacj¢. U pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie ryfampicyne nalezy
stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikoéw potaczenie lopinawiru/ritonawiru powodowato
zmniegjszenie stezenia lamotryginy w osoczu mniej wigcej o potowe, prawdopodobnie z powodu
indukcji glukuronidacji. U pacjentow przyjmujacych rownoczesnie lopinawir/ritonawir nalezy
stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ogdlne zagrozenia zwiazane z zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze¢ powinny zasiegnaé porady specjalisty. Jezeli kobieta planuje zajscie w
ciazeg, nalezy przeanalizowac potrzebe leczenia przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi. U
kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ nagtego odstawienia przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych, poniewaz moze to prowadzi¢ do napadow padaczkowych, ktore mogg mieé¢
powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

U dzieci matek stosujacych przeciwpadaczkowe produkty lecznicze ryzyko wystgpienia wrodzonych



wad rozwojowych jest 2 do 3 razy wigksze w pordwnaniu do spodziewanej czegstosci w populacji
ogodlnej, wynoszacej okoto 3%. Najczeséciej zglaszanymi wadami rozwojowymi sa rozszczep wargi,
wady uktadu krazenia i zaburzenia rozwoju cewy nerwowej. Leczenie wieloma przeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych niz monoterapia, dlatego jezeli jest to tylko mozliwe, nalezy stosowa¢ monoterapig.

Zagrozenia zwiazane z zastosowaniem lamotryginy

Cigza
Badania epidemiologiczne obejmujgce catkowita liczbe okoto 2000 kobiet, otrzymujacych podczas

cigzy lamotryging w monoterapii, nie pozwalaja wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystgpienia
wrodzonych wad rozwojowych. W jednym z rejestrow odnotowano zwigkszenie czestosci
wystepowania rozszczepu podniebienia lub wargi. Inne zrodta danych tego nie potwierdzajg. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozwdj (patrz punkt 5.3).

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej mozliwej dawki terapeutycznej, jezeli konieczne jest leczenie
lamotryging podczas cigzy.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretycznie moze
powodowac zwigkszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu poprzez zmniejszenie stezenia kwasu
foliowego (patrz punkt 4.4). Mozna rozwazy¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania
cigzy i we wezesnym okresie cigzy.

Zmiany fizjologiczne w czasie cigzy mogg wplywac na stgzenie i1 (lub) skutecznos¢ terapeutyczng
lamotryginy. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu stezenia lamotryginy w osoczu podczas ciazy, z
potencjalnym zagrozeniem utraty wyrownania napadéw padaczkowych. Stezenie lamotryginy po
urodzeniu moze gwaltownie wzrastaé, z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od
dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowac stezenie lamotryginy w surowicy przed cigza, podczas
ciazy i po ciazy, jak rowniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powinna by¢ dostosowana
w celu utrzymania st¢zenia lamotryginy w surowicy na tym samym poziomie, co przed ciazg, lub
dostosowana zgodnie z odpowiedzig kliniczng. Oprocz tego, po urodzeniu nalezy monitorowaé
dziatania niepozadane zalezne od dawki.

Karmienie piersia

Dane wskazuja, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego. U niektorych niemowlat karmionych
piersig st¢zenia lamotryginy w surowicy osiggaty wartosci, przy ktérych moga wystepowac efekty
farmakologiczne.

Nalezy ocenié, czy potencjalne korzysci z karmienia piersia przewyzszaja potencjalne ryzyko dziatan
niepozadanych u niemowlecia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje si¢ karmi¢ piersia,
niemowl¢ nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty uposledzenia ptodnosci przez lamotryging (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

7 uwagi na roznice osobnicze w reakcji na przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, pacjenci
przyjmujacy produkt leczniczy Verpin w leczeniu padaczki powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w
kwestiach dotyczacych specyficznych zagrozen zwigzanych z prowadzeniem pojazdéw i padaczka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. W dwoch badaniach z udziatem ochotnikéw udowodniono, ze
wplyw lamotryginy na precyzyjng koordynacj¢ wzrokowo-ruchowa, ruchy galtek ocznych, zdolnosé
zachowania rOwnowagi ciala i subiektywne dziatanie sedatywne, nie ro6znit si¢ od placebo. W
badaniach klinicznych lamotryginy zgtaszano dziatania niepozadane o charakterze neurologicznym,
takie jak zawroty glowy czy podwdjne widzenie. Z tego wzgledu przed prowadzeniem pojazddw i



obstugiwaniem maszyn pacjenci powinni oceni¢, jak wptywa na nich leczenie produktem leczniczym
Verpin.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane oparte na aktualnie dostepnych danych zostaty podzielone na objawy
obserwowane w leczeniu padaczki i objawy obserwowane w leczeniu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego. Oceniajac ogdlny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage
wszystkie dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czgstosci wystepowania, okreslonej w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem.

Padaczka
Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Bardzo rzadko:  zmiany hematologiczne, m.in. neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza.

Czesto$¢ nie znana: powickszenie weztow chlonnych

Zaburzenia hematologiczne 1 powigkszenie weztow chtonnych moga, ale nie muszg by¢ zwigzane z
zespotem nadwrazliwos$ci (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego™®*).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  zespot nadwrazliwosci** (w tym objawy takie, jak goraczka, uogélnione
powiekszenie weztéw chionnych, obrzek twarzy, nieprawidtowe wyniki badan
morfologii krwi i badan czynno$ciowych watroby, rozsiane wykrzepianie
srodnaczyniowe, niewydolnos¢ wielonarzagdowa).

**]stnieja doniesienia rowniez o wysypce stanowiacej jeden z elementéw zespotu nadwrazliwosci,
ktory obejmuje szereg réznorodnych objawdw uktadowych takich, jak goraczka, uogoélnione
powigkszenie weztdow chlonnych, obrzgk twarzy i nieprawidtowe wyniki badan krwi i badan
czynnosciowych watroby. Zespo6l wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do rozsianego wykrzepiania §rédnaczyniowego oraz niewydolnos$ci
wielonarzagdowej. Nalezy wspomnie¢, ze wczesne objawy nadwrazliwosci (na przyktad goraczka,
uogolnione powigkszenie weztow chlonnych) moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki. W przypadku
pojawienia si¢ takich objawow, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie
produktem leczniczym Verpin, jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: agresja, drazliwos$¢.
Bardzo rzadko: splatanie, omamy, tiki.

Zaburzenia uktadu nerwowego
W badaniach klinicznych podczas monoterapii:
Bardzo czesto:  bol glowy.

Czesto: sennos¢, zawroty gtowy, drzenie, bezsennosc.
Niezbyt czesto: ataksja.
Rzadko: oczoplas.

Podczas innych doswiadczen klinicznych:



Bardzo czesto:  sennosé, ataksja, zawroty gtowy, bol gtowy.

Czesto: oczoplas, drzenie, bezsennos¢.

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawow choroby
Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza, zwigkszenie czestosci napadow
padaczkowych.

Czesto$¢ nie znana: aseptyczne zapalenie opon moézgowych.

Istnieja doniesienia, ze lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u pacjentdow z wczesniej
rozpoznang chorobg Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywotywaé objawy
pozapiramidowe i choreoatetoze u pacjentdw bez pierwotnego schorzenia.

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

Podczas innych do$wiadczen klinicznych:
Bardzo czgsto: podwodjne widzenie, niewyrazne widzenie.
Rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia zolqdka i jelit

W badaniach klinicznych podczas monoterapii:

Czesto: nudnosci, wymioty,
biegunka.

Podczas innych do$wiadczen klinicznych:

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty.

Czgsto: biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko:  niewydolno$¢ watroby, zaburzenie czynnos$ci watroby, zwigkszenie wynikow
badan czynno$ciowych watroby.

Zaburzenia czynno$ci watroby sa zwykle zwiazane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zglaszano takze
pojedyncze przypadki bez widocznych objawdéw nadwrazliwosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: wysypka skorna.

Rzadko: Ciezkie skorne reakcje niepozadane (blizny) jak zespot Stevensa-Johnsona (SJS)
zostalty zgloszone (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: Cigzkie skorne reakcje niepozadane (blizny) jak toksyczna martwica naskorka (TEN)
zostaty zgloszone (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, przeprowadzonych u 0séb
dorostych, wysypka skorna wystapita u maksymalnie 10% pacjentow przyjmujacych lamotrygine
uzupetniajaco i u 5% pacjentow przyjmujacych placebo. U 2% pacjentow wysypka skorna
spowodowata konieczno$¢ odstawienia leczenia lamotryging. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista,
wystepowata zwykle w ciggu pierwszych o$miu tygodni od rozpoczecia leczenia i1 ustepowala po
odstawieniu produktu leczniczego Verpin (patrz punkt 4.4).

Informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowigcej potencjalne zagrozenie dla
zycia, w tym zespotu Stevensa i Johnsona czy toksycznej martwicy rozptywnej naskorka (zespo6t
Lyella). Pomimo tego, ze u wigkszo$ci pacjentow objawy ustepowaly po odstawieniu leczenia
lamotrygina, u niektorych nastgpowato nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon
(patrz punkt 4.4).

Ogolne ryzyko wysypki ma $cisly 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 nadwrazliwos$ci, ktory
obejmuje szereg roznorodnych objawdw uktadowych (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego®*)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo rzadko:  zespot rzekomotoczniowy.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: zmgczenie.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Oceniajac ogblny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage ponizsze dziatania
niepozadane oraz dziatania niepozadane obserwowane w przypadku padaczki.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Podczas badan klinicznych nad leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Bardzo czgsto: bol glowy.

Czesto: pobudzenie, senno$¢, zawroty glowy.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Podczas badan klinicznych nad leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czesto: sucho$¢ w ustach.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Podczas badan klinicznych nad leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:

Bardzo czgsto: wysypka skorna.

Rzadko: Ciezkie skorne reakcje niepozadane (blizny) jak zespot Stevensa-Johnsona (SJS)
zostaty zgloszone (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: Ciezkie skorne reakcje niepozadane (blizny) jak toksyczna martwica naskorka (TEN)
zostaty zgloszone (patrz punkt 4.4)

Biorac pod uwage wszystkie badania dotyczace stosowania lamotryginy w leczeniu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (z grupa kontrolng i bez grupy kontrolnej), wysypki skorne
wystepowaty u 12% pacjentow leczonych lamotryging. Natomiast w badaniach klinicznych z grupa
kontrolna u pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wysypka skérna wystepowata u
8% pacjentow przyjmujacych lamotryging i u 6% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Podczas badan klinicznych nad leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czesto: bole stawow.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Podczas badan klinicznych nad leczeniem zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
Czesto: bole, bal plecow.

Istniejg doniesienia wskazujgce na zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, osteopenia, osteoporozy i
ztaman u chorych dtugotrwale leczenia Verpin. Mechanizm, dzigki ktéremu Verpin wptywa na
metabolizm kostny nie zostat zidentyfikowany.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przyjeciu dawki 10 do 20 razy wickszej od maksymalnej dawki terapeutycznej.
Przedawkowanie powodowalo objawy takie jak oczoplgs, ataksja, zaburzenia §wiadomosci i $pigczka.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowac i stosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace. Jezeli to wskazane, nalezy prowadzi¢ leczenie majace na celu zmniejszenie
wchianiania (wegiel aktywny, srodki przeczyszczajace lub ptukanie zotagdka). Nie ma doswiadczen
dotyczacych hemodializy jako sposobu leczenia przedawkowania. U sze$ciu ochotnikdéw z

niewydolnos$cig nerek podczas 4-godzinnej sesji hemodializy z organizmu usunig¢to 20% lamotryginy
(patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3A X09.

Mechanizm dzialania:

Wyniki badan farmakodynamicznych wskazuja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i
napigcia blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napigeciem. Hamuje powtarzajace si¢ z duza
czestosciag wytadowania neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory
odgrywa kluczowa role w powstawaniu napadéw padaczkowych). Dziatania te maja prawdopodobnie
wptyw na wlasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym nie
zostat ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanatami sodowymi

bramkowanymi napi¢ciem.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

W badaniach okreslajacych wptyw produktéw leczniczych na osrodkowy uktad nerwowy wykazano,
ze wyniki uzyskane dla dawki lamotryginy wynoszacej 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom,
nie r6znily si¢ od wynikow dla placebo, podczas gdy podanie zarowno 1000 mg fenytoiny jak i 10
mg diazepamu znacznie zaburzato precyzyjna koordynacje wzrokowo-stuchowa i ruchy gatek
ocznych, nasilato zaburzenia rownowagi ciata oraz wywierato subiektywne dziatanie uspokajajace.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamazepiny wynoszace 600 mg znacznie zaburzaty
precyzyjna koordynacj¢ wzrokowo-stuchowa i ruchy gatek ocznych, jednoczesnie nasilajac zaburzenia
roOwnowagi i czestos¢ rytmu serca, podczas gdy wyniki dla dawek lamotryginy wynoszacych 150 mg i
300 mg nie ro6znity si¢ od placebo.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku od 1 do 24 miesiecy

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania terapii uzupetniajacej w leczeniu napadéw czesciowych u
pacjentow w wieku od 1 do 24 miesigcy zostata oceniona w niewielkim badaniu wycofywania leku z
podwojnie Slepa proba, z grupa kontrolng placebo . Leczenie rozpoczeto u 177 pacjentow z
zastosowaniem schematu zwigkszania dawki podobnego do stosowanego u dzieci w wieku od 2 do 12
lat. Tabletki zawierajace 2 mg lamotryginy sa najmniejsza dostepna moca i z tego wzgledu w
niektorych przypadkach w fazie zwigkszania dawki dostosowano standardowy schemat dawkowania
(na przyktad poprzez podawanie tabletki 2 mg co drugi dzien, jezeli obliczona dawka dobowa
wynosita mniej niz 2 mg). Stgzenie w surowicy badano pod koniec drugiego tygodnia zwigkszania
dawki a kolejne dawki zmniejszano lub ich nie zwigkszano, jezeli stezenie byto wigksze niz 0,41
ug/ml, czyli oczekiwanego stezenia u dorostych w tym czasie. Pod koniec drugiego tygodnia u
niektorych pacjentow wymagane byto zmniejszenia dawki maksymalnie o 90%. Trzydziestu o$miu
badanych, u ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie (zmniejszenie czgstosci napadow o > 40%)
byto randomizowanych do grupy placebo lub kontynuacji leczenia lamotryging. Odsetek badanych z
niepowodzeniem terapeutycznym wynosit 84% (16/19 badanych) w ramieniu z placebo i 58% (11/19
badanych) w ramieniu z lamotryging. Rdznica nie byta statystycznie istotna: 26,3%; 95% przedziat
ufnosci: -2,6% do 50,2%, p=0,07.

W sumie 256 pacjentéw w wieku od 1 do 24 miesigca zycia poddano ekspozycji na lamotryging w
zakresie dawek od 1 do 15 mg/kg na dobe przez okres do 72 tygodni. Charakterystyka bezpieczenstwa
stosowania lamotryginy u dzieci w wieku od 1 miesigca do 2 lat byta podobna do charakterystyki u
dzieci starszych, z wyjatkiem tego, ze czeSciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie objawdow
napadow padaczkowych (>=50%) u dzieci w wieku ponizej 2 lat (26%) w porownaniu do dzieci
starszych (14%).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa 1 Gastauta

Brak danych dotyczacych stosowania w monoterapii w napadach zwigzanych z zespotem Lennoxa i
Gastauta.

Skutecznos¢ kliniczna w zapobieganiu wystepowaniu epizodOw zaburzen nastroju u pacjentéw z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym

Skutecznos$¢ lamotryginy w zapobieganiu wystgpowaniu epizodow zaburzen nastroju u pacjentow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I zostata oceniona w dwoéch badaniach.

Badanie SCAB2003 byto wieloosrodkowym badaniem z randomizacja, prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby, z grupa kontrolng placebo i litu majacym na celu ocene skutecznosci stalej
dawki w dlugoterminowym zapobieganiu nawrotom tego samego epizodu depresji i (lub) manii i
zapobieganiu wystepowaniu kolejnych epizodow depresji i (lub) manii u pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowa typu I, u ktérych ostatnio wystapit lub obecnie wystepuje ciezki 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 na dobg), leczonej litem (stezenie w surowicy od 0,8 do 1,1
mmol/l) lub leczonej placebo, przez okres maksymalnie 76 tygodni (18 miesigcy). Gtownym punktem
koncowym byt ,,czas do interwencji z powodu wystapienia epizodu zaburzen nastroju”, w ktérym
interwencja polegata na zastosowaniu dodatkowej farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami.
Badanie SCAB2006 miato podobny projekt do badania SCAB2003, jednakze r6znito si¢ tym od
badania SCAB2003, ze uwzgledniato zastosowanie zmiennej dawki lamotryginy (100 do 400 mg na
dobe) oraz udzialem pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I, u ktoérych
ostatnio wystapil lub obecnie wystepuje epizod manii. Wyniki przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Podsumowanie wynikow badan skutecznosci lamotryginy w zapobieganiu wystepowaniu
epizodow zaburzen nastroju u pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu 1.

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




Badanie SCAB2003 Zaburzenie | Badanie SCAB2006 Zaburzenie
afektywne dwubiegunowe typu | | afektywne dwubiegunowe typu |
Kryterium wiaczenia Ciezki epizod depresyjny Ciezki epizod maniakalny
Lamotrygina Lit Placebo | Lamotrygina Lit Placebo
Bez interwencji 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartosci p Test 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
logarytméw rang
Bez depresji 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Wartosci p Test 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
logarytméw rang
Bez manii 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Wartosci p Test 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
logarytmow rang

Analizy pomocnicze czasu do momentu wystapienia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do
momentu wystapienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodu mieszanego
wykazaty, ze u pacjentow leczonych lamotryging czas do momentu wystapienia pierwszego epizodu
depresyjnego byt istotnie dtuzszy niz u pacjentow przyjmujacych placebo, a roznica czasu do
momentu wystapienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego Iub epizodéw mieszanych pomigdzy
poszczegdlnymi rodzajami leczenia nie byta istotna statystycznie.

Skutecznos$¢ lamotryginy stosowanej w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastrdj nie byta
dotychczas odpowiednio badana.

Badanie wplywu lamotryginy na przewodzenie impulsow elektrycznych w sercu

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikéw oceniano wptyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg na dob¢) na przewodzenie impulséw elektrycznych w sercu, stosujac 12-
odprowadzeniowy EKG. Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu lamotryginy na odstep QT
w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcija

Lamotrygina ulega szybkiemu i catkowitemu wchianianiu z jelit, bez znaczacego metabolizmu
pierwszego przejscia. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po uptywie okoto 2,5 godziny po
doustnym podaniu lamotryginy. Positek powoduje nieznaczne wydtuzenie czasu do wystapienia
maksymalnego stezenia, ale nie ma wptywu na stopien wchlaniania. Istniejg znaczne rdznice
miedzyosobnicze maksymalnych stezen substancji czynnej w stanie stacjonarnym, natomiast u jednej
osoby stezenia te rzadko si¢ roznig.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 55%; wystapienie dziatan toksycznych zwigzanych z
wyparciem leku z miejsc wigzania z biatkami osocza jest bardzo mato prawdopodobne.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 1/kg.

Stwierdzono, ze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy to UDP-glukuronylotransferazy.

Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wtasny metabolizm, w zaleznosci od dawki. Brak
jednak dowodow na to, ze lamotrygina wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne innych lekow




przeciwpadaczkowych, a dane wskazujg, ze interakcje lamotryginy z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przy udziale enzymow cytochromu P450 sa mato prawdopodobne.

Eliminacja

Pozorny klirens w osoczu u 0séb zdrowych wynosi okoto 30 ml/min. Klirens lamotryginy odbywa si¢
glownie na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowych, ktore sg nast¢pnie eliminowane z
moczem. Mniej niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tylko okoto 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z katem. Klirens i okres pottrwania nie zaleza od dawki.
Pozorny okres poltrwania w osoczu u zdrowych 0sob jest szacowany na okoto 33 godziny (w zakresie
0d 14 do 103 godzin). W badaniu z udziatem pacjentow z zespotem Gilberta $redni pozorny klirens
byt zmniejszony o 32% w pordéwnaniu z grupa kontrolna osdb zdrowych, ale jego warto$ci miescity
si¢ w zakresie stwierdzanym w ogolnej populacji.

Na okres pottrwania lamotryginy duzy wptyw maja podawane jednoczes$nie produkty lecznicze.
Sredni okres pottrwania ulega skroceniu do okoto 14 godzin podczas podawania z produktami
leczniczymi indukujacymi glukuronidacje, takimi jak karbamazepina i fenytoina, natomiast
wydhuzeniu do okoto 70 godzin w przypadku podawania tacznie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Liniowo$¢
W badaniu najwyzszej pojedynczej dawki stwierdzono, ze farmakokinetyka lamotryginy jest

liniowa w zakresie do 450 mg.

Specjalne populacje pacjentow

Dzieci:

Klirens w przeliczeniu na masg ciata jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, przy czym najwyzsze
warto$ci wystepuja u dzieci w wieku ponizej pigciu lat. Okres pottrwania lamotryginy jest zazwyczaj
kroétszy u dzieci niz u dorostych, przy $redniej wartosci wynoszacej okoto 7 godzin, w przypadku
podawania z produktami leczniczymi indukujacymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoina,
i ulega podwyzszeniu do $rednio 45 do 50 godzin w przypadku podawania tacznie z walproinianem
(patrz punkt 4.2).

Niemowleta w wieku od 2 do 26 miesigcy

W grupie 143 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesigcy, o masie ciata od 3 do 16 kg,
klirens ulegt zmniejszeniu w poréwnaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciata, ktérym podano
podobne dawki doustne w przeliczeniu na kilogram masy ciata do tych stosowanych u dzieci w wieku
powyzej 2 lat. Sredni okres pottrwania u niemowlat w wieku ponizej 26 miesiecy jest szacowany na
23 godziny w przypadku przyjmowania lekéw indukujacych enzymy, 136 godzin w przypadku
skojarzonego leczenia z walproinianem i 38 godzin u pacjentdéw, ktorych leczono nie podajgc lekow
indukujacych lub hamujgcych enzymy. Zmienno$¢ migdzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym
byta duza w grupie pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 26 miesiecy (47%). Przewidywane
warto$ci stezen w osoczu u dzieci w wieku od 2 do 26 miesiecy miescily si¢ zazwyczaj w zakresie
podobnym do dzieci starszych, chociaz mozliwe jest stwierdzenie wigkszych wartosci Cmax u
niektorych dzieci o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Osoby w podesziym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uwzgledniajacych pacjentéw z padaczka,
zarowno miodych, jak i w podesztym wieku, biorgcych udziat w tych samych badaniach, wskazuja,
ze klirens lamotryginy nie zmieniat sie w klinicznie istotnym zakresie. Po podaniu pojedynczej
dawki klirens zmniejszal si¢ 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 w grupie osob
mtodych i w podesztym wieku. Oprocz tego badano wiasciwosci farmakokinetyczne lamotryginy u
12 zdrowych 0s6b po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 150 mg. Sredni klirens u 0sob w
podesztym wieku (0,39 ml/min/kg) miesci si¢ w przedziale $rednich wartosci klirensu (0,31 do 0,65
ml/min/kg) okreslonym w dziewigciu badaniach z udziatem oséb dorostych (nie w wieku
podesztym), ktérym podano pojedyncza dawke wynoszaca od 30 do 450 mg lamotryginy.




Niewvdolnosé nerek

Dwunastu ochotnikom z przewlektg niewydolno$cig nerek i kolejnym sze$ciu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncza dawke lamotryginy wynoszaca 100 mg. Sredni klirens wynosit 0,42
ml/min/kg (przewlekta niewydolno$¢ nerek), 0,33 ml/min/kg (migdzy hemodializami) i 1,57
ml/min/kg (podczas hemodializy), w poréwnaniu do 0,58 ml/min/kg u zdrowych ochotnikéw. Srednie
okresy pottrwania w osoczu wynosito 42,9 godziny (przewlekta niewydolnos¢ nerek), 57,4 godziny
(miedzy hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodializy), w poréwnaniu z 26,2 godziny u
zdrowych ochotnikéw. Podczas sesji hemodializy trwajacej 4 godziny $rednio okoto 20% (zakres: 5,6
do 35,1) ilosci lamotryginy obecnej w organizmie ulegato eliminacji. W tej populacji pacjentow
poczatkowe dawki lamotryginy powinny by¢ ustalone z uwzglednieniem innych jednoczes$nie
przyjmowanych produktéw leczniczych. U pacjentdéw ze znacznym upos$ledzeniem czynnos$ci nerek
mogg by¢ skuteczne zmniejszone dawki podtrzymujace (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niewvdolnosé watroby

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u 24 pacjentéw z réznym stopniem niewydolnosci
watroby i u 12 zdrowych pacjentow, ktorym podano pojedyncza dawke lamotryginy. Mediana klirensu
lamotryginy u pacjentéw z niewydolno$cig watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Childa i Pugha)
wynosita odpowiednio 0,31, 0,24 lub 0,10 ml/min/kg, w poréwnaniu do 0,34 ml/min/kg u oso6b
zdrowych. U pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zkg niewydolno$cia watroby nalezy zazwyczaj
zmniejszy¢ dawke poczatkowa, zwiekszang i podtrzymujaca (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniach rozrodczosci i toksycznos$ci rozwojowej u gryzoni i krolikdw nie obserwowano dziatania
teratogennego, oprocz zmniejszonej masy ciala ptodu i opdznionego kostnienia szkieletu, przy
ekspozycji mniejszej lub zblizonej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Poniewaz nie byto
mozliwe przeprowadzenie badan na zwierzetach przy wigkszej ekspozycji, z uwagi na toksyczno$¢ dla
matki, dziatanie teratogenne lamotryginy przy ekspozycji wigkszej niz w warunkach klinicznych nie
zostato okreslone.

Podczas podawania lamotryginy szczurom w zaawansowanej cigzy i w poczatkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zwigkszona smiertelno$¢ ptodu oraz pourodzeniowa. Dziatania te
obserwowano przy przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

U mtodych szczurdéw przy stezeniach okoto dwukrotnie wyzszych od dawki terapeutycznej dla ludzi
dorostych obserwowano wptyw na zdolno$¢ uczenia si¢ w tescie labiryntu, niewielkie opdznienie w
oddzieleniu si¢ napletka od Zzotedzi i udroznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy przyrost
masy ciala u zwierzat F1.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty uposledzenia ptodnosci przez lamotryging. Lamotrygina
powodowata zmniejszenie stezenia kwasu foliowego u szczuréw. Uwaza si¢, ze niedobor kwasu
foliowego ma zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych tak u zwierzat, jak i
u ludzi.

Lamotrygina powodowata proporcjonalne do dawki hamowanie koncowego pradu kanatu hERG w
komorkach nerkowych embrionéw ludzkich. Wartos¢ IC50 byta okoto dziewieé razy wigksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach do warto$ci dwukrotnie
wigkszych od maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wydtuzenia odstgpu
QT u zwierzat. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu lamotryginy
na odstep QT o zdrowych dorostych ochotnikow (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Zbkcien pomaranczowa (E 110) (wylacznie tabletki 100 mg)
Powidon K-30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium; opakowanie zewnetrzne — tekturowe pudetko
Opakowania: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 40, 42, 46, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 200, 250, 500 tabletek

Butelki z HDPE: opakowanie zewnetrzne — tekturowe pudetko
Opakowania: 60, 90, 100, 250, 500, 1000 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

S-LAB Sp. z 0.0.

ul. Kietczowska 2

55-095 Mirkow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg — 19704

50 mg — 19705

100 mg — 19706

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

2012-02-07

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



2012-02-07
2015-07-21
2015-10-28



