CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniadcia / do sporgdzania zawiesiny
Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny
Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny
Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgdzania zawiesiny
Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzanizuicia / do sporazania zawiesiny
Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzanizucia / do sporaizania zawiesiny

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniadicia / do sporgdzania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 2 mg, tabletkirdegryzania ucia / do spormzania zawiesiny
zawiera 2 mg lamotryginy.

Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 5 mg, tabletkirdegryzania ucia / do spormzania zawiesiny
zawiera 5 mg lamotryginy.

Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporazania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 25 mg, tabletkirdegryzania zucia / do sporgdzania zawiesiny
zawiera 25 mg lamotryginy.

Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporadzania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 50 mg, tabletkirdegryzania zucia / do sporgdzania zawiesiny
zawiera 50 mg lamotryginy.

Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgdzania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 100 mg, tabletkirdzgryzania #ucia / do sporgdzania zawiesiny
zawiera 100 mg lamotryginy.

Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgzania zawiesiny:
Kazda tabletka produktu Lamitrin S, 200 mg, tabletkirdzgryzania zucia / do sporadzania zawiesiny
zawiera 200 mg lamotryginy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzaniazucia / do sporgdzania zawiesiny.

Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny:

Biafa lub prawie biata, okgta tabletka grednicy 4,8 mm i o zapachu czarnej porzeczki. Boggstronie
brzeg jestciety i oznakowany napisem ,LTG” znajdigym sk powyzej napisu ,2”. Na drugiej stronie
widoczne g dwie elipsy krzyujace s¢ pod kitem prostym. Tabletki magoy¢ nieznacznie nakrapiane.

Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniadicia / do sporgdzania zawiesiny:

Biata lub prawie biata, podima, obustronnie wypukla tabletkas @uga 8 mm i & krétka 4 mm) o zapachu
czarnej porzeczki, oznakowana napisem ,GS CL2’'edag¢j stronie i ,,5” na drugiej stronie. Tabletki gao
by¢ nieznacznie nakrapiane.



Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgdzania zawiesiny:

Biata lub prawie biata, wieloptaszczyznowa, kwadved o zaokgglonych rogach tabletka o dhugd 5,2

mm o zapachu czarnej porzeczki, oznakowana napS&€L5" na jednej stronie i ,25” na drugiej stronie
Tabletki mog by¢ nieznacznie nakrapiane.

Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniaicia / do sporgdzania zawiesiny:

Biafa lub prawie biata, wieloptaszczyznowa, kwadved o zaokgglonych rogach tabletka o diugm 6,6

mm o zapachu czarnej porzeczki, oznakowana napi@8aX7” na jednej stronie i ,50” na drugiej stronie
Tabletki mog by¢ nieznacznie nakrapiane.

Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzanizucia / do spormizania zawiesiny:

Biata lub prawie biata, wieloptaszczyznowa, kwadvad o zaokgglonych rogach tabletka o diugd 8,3
mm o zapachu czarnej porzeczki, oznakowana napS&€L7" na jednej stronie i,,100” na drugiej
stronie. Tabletki magby¢ nieznacznie nakrapiane.

Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgdzania zawiesiny:

Biata lub prawie biata, wieloptaszczyznowa, kwadved o zaokgglonych rogach tabletka o diugm 10,4
mm o zapachu czarnej porzeczki, oznakowana napi@8&aC5” na jednej stronie i ,200” na drugiej
stronie. Tabletki mogby¢ nieznacznie nakrapiane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Dorosli i mtodziee w wieku 13 lat i powsgj
- Leczenie skojarzone lub w monoterapii napaddgsaawych i uogolnionych, w tym napadéw
toniczno-klonicznych.
- Napady zwizane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Lamitrin S jesowany w leczeniu skojarzonym,
jednak mae zosta zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowacrany do leczenia
zespotu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mtodzie w wieku od 2 do 12 lat
- Leczenie skojarzone napadéwegzowych i uogdlnionych, w tym napadow toniczno-kizemych
oraz napadow zwranych z zespotem Lennoxa-Gastauta.
- Monoterapia w typowych napadach sngadomdaci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku 18 lat i powsej
- Zapobieganie epizodom depresji u pacjentow z zamismi afektywnymi dwubiegunowymi typu I,
u ktorych wysgpuja gtéwnie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Lamitrin S nie jest wskazany w ddreym leczeniu epizodéw manii ani depresiji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Tabletki do rozgryzaniazucia / do sporgdzania zawiesiny Lamitrin S mgdpy¢ rozgryzane, rozpuszczone
w niewielkiej ilosci wody (co najmniej takiej, by pokryta aatiabletle) lub potknite w cal@dci z niewiellg

ilosciag wody. Tabletek do rozgryzaniaucia / do spormlzania zawiesinpie nalezy dzieli¢ / podawa w
czesciach.



Jezeli obliczona dawka lamotryginy (na przykiad w leoiu dzieci z padaczkub pacjentéw z
niewydolndgciag watroby) nie zawiera giw okrelonej liczbie catych tabletek, to w takim przypadialery
podawa dawk odpowiadajca mniejszej liczbie catych tabletek.

Ponowne rozpoczynanie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia laygots u pacjentdw, ktérzy przerwali stosowanie
lamotryginy z jakiejkolwiek przyczyny, natg ocent potrzele stopniowego zwkszaniadawki do dawki
podtrzymujcej, poniewa ryzyko wystpienia ceézkiej wysypki zwhzane jest ze stosowanienugah
dawek pocatkowych i zbyt szybkim w stosunku do zalecaneg@saiiu zwgkszaniem dawek leku w
okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Imzdkza przerwa od ostatniej dawki, tynehsz uwag: nalery
zwrocikt na stopniowe zwkszanie dawki do dawki podtrzymuggj. Jéli czas od przerwania stosowania
lamotryginy jest diaszy ni picciokrotny okres pottrwania leku (patrz punkt 512j)ezy zastosowa
wiasciwy schemat zwikszaniadawki produktu Lamitrin S do dawki podtrzymagj.

Zaleca s}, aby nie rozpoczyrigponownie leczenia produktem Lamitrin S u pacjentédrzy wczéniej
przerwali leczenie z powodu wygienia wysypki, chybae potencjalne korZgi przewaaja wyraznie nad
ryzykiem zwpgzanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat zgliszania dawek oraz dawki podtrzyrpg u dorostych i mtodziy w wieku 13 lat i
powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mtodziew wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2) przedstawionnijej. Z
uwagi na ryzyko wysypki, nie nate przekraczé zalecanych dawek lamotryginy: patzwej i podczas
zwiekszania dawek (patrz punkt 4.4).

W razie odstawienia jednoczee stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych lulaci@nia do schematu
leczenia zawieragego lamotrygin lekéw przeciwpadaczkowych lub innych, naleozwazy¢ wptyw, jaki
moze to mi€ na farmakokinetyk lamotryginy (patrz punkt 4.5).



Tabela 1: Dorgli i mtodziez w wieku 13 lat i powdej — zalecany schemat dawkowania w leczeniu padaczk

Schemat dawkowanial

Tygodnie 1 +

o

Tygodnie 3 +

4 yKsvstosowana dawka podtrzyraci

Monoterapia:

25 mg/dolp
(raz na dob)

50 mg/dolk
(raz na dob)

100-200 mg/dop
(raz na dob lub w dwdéch dawkach
podzielonych)

Aby oshgng¢ dawke podtrzymugca mazna
zwicksz& dawle o maksymalnie 50-100 mg
co jeden do dwdch tygodniz @o uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentdw wymagane byto
zastosowanie dawki 500 mg/doly celu
uzyskania pgadanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianen{inhibitor glukuronid

acji lamotrygin — patrz punk 4.5

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

12,5 mg/dob
(podawane jako
25 mg co drugi
dzien)

25 mg/dol
(raz na dob)

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

Aby oskgna¢ dawke podtrzymugca mazna
zwicksza& dawke o maksymalnie 25-50 mg ¢
jeden do dwéch tygodnizalo uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu

i Z induktoram glukuronidaciji lamotryginy (patrz punkt 4.5

Ten schemat
dawkowania naley
stosowa w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoirg
karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyry
lopinawirem/
rytonawirem

50 mg/dolk
(raz na dob)

100 mg/dob
(w dwdch
dawkach
podzielonych)

200—-400 mg/daop
(w dwéch dawkach podzielonych)

Aby oskgma¢ dawke podtrzymugca, mazna
zwicksz& dawle o maksymalnie 100 mg co
jeden do dwéch tygodnizalo uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U niektdrych pacjentow wymagane byto
zastosowanie dawki 700 mg/doly celu
uzyskania pggdanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu

i BEZ induktorow

glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5

Ten schemat
dawkowania naley
zastosowaw leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktére w
znacacym stopniu nie
hamug ani nie
indukujg
glukuronidacii

lamotryginy.

25 mg/dolp
(raz na dob)

50 mg/dolk
(raz na dob)

100-200 mg/dod
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oskgma¢ dawke podtrzymugca, mazna
zwieksza dawke o maksymalnie 50-100 mg
co jeden do dwdch tygodniz do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U pacjentow przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh farmakokinetycznych z
lamotrygim (patrz punkt 4.5), naty zastosowaschemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w ledae

skojarzonym z walproiniane




Tabela 2: Dzieci i mlodzienv wieku od 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkiawameczeniu padaczki

(catkowita dawka dobowa w mag/kg masy ciata nagifsb

Schemat dawkowanial

Tygodnie 1 +

2 Tygodnie 3

4 yKsvstosowana dawka podtrzyraci

Monoterapia w
leczeniu typowych
napadow
nieswiadomaosci:

0,3 mg/kg/dob
(raz na doblub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dob
(raz na doblub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-15 mg/kg/dob
(raz na dob lub w dwdéch dawkach
podzielonych)

Aby oskgna¢ dawke podtrzymugca mazna
zwicksza& dawke o maksymalnie 0,6
mg/kg/dolg co jeden do dwoéch tygodniz do
uzyskania optymalnej reakcji na leczenie;
maksymalna dawka podtrzymuop: 200 mg
na dolg.

Leczenie skojarzone Z walproinianen(inhibitor glukuronid

acji lamotrygin-— patrz punk 4.5

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

0,15
mg/kg/dolg*
(raz na dob)

0,3 mg/kg/dob
(raz na dob)

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

Aby oskgna¢ dawke podtrzymugca mazna
zwicksza& dawke o maksymalnie 0,3
mg/kg/dole co jeden do dwdéch tygodniz do
uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, z
maksymalg dawky podtrzymugca 200
mg/dolz

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu

i Z induktoram glukuronidaciji lamotryginy (patrz punkt 4.5

Ten schemat
dawkowania naley
stosowa w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoirg
karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyry
lopinawirem/
rytonawirem

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

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

5-15 mg/kg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oskgma¢ dawke podtrzymugca, mazna
zwigksz& dawlke o maksymalnie 1,2
mg/kg/dole co jeden do dwdéch tygodniz do
uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, z
maksymalg dawky podtrzymugca 400
mg/dolz

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu

i BEZ induktordw

glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.£;

Ten schemat
dawkowania naley
zastosowaw leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktére w
znacacym stopniu nie
hamug ani nie
indukuj
glukuronidaciji
lamotryginy.

0,3 mg/kg/dob
(raz na doblub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dob
(raz na doblub
w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-10 mg/kg/dob
(raz na dob lub w dwdch dawkach
podzielonych)

Aby oshgng¢ dawke podtrzymugcs, mazna
zwigksz& dawlke o maksymalnie 0,6
mg/kg/dole co jeden do dwdéch tygodniz do
uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, z
maksymalg dawky podtrzymugcg 200
mg/dolz

U pacjentow przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh farmakokinetycznych z
lamotrygim (patrz punkt 4.5), naly zastosowaschemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w lecae
skojarzonym z walproiniane




*Jezeli obliczona dawka dobowa u pacjentdéw przyjpoygh walproinian wynosi 1 mg lub wdej, ale mnigj
niz 2 mg, wéwczas mma poda 2 mg produktu Lamitrin S tabletkio rozgryzania zucia / do sporgzania
zawiesinyco drugi dzié przez pierwsze dwa tygodnie leczeniaelieobliczona dawka dobowa lamotryginy
u pacjentéw przyjmugych walproinian jest mniejszaznl mg, nie naley stosowd produktu Lamitrin S.
Tabletek do rozgryzaniazicia / do spormzania zawiesinNIE NALE ZY dzieli¢ / podawa w czesciach.

**Jesli obliczona dawka lamotryginy nie me by¢ podana przy zastosowaniu catych tabletek, davka le
powinna by zaokgglona w dot do najbtiszej dawki umgliwiajacej podanie catej tabletki.

Aby zapewnt podawanie wisciwej dawki terapeutycznej nale monitorowa& mag ciata dziecka, a w razie
jej zmiany naley odpowiednio dostosowalawlke. U pacjentow w wieku od dwoch do sz lat
prawdopodobnie wymaganedzie zastosowanie dawek podtrzyguyich z gbrnego zakresu zalecanego
przedziatu dawkowania.

W przypadku osigniecia kontroli objawow padaczki w leczeniu skojarzomynazna odstawd jednoczénie
stosowane inne leki przeciwpadaczkowe i kontynuoleezenie produktem Lamitrin S w monoterapii.

Dzieci w wieku pogej 2 lat

Dane dotyczce skutecznai i bezpieczastwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzoregadow
czesciowych u dzieci w wieku od 1 miegia do 2 lat $ ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczcych dzieci w wieku porgj 1 miesica. Z tego wzgidu Lamitrin S nie jest zalecany u dzieci w
wieku pontej 2 lat. Jeeli, opierajc sk na potrzebie klinicznej, decyzja o leczeniu zostgednak podijta,
patrz punkty 4.4, 5.1 5.2.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Zalecany schemat zglkiszania dawek oraz dawki podtrzynmg u dorostych w wieku 18 lat i powsj
przedstawioneasw tabelach porij. Przejciowy schemat uwzgtinia etap zwikszania dawek lamotryginy,
az do uzyskania stabilizagej dawki podtrzymujcej w cagu szé&ciu tygodni (Tabela 3), po czym riwa
odstawe inne leki psychotropowe lub przeciwpadaczkoweeljgest to klinicznie uzasadnione (Tabela 4).
Dane dotycace dostosowania dawki po dokeniu do terapii innego leku psychotropowego lub
przeciwpadaczkowega soéwniez przedstawione poiej (Tabela 5). Z uwagi na ryzyko wysypki nie rigle
przekraczé zalecanych dawek lamotryginy: patizowej i podczas zwkszania dawek (patrz punkt 4.4).



Tabela 3: Dorgli w wieku 18 lat i powsej] — zalecany schemat 2kszania dawki lamotryginy w celu

osiggniecia catkowite] podtrzymugej stabilizacg dawki dobowej w leczeniu zabuézafektywnych

dwubiegunowych.

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 +

- Zygodnie 3 + 4 Tydziea 5

Docelowa dawka stabiliziga
(Tydzien 6)*

Lamotrygina stosowana

w monoterapii L
glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5

UB w leczeniskojarzonym BEZ

walproinianu i BEZ induktorow

Ten schemat dawkowan
nalezy zastosowaw
leczeniu skojarzonym z
innymi lekami, ktére w
znacacym stopniu nie
hamugp ani nie indukuj
glukuronidaciji
lamotryginy.

a5 mg/dok
(raz na dob)

50 mg/dok 100 mg/dob
(raz na dob (raz na dob
lub w dwoch | lub w dwoch
dawkach dawkach
podzielonych) | podzielonych)

200 mg/dob — zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajca optymalg
odpowied Kliniczna.

(raz na dob lub w dwéch
dawkach podzielonych)

Dawki w zakresie 100-400
mg/dolg stosowano w badaniad
klinicznych

Leczenie skojarzone Z walproinianen(inhibitor glukuronidacji lamotrygin— patrz punkt 4.£:

Ten schemat dawkowan
powinien by zachowany
w leczeniu skojarzonym
z walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane jednocgae
leki.

al2,5 mg/dob
(podawane jak
25 mg co drugi
dzien)

25 mg/dok 50 mg/dok
o(raz na dob) (raz na dob
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dob — zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajca optymalg
odpowied kliniczng.

(raz na dob lub w dwdéch
dawkach podzielonych)

W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej ma@na zastosowa
maksymalg dawke 200
mg/dole

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i

Z induktoram glukuronidacji lam

otryginy (patrz punkt 4.5

Ten schemat dawkowan
nalezy stosowa w

leczeniu skojarzonym be
walproinianu, ale z:

fenytoing
karbamazepin
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyry
lopinawirem/rytonawiren

&0 mg/dok
(raz na dob)
z

100 mg/dob 200 mg/dob
(w dwoch (w dwoch
dawkach dawkach
podzielonych) | podzielonych)

300 mg/dob w tygodniu 6.,
zwigkszona do zwykle stosowan
dawki docelowej 400 mg/deb

w tygodniu 7., j&li konieczne do
uzyskania optymalnej odpowied
klinicznej

(w dwéch dawkach podzielonycl

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh farmakokinetycznych z
lamotrygim (patrz punkt 4.5), naky zastosowaschemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w ledae

skojarzonym z walproiniane

*Docelowa dawka stabilizgga jest uzaleiona od reakcji na leczenie.



Tabela 4: Dorgli w wieku 18 lat i powsej — catkowita dobowa dawka lamotryginy podtrzygnagi

stabilizacg w leczeniu zaburzeafektywnych dwubiegunowych, po odstawieniu jeddpiezstosowanych

lekdw.

Kiedy docelowa dawka podtrzymagip zostanie osgnicta, mana odstawd inne produkty lecznicze zgodnie

Z ponizszym schematem.

Schemat dawkowania

Aktualnie
stosowana dawka
stabilizupca
lamotryginy
(przed

Tydzien 1
| (rozpoczynanie
odstawiania)

odstawienier)

Tydziea 2

Tydzier 3
i nastpne*

Odstawienie walproinianu (inhibitor glukuronidacj

pocztkowej dawkilamotryginy:

i lamotryginy — patrz punkt5), w zalenosci od

Podczas odstawiania
walproinianu nalgy dawke
stabilizupca podwot, lecz nie
zwigksz& o wigcej niz 100 mg
na tydzig

100 mg/dob 200 mg/dob Nalezy kontynuowa leczenie dawik
(200 mg/dob)
(w dwéch dawkach podzielonych)
200 mg/dob 300 mg/dob 400 mg/dob Nalezy
kontynuowa

leczenie dawk
(400 mg/dob)

Odstawienie induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zat@osci od wyjsciowej dawki

lamotryginy:

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa w trakcie
odstawiania;

fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

400 mg/dob 400 mg/dob 300 mg/dob 200 mg/dob
300 mg/dob 300 mg/dob 225 mg/dob 150 mg/dob
200 mg/dob 200 mg/dob 150 mg/dob 100 mg/dob

Odstawianie lekow, ktére w znacgcym stopniu NIE hamuja ani nie indukuja glukuronidacji lamotryginy

(patrz punkt 4.k

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowaw trakcie
odstawiania lekow, ktore w
znacacym stopniu nie hamalj
ani nie indukuj glukuronidaciji
lamotryginy.

Nalezy kontynuowa leczenie dawkdocelows uzyskar w trakcie etapu
zwigkszania dawek (200 mg/dghw dwoch dawkach podzielonych)

(zakres dawek 10

0-400 mg/dpb

U pacjentéw przyjmujcych leki o obecnie nieznanych interakcjach farnkétketycznych z lamotrygin(patrz
punkt 4.5), zalecanym schematem leczenia jestafiamze utrzymanie aktualnie przyjmowanej dawki

lamotryginy i dostosowanie terapii w zah@sci od odpowiedzi kliniczne

*Dawka mae by w razie potrzeby zwkszona do 400 mg/deb




Tabela 5: Dorgli w wieku 18 lat i powsej — dostosowanie dawki dobowej lamotryginy p@gczéniu innych

produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu zebhafektywnych dwubiegunowych.

Brak déwiadcze klinicznych dotyczcych dostosowywania dawki dobowej lamotryginy péadpeniu
innych produktéw leczniczych. Jedriak opieraic sk na badaniach interakcji z innymi produktami
leczniczymi, zaleca sinastpujacy schemat dawkowania:

Schemat dawkowania

Aktualna
stosowana dawka
stabilizupca
lamotryginy
(przed

Tydziea 1
| (rozpoczynanie
dolagczania)

dolgczenien)

Tydzien 2

Tydzier 3
i nastpne

Whtaczenie do terapii walproini
pocztkowejdawki lamotrygin:

anu(inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punt5), w zalenasci od

Ten schemat dawkowania
powinien by zachowany w
przypadku dajczania
walproinianu, bez wzgtlu na
inne stosowane jednocGrae
leki.

(200 mg/dob)

200 mg/dob 100 mg/dob Nalezy kontynuowa leczenie dawk
(100 mg/dob)

300 mg/dob 150 mg/dob Nalezy kontynuowa leczenie dawk
(150 mg/dob)

400 mg/dob 200 mg/dob Nalezy kontynuowa leczenie dawk

Wiaczenie do terapii induktoréw glukuronidacji la

walproinianu (patrz punkt 4.5)

motry giny u pacjentow NIE przyjmujacych
w zakaosci od poczitkowejdawki lamotrygin:

Ten schemat dawkowania
nalezy stosowa w trakcie
dofgczania do terapii bez
walproinianu:

fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu
prymidonu
ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

200 mg/dob 200 mg/dob 300 mg/dob 400 mg/dob
150 mg/dob 150 mg/dob 225 mg/dob 300 mg/dob
100 mg/dob 100 mg/dob 150 mg/dob 200 mg/dob

Dotaczenie do terapii lekow, ktére w znaczcym stopniu NIE hamuja ani NIE indukuj g glukuronidacji

lamotryginy (patrz punkt 4.£:

Ten schemat dawkowania
nalezy zastosowaw trakcie
dofaczania do terapii lekow,
ktére w znacgcym stopniu nie
hamujp ani nie indukuj
glukuronidacji lamotryginy.

Utrzymywa: dawle docelowg uzyskam w trakcie etapu zwkszania dawek
(200 mg/dob; zakres dawek 100—-400 mg/dpb

U pacjentéw przyjmujcych produkty lecznicze o obecnie nieznanych ikigeeh farmakokinetycznych z
lamotrygim (patrz punkt 4.5), naky zastosowaschemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w ledae

skojarzonym z walproiniane

Przerwanie leczenia produktem Lamitrin S u pacjere@aburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi

W badaniach klinicznych po nagtym przerwaniu lecaéamotrygir nie zwikszata sj czestas¢, nasilenie
czy rodzaj dziata niepazadanych w poréwnaniu z placebo. Dlatego u tych padjg mazna przerwa
stosowanie lamotryginy bez stopniowej redukcji dawk




Dzieci i mtodzie w wieku poniej 18 lat

Stosowanie produktu Lamitrin S u dzieci i mtodziev wieku ponkej 18 lat nie jest zalecane, poniewa
przeprowadzonym randomizowanym badaniu z odstaenetheku wykazano brak znamiennej skuteézno
oraz zgtoszono zwkszonr liczbe zachowa samobdjczych (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Ogdlne zalecenia dotygze dawkowania produktu Lamitrin S w szczegoélnycdipach pacjentéw

Kobiety stosujce hormonalne produkty antykoncepcyjne

Stosowanie patzenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/Ag§P powodowato okoto dwukrotne
zwickszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejseestzenia lamotryginy. Po etapie dostosowania
dawki, konieczne me by stosowanie wkszych (nawet dwa razy) dawek podtrzygayich lamotryginy w
celu osagnigcia maksymalnej reakcji na leczenie. Waei tygodnia, w ktérym nagbuje przerwa w
stosowaniu hormonalnyanodkéw antykoncepcyjnych, obserwowano dwukrotnezksdenie stzenia
lamotryginy w osoczu. Nie mina wykluczy wystpienia dziata niepazadanych zalenych od dawki. Z
uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu hatezwazy¢ stosowanie antykoncepcji nie wymagagj
tygodniowej przerwy w stosowaniu (nha przyktad honaloesrodki antykoncepcyjne podawane w sposéb
ciagty lub zastosowanie innychznhormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 44).

Rozpoczynanie stosowania hormonalnych produktoykantepcyjnych u pacjentek jorzyjmugcych
podtrzymugce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktoramilalronidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujca lamotryginy w wgkszasci przypadkow bdzie wymagé nawet dwukrotnego
zwiekszenia (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zalecane jest,@byozpocezciu stosowania hormonalnegmdka
antykoncepcyjnego, dawka lamotryginy zostatackgzona o 50 do 100 mg/dpbo tydzie, w zalenosci

od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zgkszanie dawek nie powinno wykraczaoza ten zakres, chyba
ze odpowied kliniczna wymaga zastosowaniagk$zych dawek.

Mozna rozway¢ kontrok stzenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpgza stosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utnania wygciowego stzenia lamotryginy. W razie
konieczndci nalezy dostosowa dawlke. U kobiet stosuicych hormonalnérodki antykoncepcyjne zgodnie
ze schematem, w ktérym przez jeden tyfiziezyjmowany jest preparat niezawiej substancji czynnej
(,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”), ngleorowadzé kontrok stezenia lamotryginy w 3 tygodniu
stosowania produktu zawiegapgo substangjczynn, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Z uwagi na to, jako
leczenie pierwszego rzutu najerozway¢ stosowanie antykoncepciji niewymaggagj tygodniowej przerwy
w stosowaniu (na przyktad hormonakredki antykoncepcyjne podawane w sposaglgilub zastosowanie
innych niz hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 44).

Przerywanie stosowania hormonalnych produktéw amtgkpcyjnych u pacjentekéjprzyjmugcych
podtrzymugce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktoramilalronidacji lamotryginy

Dawka podtrzymujca lamotryginy w wgkszasci przypadkow bdzie wymaga zmniejszenia nawet o 50%
(patrz punkt 4.4 i 4.5). Zalecane jest stopniowaiejszanie dawek dobowych lamotryginy o 50-100
mg/dole co tydzie (nie przekraczafr 25% catkowitej dawki stosowanej wagu tygodnia) w eigu 3
tygodni, chybaze odpowied kliniczna wskazuje inaczej. Moa rozwayc¢ kontrok siezenia lamotryginy w
0soczu przed i po przerwaniu stosowania hormonhléngrkéw antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia
utrzymania wyjciowego s¢zenia lamotryginy. U kobiet chcych zaprzestastosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zgodnie ze schematemowhki przez jeden tydzbeprzyjmowany jest
produkt niezawierafy substancji czynnej (,tydziebez tabletek antykoncepcyjnych”), nalgprowadzé
kontrok stezenia lamotryginy podczas 3 tygodnia stosowaniayktdzawierajcego substangjczynrs, tj.
od 15 do 21 dnia cyklu. W pierwszym tygodniu pdoatitym zaprzestaniu stosowania tabletek
antykoncepcyjnych nie nalg pobiera probek w celu ocenygten lamotryginy.

Rozpoczynanie stosowania lamotryginy u pacjentegrgyjmugcych hormonalne produkty
antykoncepcyijne.

Zwiekszania dawek natg dokonywa zgodnie z zalecanym schematem dawkowania zam@msgcew
tabelach.

Rozpoczynanie i przerywanie stosowania hormonalpyotiuktéw antykoncepcyjnych u pacjentek ju
przyjmugcych podtrzymugce dawki lamotryginy i LECZONY CH induktorami glubmidacii lamotryginy
Dostosowanie zalecanej dawki podtrzyaoej lamotryginy mee nie by konieczne.
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Stosowanie z atazanawirem/rytonawirem

W przypadku dafczenia lamotryginy do aktualnie stosowanego leezatazanawirem/rytonawirem,
dostosowanie schematu dawkowania na etapieksmania dawki lamotryginy nie powinnodgonieczne.

U pacjentéw przyjmujcych juz dawki podtrzymujce lamotryginy i nie stosggych induktoréw
glukuronidacji, mae zaistnié potrzeba zwikszenia dawki lamotryginy w przypadku dctenia leczenia
atazanawirem/rytonawirem lub jej zmniejszenia wypedku zakaczenia leczenia
atazanawirem/rytonawirem. W celu ustalenia, czyida@ame jest dostosowanie dawki lamotryginy, przed i
ciggu dwdch tygodni po rozpoeziu lub zak@éczeniu leczenia atazanawirem/rytonawirem nakprawdz
stezenie lamotryginy w osoczu (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z lopinawirem/rytonawirem

W przypadku dafczenia lamotryginy do aktualnie stosowanego leekmpinawirem/rytonawirem,
dostosowanie schematu dawkowania na etapieksmania dawki lamotryginy nie powinnodgonieczne.
U pacjentéw przyjmujcych juz dawki podtrzymujce lamotryginy i nie stosggych induktoréw
glukuronidacji, mae zaistnié potrzeba zwikszenia dawki lamotryginy w przypadku dctenia leczenia
lopinawirem/rytonawirem lub jej zmniejszenia w ppaglku zakéaczenia leczenia lopinawirem
/rytonawirem. W celu ustalenia, czy konieczne gesttosowanie dawki lamotryginy, przed i wgu dwéch
tygodni po rozpoaxiu lub zakdéczeniu leczenia lopinawirem/rytonawirem rglsprawdzt stezenie
lamotryginy w osoczu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku (pcep65 lat)

Nie ma potrzeby dostosowywania zalecanego schedaatiiowania. Farmakokinetyka lamotryginy u
pacjentow w podesztym wieku niezrd sie znacaco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentéw
miodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynici nerek

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania produktu Lamitrin S u pacjertdiewydolndcia nerek.
U pacjentéw ze schytkaywniewydolndcia nerek pocatkowe dawki lamotryginy powinny l#éyuzaleznione
od rodzaju stosowanych jednoéaie produktow leczniczyclgredukowana dawka podtrzymoa mae by
skuteczna u pacjentow zgkimi zaburzeniami czynrioi nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynigi wgtroby

Dawka pocatkowa, dawka w okresie zgkiszania i dawka podtrzynyga u pacjentéw z umiarkowan
niewydolndgcia watroby (stopié B wedtug klasyfikacji Child-Pugh) powinna &gmniejszona o okoto 50%,
natomiast u 0s6b zgika niewydolndcia (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) o okoto 75%. Diew
w okresie zwgkszania i dawki podtrzymage naley dostosowéado reakcji klinicznej (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub ktorakolwiek substanej pomocnicz wymieniors w punkcie 6.1.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka skérna

Informowano o niepmdanych reakcjach skornych, ktére wysiwaty zwykle w cagu pierwszych émiu
tygodni po rozpoagiu leczenia lamotrygin Wicksza¢ przypadkow wysypka ma tagodne nasilenie i
uskpuje samoistnie, jednak informowano#alo cezkich przypadkach wysypki, wymagajych
hospitalizaciji i przerwania stosowania lamotrygi@®pejmowaly one tate potencjalnie zagtajacezyciu
reakcje, takie jak zespot Stevensa-Johnsona (8iBjwic; toksyczno-rozptywas naskorka (TEN) oraz
zespot nadwrdiwosci polekowej z eozynofii oraz objawami ogolnoustrojowymi (DRESS), znany mii
jako zespot nadwediwosci (HSS) (patrz punkt 4.8).
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W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pajenprzyjmupcych lamotrygig zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami dotygzymi dawkowania, astasé wysypek skérnych o znacznym nasileniu
wynosita okoto 1 na 500 pacjentéw z padacak okoto potowie tych przypadkoéw stwierdzono zdspoé
Stevensa-Johnsona (1 na 1000). W badaniach kliygbzn pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi cgstas¢ wysypki 0 znacznym nasileniu wynosita okoto 1 88Q przypadkow.

Ryzyko wysgpienia wysypki skérnej o znacznym nasileniu jestkaze u dzieci riiu 0séb dorostych.
Dostpne dane pochodee z wielu badaklinicznych wskazuj, ze u dzieci cgstas¢ wysypek
wymagajcych hospitalizacji wynosita od 1 na 300 do 1 n@.10

U dzieci pocatkowe objawy wysypki magby¢ mylone z infekgj. Lekarze powinni briapod uwag
mozliwos¢ reakcji na leczenie lamotrygjmu dzieci, u ktérych podczas pierwszycmiu tygodni terapii

wystgpita wysypka i gagczka.

Oprocz tego, ogolne ryzyko wysypki wydaje siyraznie zwigzane z:
- duzymi dawkami pocgtkowymi lamotryginy i niezgodnym z zaleceniami zlsgi/bkim
zwiekszaniem dawki (patrz punkt 4.2)
- jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz pdriXt

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z aledgb wysypk spowodowas
stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w veglzie, poniewau tych pacjentow estasé
nieciezkiej wysypki po leczeniu lamotrygirbyta okoto trzy razy wiksza nk u pacjentéw bez tych choréb
w wywiadzie.

Nalezy natychmiast ocetiistan wszystkich pacjentow (dorostych i dziecikt@rych wysapi wysypka i
odstawt leczenie produktem Lamitrin S, dopdki nie wiyjasie, ze wysypka nie jest zwzana ze
stosowaniem lamotryginy. Zalecg,saby nie rozpoczyrtgponownie leczenia produktem Lamitrin S u
pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu wysygpowodowanej wczaiejszym leczeniem
lamotrygira, chybaze potencjalne korzgi przewaaja znacznie nad ryzykiem. sleu pacjenta po
zastosowaniu lamotryginy wysit zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczaphrana naskorka lub
zespot nadwrdiwosci polekowej z eozynofili oraz objawami ogolnoustrojowymi, leczenia lamoitnygg
nigdy nie naley wznawig.

Opisywano rownig wysyple stanowgca element zespotu DRESS (arigrug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoyméwniez znanego jako zespot zespotu nadiiveosci. Ten stan jest zwzany z
réznym nasileniem objawdw ogélnoustrojowych, takick gorczka, uogolnione powkszenie wztdw
chtonnych, obrgk twarzy oraz nieprawidtowéoi w wynikach badamorfologii krwi i bada
czynngciowych watroby i nerek, oraz jalowe zapalenie opon mézgodaeniowych (patrz punkt 4.8).
Zespot ten mze mi€ rézne nasilenie kliniczne, i w rzadkich przypadkachzenprowadzi do wysgpienia
rozsianego krzepetia srédnaczyniowego oraz niewydoku wielonarzdowej. Naley zaznaczy, ze
wczeshe objawy nadwitiwosci (na przykiad gayczka, uogolinione powkszenie wztow chionnych) mog
wystapi¢ bez wyranej wysypki. W razie pojawieniagsiakich objawow, naley natychmiast oceaistan
pacjenta i przerw@aleczenie produktem Lamitrin S zgi nie mana ustakk innej etiologii.

W wigkszaci przypadkéw jatowe zapalenie opon mozgowo-rdaewah byto odwracalne po odstawieniu
leku, jednak u wielu pacjentéw nawracato po ponawmodaniu lamotryginy. Ponowne podanie
lamotryginy powodowato szybki nawrét objawdwesto o wekszym nasileniu. Nie natg ponownie
rozpoczyna leczenia lamotryginu pacjentéw, ktorzy przerwali je z powodu veysenia jalowego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych zzeinego z wczmiejszym stosowaniem lamotryginy.
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W zwigzku ze stosowaniem lamotryginy notowanorieakcje fotowraliwosci (patrz punkt 4.8). W kilku
przypadkach reakcje te wgpbwaly po podaniu diej dawki (400 mg lub wkszej), podczas zekszania
dawki albo po szybkim jej zwkszeniu. Jdi podejrzewa s, ze wystpujace u pacjenta objawy
fotowrazliwosci (np. silne oparzenia stoneczne)zsviazane z przyjmowaniem lamotryginy, nafe
rozwazy¢ przerwanie leczenia. flekontynuowanie leczenia lamotrygimznane jest za zasadne ze
wzgleddw klinicznych, pacjentowi natg doradzé, by unikat naraenia na dziatanigéwiatta stonecznego i
sztucznego promieniowania ultrafioletowego (UV)zstosowakrodki ochronne (np. noszenie odzie
ochronnej i stosowanie kremow z filtrem).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

Limfohistiocytoz hemofagocytar notowano u pacjentdw przyjmagych lamotrygig (patrz punkt 4.8).
Charakterystycznymi objawami przedmiotowymi i podtoivymi s: gorczka, wysypka, objawy
neurologiczne, hepatosplenomegalia, limfadenopatigtopenie, dize stzenie ferrytyny w osoczu,
hipertriglicerydemia oraz zaburzenia czyftiowatroby i krzepliwagci krwi. Objawy na ogdt wyspuja w
ciaggu 4 tygodni od rozpoezia leczenia. Limfohistiocytoza hemofagocytarnazenstanowt zagraenie
zycia.

Pacjenta naley poinformowa o objawach zwjzanych z HLH oraz o konieczém natychmiastowego
skontaktowania giz lekarzem, jéi w trakcie leczenia lamotryginwystpia u niego takie objawy.

Jeli u pacjenta wysipity takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, ngleniezwtocznie go zbadaraz
wzigé pod uwag rozpoznanie HLH. Nals/ natychmiast przerwastosowanie lamotryginy, chylie
ustalona zostanie inna przyczyna choroby.

Kliniczne nasilenie choroby i ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjenténoleych lekami przeciwpadaczkowymi wzngch
wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontratgwh placebo bada zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych wykazata rownigiewielkie zwikszenie ryzyka wysgpienia myli i zachowa
samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znardgs¢pne dane nie wykluczamaozliwosci
wystgpienia zwgkszonego ryzyka po zastosowaniu lamotryginy.

Pacjenci powinni by poddanicistej obserwacji ze wzgtlu na maliwos¢ wystpienia myli i zachowa
samobdjczych oraz naierozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie g@aigjw) powinni
zost& poinformowani o potrzebie zgghiecia porady lekarskiej w razie wystienia objawow mgli i
zachowa samobdjczych.

U pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunmijynasilenie objawdw depresiji i (lub) zdafize
zwigzanych z samobdjstwem aewystpi¢ niezalenie od tego, czy przyjmajoni leki stosowane w
leczeniu zaburzeafektywnych dwubiegunowych, w tym produkt Lamit8nDlatego pacjenci przyjmugy
Lamitrin S w terapii zaburzeafektywnych dwubiegunowych powinni bpoddanicistej obserwacji ze
wzgledu na maliwo$¢ wystpienia objawdw klinicznego nasilenia choroby (w tgojawienia si nowych
objawow) oraz zdarzezwigzanych z samobojstwem, w szczegétnma pocatku leczenia lub w trakcie
zmian dawkowania. Niektorzy pacjenci, na przyktad zachowaniami lub n#ami samobojczymi w
wywiadzie, mtodzi dordi, lub pacjenci, u ktérych przed rozpaeciem leczenia wygpowaly znacznie
nasilone myli samobojcze, magby¢ w grupie zwgkszonego ryzyka wyspienia myli samobojczych lub
prob samobdjczych i powinni podczas leczenia pemest podscisty kontrok.

U pacjentéw, u ktorych wyspia objawy klinicznego nasilenia choroby (w tym nowsgamwy) i (lub)
pojawi si¢ mysli lub zachowania samobojcze, zwtaszczéi @bjawy te lgda znacznie nasilone, pojaysic
nagle, lub nie &da czes$cig dotychczas zgtaszanych przez pacjenta objawowznebzwazy¢ zmiare
postpowania terapeutycznego, w tym ziawos¢ przerwania leczenia.
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Hormonalne produkty antykoncepcyjne

Wptyw hormonalnych produktéw antykoncepcyjnychkiogeszng¢ lamotryginy

Zastosowanie pgtzenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/figp powodowato okoto dwukrotne
zwiekszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejseestizenia lamotryginy (patrz punkt 4.5).
Zmniejszenie gzenia lamotryginy powodowato utegkontroli nad napadami padaczkowymi. WekgzaiCi
przypadkow po etapie stopniowego zkgzania dawki do uzyskania maksymalnej reakcjecadnie bda
konieczne wiksze (hawet dwukrotnie) dawki podtrzyracg lamotryginy. W przypadku kobiet
zaprzestajcych stosowania hormonalnyétodkow antykoncepcyjnych, klirens lamotryginy medoy¢
zmniejszony o potow Zwickszone stzenie lamotryginy mze byt zwigzane z wysipieniem dziata
niepazadanych zalenych od dawki. Dlatego pacjentki nayepodda& obserwacii.

U kobiet, ktére nie otrzymuajobecnie induktorow glukuronidacji lamotryginy,tasup hormonaln&rodki
antykoncepcyjne w schemacie dawkowania z jednymdygem bez substancji czynnej (na przykiad
"tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych™), w tygodniu ledadez substanciji czynnej wyptije
stopniowe, przemijage zwkkszenie stzenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Tego rodzajliamy stzen
lamotryginy mog by¢ zwigzane z wysipieniem dziata niepazadanych. Z uwagi na to, nalerozwary¢
stosowanie antykoncepcji niewymadaygj tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przykltadrhonalne
srodki antykoncepcyjne podawane w spos@glyilub zastosowanie innychznahormonalne metod
antykoncepcji).

Nie badano interakcji ralzy innymi doustnymi produktami antykoncepcyjnynith lhormonalg terapi
zastpcz a lamotrygia, jednak mog one mi€ podobny wptyw na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy.

Wplyw lamotryginy na skuteczidgdhormonalnych produktéw antykoncepcyjnych

Badania interakcji z udzialem 16 zdrowych ochoteicwykazaty ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego produktu aabgdepcyjnego (patzenie
etynyloestradiolu/lewonorgestrelu) ngsije nieznaczne zekszenie klirensu lewonorgestrelu oraz zmiany
stezenia FSH oraz LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Mist znany wptyw tych zmian na aktywito
owulacyjm jajnikéw. Nie mana jednak wykluczy mazliwosci zmniejszenia skuteczgm antykoncepcyjnej
u niektdérych pacjentek przyjmagych produkty hormonalne jednoémée z lamotrygin. Z tego wzgddu
pacjentki nalgy poinformowa o koniecznéci niezwlocznego powiadamiania lekarza w przypadku
wystgpienia zmian w cyklu miestzkowym, takich jak krwawienie gulzymiesgczkowe.

Reduktaza dihydrofolianowa

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hageej na reduktazkwasu dihydrofoliowego, wt podczas
diugotrwatego leczenia istnieje miovos¢ zaburzé metabolizmu folianéw (patrz punkt 4.6). Jednak w
przypadku dtugotrwatego stosowania u ludzi (prdezs do 1 roku) lamotrygina nie powodowata
znacacych zmian stzenia hemoglobinysredniej obgtosci krwinek ani stzen folianéw w surowicy albo
erytrocytach, a podczas stosowania leku przez aodslat nie obserwowano zmiagzsn foliandw w
krwinkach czerwonych.

Niewydolndé¢ nerek

W badaniach, w ktorych pojedyrcdawle podawano pacjentom ze schytkpniewydolndgcia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie ulegaly istotnej zmea U pacjentéw z niewydoldoia nerek mae
dochodzt do kumulacji metabolitu glukuronidowego; dlategdary zachowa ostraznos¢ podczas leczenia
pacjentéw z niewydolritia nerek.

Pacjenci stosagy inne produkty zawierage lamotrygie

Pacjentom stosggym obecnie inne produkty zawiege¢ lamotrygig nie naleéy podawa produktu
Lamitrin S bez konsultacji z lekarzem.

EKG o typie zespotu Brugaddéw oraz inne zaburzeytiau serca i przewodzenia
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U pacjentéw leczonych lamotrygimdnotowywano zaburzenia rytmu z nieprawidtowymigem ST-T

i EKG z typowymi zmianami dla zespotu Brugadow. Baid in vitro wykazaty mdiwos¢ spowalniania
przez lamotrygia przewodzenia komorowego (poszerzenie zespotu @RB)otania proarytmii

w stzeniach istotnych terapeutycznie u pacjentow z dhigpserca. Lamotrygina posiada stabedetaosci
przeciwarytmiczne lekéw klasy IB i zgdane z tym ryzyko eizkich lubsmiertelnych zdarzesercowych.
Rownoczesne przyjmowanie innych blokerow kanatédosg/ch mae zwickszye to ryzyko (patrz punkt
5.3). W dawkach terapeutycznych do 400 mg n& dkrinotrygina nie spowalniata przewodzenia
komorowego (poszerzenie zespotu QRS) lub nie powatiowydhrenia odstpu QT u zdrowych
ochotnikéw w szczegdtowym badaniu agiat QT. Naleéy starannie rozway¢ stosowanie lamotryginy u
pacjentow z Kklinicznie istotnstrukturalm lub funkcjonall chorola serca, takjak: zespot Brugadow lub
innymi kanatopatiami sercowymi, niewydokuig serca, chorapniedokrwieng serca, blokiem serca lub
arytmig komorow. Jéli przyjmowanie lamotryginy jest klinicznie uzasaaime u tych pacjentéw, przed
rozpoczciem leczenia lamotryginnalezy najpierw rozway¢ konsultact z kardiologiem.

Substancje pomocnicze

Produkt Lamitrin S tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny zawiera mniegrii mmol
(23 mg) sodu na jedrtabletle to znaczy lek uznajeesza ,wolny od sodu”.

Rozwoéj dziecka

Brak danych dotyccych wptywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie piee, rozwéj poznawczy,
emocjonalny i behawioralny u dzieci.

Srodki ostr@naosci dotyczice leczenia padaczki

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkolwytagte odstawienie produktu Lamitrin Szao
spowodowa nawrot napadow padaczkowychzgke produkt Lamitrin S nie musi Bynagle odstawiony ze
wzgledow bezpieczestwa (np. wysypka), jego dawkalezy stopniowo zmniejszaprzez okres dwdch
tygodni.

W literaturze istnigj doniesieniaze ciezkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowymg progvadzé
do rozpadu megni poprzecznie prkowanych, niewydoln&ei wielonaradowej oraz rozsianego krzepaia
srodnaczyniowego, ktére czasami prowsadn zgonu. Podobne przypadki obserwowano vgzkui ze
stosowaniem lamotryginy.

Moze wystpi¢ znacace klinicznie zwgkszenie cgstasci napadow padaczkowych zamiast jego
zmniejszenia. U pacjentow z ¢eiej niz jednym typem napadow, naleprzeanalizowakorzysci dotyczce
kontroli jednego typu napaddéw w stosunku do jakiedeiek pogorszenia objawow innego typu napaddw.

Objawy napadow mioklonicznych mgglec pogorszeniu po zastosowaniu lamotryginy.

Dane sugeryj ze odpowied na leczenie w pgtzeniu z induktorami enzymdw jest mniejszawi
przypadku pajczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nieindakyjmni enzymow. Przyczyny nie gasne.

U dzieci stosujcych lamotrygig w leczeniu typowych napaddéw gigiadomdci, skuteczn& maze nie by
podtrzymywana u wszystkich pacjentow.

Srodki ostr@nasci dotyczice leczenia zaburaeafektywnych dwubiegunowych:

Dzieci i mtodzie w wieku poniej18 lat

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jestazane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia mli

i zachowa samobdjczych u dzieci i mtodzigz zaburzeniami depresyjnymi i innymi zaburzeniami
psychicznymi.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotycxce interakcji przeprowadzono vggznie u dorostych.

Stwierdzonoze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotmygh urydyno-5'-difosforo (UDP)-
glukuronylotransferazy (UGT). Produkty lecznicz&rie indukug lub hamug glukuronidacg, mogg wiec
wpltywac na klirens lamotryginy. Silne lub umiarkowane ikthry cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), o
ktérych wiadomoze indukuj tez UGT, mog rowniez nasil& metabolizm lamotryginy. Brak dowodoéw na
to, ze lamotrygina powoduje istafrklinicznie indukcg lub hamowanie aktywrsoi enzymow cytochromu
P450. Lamotrygina me indukowa wtasny metabolizm, ale jest to dziatanie znikorjest mato
prawdopodobne, aby miato istotne konsekwencjeddime.

Produkty lecznicze, dla ktérych wykazano kliniczistny wptyw na stzenie lamotryginy, zostaty
przedstawione w Tabeli 6. Doktadne wskazowki cadi dawkowania tych produktéw leczniczych
przedstawiono w punkcie 4.2. Dodatkowo, w tabetegistawiono produkty lecznicze o niewielkim wplywie
lub niewplywajce na sizenie lamotryginy. Nie oczekujeesiaby jednoczesne podawanie tych lekow miato
znaczenie Kkliniczne. Mimo to nalezachowa ostraznos¢ u pacjentow z padaczlszczegoélnie wraiwych

na zmiany stzenia lamotryginy.

Tabela 6: Wptyw produktéw leczniczych naeshie lamotryginy

Produkty lecznicze, ktére Produkty lecznicze, ktére Produkty lecznicze, ktére map
zwiekszaja stezenie Zmniejszaja stezenie lamotryginy niewielki wptyw lub nie
lamotryginy wplywaj g na skezenie
lamotryginy
Walproiniar Atazanawir/rytonawir Aripiprazol
Karbamazepir Bupropion
Pokczenie etynyloestradiolu i Felbamat
lewonorgestrelu
Lopinawir/rytonawir Gabapentyn.
Fenobarbita Lakozamic
Fenytoing Lewetiracetan
Prymidon Lit
Ryfampicyne Olanzapine
Okskarbazepin
Paracetamc
Perampan:
Pregabalin
Topirama
Zonisami

*W celu uzyskania informacji dotygeych schematu dawkowania patrz punkt 4.2, a w @dkp kobiet
przyjmujacych hormonalne produkty antykoncepcyjne patrz iéavhormonalne produkty antykoncepcyjne
w punkcie 4.4.

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian, ktéry hamuje glukuronidgdpmotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy apie
dwukrotnie wydtda sredni okres pottrwania lamotryginy. U pacjentowypnzujacych jednoczenie
walproinian naley stosowd odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektoére leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenymikarbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktére
uaktywniap enzymy cytochromu P450, powodupwniez indukcg UGT i, dlatego przyspieszaj
metabolizm lamotryginy. U pacjentéw przyjmaych jednoczenie fenytoirg, karbamazepi) fenobarbital
lub prymidon naley stosowa odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).
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Opisywano objawy ze strongrmdkowego uktadu nerwowego, tj. zawroty gltowy, afakpodwdjne
widzenie, zaburzenia osta wzroku i nudnéci, wystpujace u pacjentéw przyjmggych karbamazepépo
wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te kl@yustpowaty po zmniejszeniu dawki
karbamazepiny. Podobne dziatanie zaobserwowanapsd@mdania, w ktorym dorostym zdrowym
ochotnikom podawano lamotrygimokskarbazepig nie badano jednak wplywu zmniejszenia dawki.

Istniefs doniesienia w literaturze o zmniejszenigzehia lamotryginy podczas podawania jej wapaeniu z
okskarbazepin Jednak w badaniu prospektywnym, w ktérym zdrovagrostym ochotnikom podawano
200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskaepina nie zmieniata metabolizmu lamotryginy, a
lamotrygina nie zmieniata metabolizmu okskarbazgphtego wzgidu, u pacjentoéw otrzymagych
skojarzone leczenie z okskarbazepmalery zastosow&schemat dawkowania dla leczenia skojarzonego
bez walproinianu i bez induktoréw glukuronidacjinatryginy (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoceestnsowanie felbamatu (1200 mg dwa razy na
doke) i lamotryginy (100 mg dwa razy na dgiprzez 10 dni) nie wykazano istotnego klinicznigywu na
farmakokinetyk lamotryginy.

Jak wynika z analizy retrospektywne¢zn w 0soczu u pacjentow otrzymugjch lamotrygirg zaréwno z
gabapentyy, jak i bez gabapentyny, gabapentyna nie zmietiaridu lamotryginy.

Potencjalne interakcje guzy lewetiracetamem i lamotrygjmceniano na podstawie analizzgh obydwu
substancji w surowicy podczas baddinicznych kontrolowanych placebo. Dane te wskazie
lamotrygina nie wptywa na farmakokinetylewetiracetamu i lewetiracetam nie wptywa na fetokdnetyke
lamotryginy.

Na stzenia stacjonarne lamotryginy w osoczu nie wplywalwnoczesne podawanie pregabaliny (200 mg,
3 razy dziennie). Nie zachaginterakcje farmakokinetyczne gdizy lamotrygin i pregabalig.

Topiramat nie powodowat zmianyegén lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powedim
zwickszenie s{zen topiramatu o 15%.

W badaniu z udzialem pacjentéw chorych na padgjezinoczesne podawanie zonisamidu (200 do 400
mg/dolz) i lamotryginy (150 do 500 mg/depprzez 35 dni nie wywieralo znagzego wpltywu na
farmakokinetyk lamotryginy.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych zialeém pacjentéw z napadamigéziowymi nie
stwierdzano wptywu jednoczesnego podawania lakazaiw dawkach 200, 400 lub 600 mg/dpba
stezenia lamotryginy w osoczu..

W zbiorczej analizie danych z trzech kontrolowangtdcebo badaklinicznych dotyczcych terapii
skojarzonej z perampanelem u pacjentow, u ktoryg$tapuja napady cgsciowe i pierwotnie uogoélnione
napady toniczno-kloniczne, nagkisza oceniana dawka perampanelu (12 mgjdobickszata klirens
lamotryginy o mniej i 10%.

Mimo ze informowano o zmianachegen innych lekow przeciwpadaczkowych w osoczu, w kalotvanych
badaniach nie udowodniono oddziatywania lamotrygiays¢zenia w osoczu jednocgde podawanych
lekéw przeciwpadaczkowych. Badammvitro dowodz, ze lamotrygina nie wypiera innych lekow
przeciwpadaczkowych z miejscazania z biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi

Farmakokinetyka litu po podaniu 2 g bezwodnego ghignu litu dwa razy na delprzez sz& dni 20
zdrowym osobom nie zmienitaggdodczas jednoczesnego przyjmowania lamotryginyawoa 100
mg/dolz.
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Wielokrotne podanie doustnych dawek bupropionumiggo statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyk pojedynczej dawki lamotryginy u 12 pacjentow i polewalo jedynie nieznaczne
zwigkszenie wartéci AUC dla glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udzialem zdrowych dorostych ochotnikdanzapina w dawce 15 mg spowodowata
zmniejszenie warkzi AUC i Crax lamotryginy,srednio odpowiednio o 24% i 20%amotrygina w dawce
200 mg nie wplywata na farmakokinetyklanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy egzcych 400 mg na detnie miato klinicznie
znacacego wptywu na farmakokinetykpojedynczej dawki rysperydonu wynasej 2 mg u 14 zdrowych
dorostych ochotnikéw. Po jednoczesnym podaniu 2ysgerydonugcznie z lamotrygig, 12 na 14
ochotnikéw zgtaszato senfig podczas gdy po pragiu samego rysperydonu ten stosunek wynosit 1 na 20
natomiast po podawaniu samej lamotryginy nie bgkich zgtosze.

W badaniu z udziatem 18 dorostych pacjentéw z zamiami afektywnymi dwubiegunowymi typu |,
przyjmujgcych ustalon dawke lamotryginy (100-400 mg na def dawki aripiprazolu zwkszono w cigu
7 dni z 10 mg na detdo docelowych 30 mg na dpbkontynuowano podawanie raz na dqvzez
kolejnych 7 dni. Zaobserwowano zmniejszenigxCAUC lamotryginy przegitnie o okoto 10%.

Badaniain vitro wykazaty,ze tworzenie gidbwnego metabolitu lamotryginy, 2-Ndgironidu, byto w
minimalnym stopniu hamowane przez amitryptyjibupropion, klonazepam, haloperydol lub lorazepam.
Badania te wskazgjrowniez, ze mato prawdopodobne jest hamowanie metabolizmottgiginy przez
klozapirg, fluoksetyr, fenelzyr, rysperydon, sertralini trazodon. Oprécz tego badanie metabolizmu
bufuralolu w mikrosomach ludzkiejatroby sugerujeze lamotrygina nie zmniejsza klirensu lekéw
metabolizowanych gtéwnie przez CYP2D6.

Interakcje z hormonalnymi produktami antykoncepggin

Wplyw hormonalnych produktoéw antykoncepcyjnyctanadkokinetyk lamotryginy

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek podawanie dgakttabletek antykoncepcyjnych zawiacgjch
potaczenie 30 pg etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgéstvywotywato okoto dwukrotne zwkszenie
klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co powaed® zmniejszenie warfoi AUC i Cnax lamotryginy
srednio odpowiednio o0 52% i 39%t¢zenie lamotryginy w surowicy wzrastato wygi tygodnia, w ktérym
nie stosowano substancji czynnej (tydzjbez tabletki antykoncepcyjnej”). &enie lamotryginy przed
podaniem kolejnej dawki, pod koniec tygodnia, wrktd nie stosowano substancji czynnej, birfednio
okoto dwukrotnie wgksze nk podczas stosowania produktu zawigrago substanejczynry (patrz punkt
4.4). Nie jest konieczne dostosowywanie zalecasegematu zwkszania dawki dla lamotryginy
wytacznie ze wzgldu na stosowanie hormonalny&iodkéw antykoncepcyjnych, ale w ¢kiszaici
przypadkéw rozpoezia lub zakdczenia stosowania hormonalny&bdkéw antykoncepcyjnych konieczne
bedzie zwekszenie lub zmniejszenie podtrzyrpegj dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wplyw lamotryginy na farmakokinetykormonalnych produktow antykoncepcyjnych

W badaniu z udziatlem 16 ochotniczek stosowanie teygimy w dawce 300 mg po @gjhicciu stanu
stacjonarnego nie wptywato na farmakokinetgtynyloestradiolu zawartego w zimej doustnej tabletce
antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielki wzrostédisu lewonorgestrelu po podaniu doustnym, co
powodowato zmniejszenie wast AUC i Crnax dla lewonorgestrelu przethie o odpowiednio 19% i 12%.
Przeprowadzony podczas badania pomigresia FSH, LH i estradiolu w surowicy wskazywat reavpe
ostabienie hamowania czyriowd hormonalnej jajnikdw u niektorych kobiet, chaci@omiary s¢zenia
progesteronu w surowicy nie wykazywaty hormonalngiotvodow wysipienia owulacji wadnej z 16
pacjentek. Nie jest znany wptyw niewielkiego zkgzenia klirensu lewonorgestrelu oraz zmiagtestia
FSH i LH w surowicy na aktywr$é owulacyjry jajnikéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wptywu dawk
lamotryginy innej ni 300 mg/dob i nie prowadzono bada innymi produktami zawierggymi zenskie
hormony piciowe.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udziatem 10 ochotnikéw pitceskiej, ryfampicyna powodowata zgkiszenie klirensu
lamotryginy i skracata okres pottrwania lamotrygizeywzgedu na indukej enzyméw vitrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacjU pacjentéw przyjmuagcych réwnoczénie ryfampicyr nalezy
stosow& odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikbéwgoalenie lopinawiru/rytonawiru powodowalo zmniejszeni
stezenia lamotryginy w osoczu mniej ygej o potovg, prawdopodobnie w wyniku indukcji glukuronidacji.
U pacjentoéw przyjmujcych rownoczénie lopinawir/rytonawir natey stosowé odpowiedni schemat
leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikowgoaenie atazanawiru/rytonawiru (300 mg/100 mg)
podawane przez 9 dni powodowato zmniejszenie osogAn AUC i Gnax lamotryginy (pojedyncza dawka
100 mg) odpowiednio o okoto 32% i 6%.

U pacjentéw przyjmujcych rownoczénie atazanawir/lopinawir natg stosowa odpowiedni schemat
leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych, dorostych ochotnikpadawanie 1 g paracetamolu (4 razy najlob
zmniejszato osoczowe AUC infax lamotryginysrednio o odpowiednio 20% i 25%.

Dane z badain vitro wskazug, ze lamotrygina, lecz nie jej N(2)-glukuronidowy mietdit, jest inhibitorem
transportera kationéw organicznych 2 (a@gganic Cation Transporter,20CT 2) w s¢zeniach
potencjalnie znamiennych klinicznie. Dane te wskaze lamotrygina jest inhibitorem OCT 2 z wakt
IC50 53.8uM. Jednoczesne podawanie lamotryginy z produktaozriczymi wydalanymi przez nerki i
bedacymi substratami OCT 2 (np. metformina, gabapentyr@aeniklina), moe powodowa zwigkszenie
stezenia tych produktéw w osoczu.

Znamienné¢ kliniczna tego zjawiska nie zostata jednoznacohkieslona, jednake naley zachowa
ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw e migey.

4.6 Wplyw na chze i laktacje

Ogodlne zagregenia zwazane z zastosowaniem lekdw przeciwpadaczkowych

Kobiety mogce za§¢ w cigze powinny zasjgngé porady specjalisty. die kobieta planuje zagie w chze,
nalezy przeanalizow&leczenie przeciwpadaczkowe. U kobiet leczonycbveqalu padaczki naky unika
nagtego odstawienia lekdéw przeciwpadaczkowych,@ueai maze to prowadz do napadéw
padaczkowych, ktére magnie¢ powane konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziedéeli jest to
tylko mazliwe, nalery wybiera monoteragi, poniewa w poréwnaniu z monoterapskojarzona terapia
przeciwpadaczkowa w zaieosci od stosowanych lekow, me zwiksza ryzyko rozwoju wad wrodzonych.

Zagrazenia zwhzane z zastosowaniem lamotryginy

Cigza

Duza liczba danych dotygzych kobiet stosggych lamotrygig w monoterapii w pierwszym trymestrze
ciazy (ponad 8700) nie wskazuje na zngiezzwekszenie ryzyka powaych wad rozwojowych, w tym
rozszczepu warg lub podniebienia. Badania na zgtech wykazaty toksyczny wptyw na rozwoj (patrz
punkt 5.3).

Zaleca st stosowanie najmniejszej riavej dawki terapeutycznej, feli konieczne jest leczenie
lamotrygirg podczas aizy.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwagwdrofoliowego i teoretycznie mie powodowa

zwickszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu prreziejszenie stenia kwasu foliowego. Maa
rozwazy¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowaijzy i we wczesnym okresiegzy.
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Zmiany fizjologiczne w czasie £y mogy wptywat na stzenie i (lub) skuteczrié terapeutyczp
lamotryginy. Istniej doniesieniab zmniejszeniu gkenia lamotryginy w osoczu podczasai, z
potencjalnym zagte@niem utraty kontroli nad napadami padaczkowymizeStie lamotryginy po urodzeniu
moze gwattownie wzrasta z ryzykiem wysipienia dziata niepazadanych zalenych od dawki. Z tego
wzgledu naley monitorowd stezenie lamotryginy w surowicy przedagh, podczas aizy i po cizy, jak
réwniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawka powbyalostosowana w celu utrzymaniazgnia
lamotryginy w surowicy na tym samym poziomie cogatziza, lub dostosowana zgodnie z odpowigdzi
kliniczng. Oprécz tego po urodzeniu nayemonitorowa dziatania niepggdane zalene od dawki.

Karmienie piersj

Zaobserwowana,e lamotrygina przenika do mleka kobiecego w bamim@nnych stzeniach, skutkiem
czego 0golne stenie lamotryginy u niemowtia dochodzi do okoto 50%egenia u matki. Z tego wzedlu
u niektérych niemowdt karmionych piersi stezenia lamotryginy w surowicy magpsagna¢ wartcci, ktore
powodup wystpienie dziatania farmakologicznego.

Nalezy ocent, czy potencjalne kor#gi z karmienia piergiprzewyzszap ryzyko dziataé niepazgdanych u
niemowkcia. Jeeli kobieta leczona lamotrygiredecyduje s karmi piersi, nalezy obserwowd, czy u
niemowkcia wystpuja takie dziatania niepadane, jak nadmierne uspokojenie, wysypka i za 1piyrost
masy ciala.

Ptodngi¢
Badania na zwiertach nie wykazaty upgtedzenia ptodnéci przez lamotrygia (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Z uwagi na ranice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkqvaejenci przyjmujcy produkt
Lamitrin S w leczeniu padaczki powinni skonsultévs® z lekarzem w kwestiach dotygz/ch
specyficznych probleméw zgzanych z prowadzeniem pojazdéw mechanicznych iqekga

Nie badano wptywu produktu na zdofdgrowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwariadzen
mechanicznych w ruchu. W dwoch badaniach z udziaenotnikow udowodniona,e wptyw lamotryginy
na precyzyjn koordynacg wzrokowo-ruchow, ruchy gatek ocznych, zdolfozachowania rownowagi i
subiektywne dziatanie sedatywne, niembsi¢ od placebo. W badaniach klinicznych lamotryginjaggano
dziatania niepgadane o charakterze neurologicznym, takie jak zangtiwy czy podwdjne widzenie. Z
tego wzgtdu przed prowadzeniem pojazddéw i obstugiwaniem grapacjenci powinni oceéj jak wptywa
na nich leczenie produktem Lamitrin S.

4.8 Dzialania niepgadane

Zamieszczone w porszej tabeli dziatania niepgdane obserwowane w leczeniu padaczki i zaliurze
afektywnych dwubiegunowych ustalono na podstawsgkgaych danych z kontrolowanych bada
klinicznych oraz z innych zastosoivklinicznych. Kategorie estadsci ustalono na podstawie danych z
kontrolowanych badaklinicznych [monoterapia w padaczce (oznaczone jakw zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych (oznaczone jddoW sytuacji wysgpienia rénic w kategoriach estdici
miedzy danymi z badaklinicznych w padaczce i w zaburzeniach afektyvimglerubiegunowych, przgio
najostraniejsz czestas¢ wystpowania. Jéi jednak dane z kontrolowanych baddinicznych nie byty
dostpne, kategoti czestasci przyznano na podstawie @aiadczenia z zastosowania klinicznego.

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtugestasci wystepowania, okrdonej w nastpujacy sposob:
bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100); rzadka1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznanasfc nie mae by okrelona na podstawie deginych
danych).
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Klasyfikacja
uktadowo-narzadowa

Dziatanie niepaadane

Czestos¢

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zmiany hematologiczriew tym neutropenia, leukopenia,
niedokrwistd¢, trombocytopenia, pancytopenia, niedokrwiéto
aplastyczna, agranulocytoza.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) (patrz pudk4)

Limfadenopati®.

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Nieznan:

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zespot nadwrziwosci?

Hipogammaglobulinemia

Bardzo rzadko

Nieznana
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Zaburzenia psychiczn

eAgresja, draliwosc.
Splatanie, omamy, tiki.

Koszmary senr

Czsto
Bardzo rzadko

Nieznan:i

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bal gtowy's.
Sennd¢'s, zawroty glowys, drzeni€’, bezsenn@', pobudzenie

Ataksjd.

punkt 4.4).

Chwiejny chdd, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawidoroby
Parkinson objawy pozapiramidowe, choreoatethza
zwiekszenie cgstasci napaddw padaczkowyc

Bardzo czsto
Czsto

Niezbyt czsto

Oczophs', jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (patr@zadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Podwdjne widzenik niewyrane widzenié.

Zapalenie spojéwe.

Niezbyt czsto

Rzadko

Zaburzeniaotadka i
jelit

Nudndici®, wymioty, biegunkd, suchéé w jamie ustnéj

Czsto

Zaburzenia wtroby i
drégzoétciowych

Niewydolnai¢ watroby, zaburzenie czynici watroby?,
zwiekszenie wartéci wynikow bada czynndgciowych watroby.

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Wysypka skorns.

Lysienie, reakcja fotowediwosci

Zespot Stevensa-Johnséna

Martwica toksyczno-rozptywna naskérka.

Zespot nadwrdiwosci polekowej z eozynofili oraz objawami
ogélnoustrojowyn.

Bardzo czsto
Niezbyt czsto
Rzadko
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia Bl stawow. Czsto
Mig$niowo-
szkieletowe i tkanki | Zespdt rzekomotoczniowy. Bardzo rzadko
taczne
Zaburzenia nerek i Cewkowosrodmigzszowe zapalenie nerek, cewkowo- Nieznana
drég moczowych srodmigzszowe zapalenie nerek i zapalenie btony naczyniowej

oka
Zaburzenia ogolne i | Zmeczenid, boE, bél plecows. Czesto

stany w miejscu
podanii

Opis wybranych dziafaniepazadanych

1Zaburzenia hematologiczne i limfadenopatia made nie musgby¢ zwigzane z zespotem nadviliavosci
polekowej z eozynofil oraz objawami ogolnoustrojowymi (ang. DRESS) spodem nadwrdiwosci (patrz
Specjalne ostrzenia isrodki ostranosci dotyczce stosowania i Zaburzenia uktadu immunologiczhego

2|stniejs rbwniez doniesienia o wysypce stanaegj jeden z elementdéw tego zespotu, znanego révjake
zespot nadwrdiwosci polekowej z eozynofili oraz objawami ogolnoustrojowymi (ang. DRESS), ktor
obejmuje wiele rénorodnych objawow uktadowych, takich jak garka, uogélnione powkszenie wziow
chtonnych, obrek twarzy i nieprawidtowe wyniki badakrwi i bada czynnagciowych watroby i nerek.
Zespot wykazuje riny stopié nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich przypadkanaze prowadzt do
rozsianego krzepetia srodnaczyniowego oraz niewydokw wielonaradowej. Naley wspomnig, ze
wczesne objawy nadwitiwosci (na przyktad gerczka, uogolnione powkszenie wztéw chtonnych) mog
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wystapi¢ bez wyranej wysypki. W razie pojawieniaestakich objawdw, naley natychmiast ocegistan
pacjenta i przerw@aleczenie produktem Lamitrin S zgi nie mana ustakk innej etiologii (patrz punkt 4.4).

3Dziatania niepggdane obserwowane podczas innyckvwdadcze klinicznych. Istnieg doniesieniaze
lamotrygina mae nasilé objawy parkinsonizmu u pacjentéw z wéziej rozpozna choroly Parkinsona, a
w pojedynczych przypadkach oewywolywa objawy pozapiramidowe i choreoatetazpacjentéw bez
pierwotnego schorzenia.

4Zaburzenia czynrigi watroby 3 zwykle zwhzane z reakcjami nadwiavosci, ale zgtaszano tak
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadivasci.

5 W badaniach klinicznych u oséb dorostych, wysygkérna wysipita u 8-12% pacjentéw przyjmagych
lamotrygire i u 5-6% pacjentow przyjmaggych placebo. Wysypka skorna prowadzita do przeravketzenia
lamotrygirg u 2% pacjentow. Wysypka, zwykle grudkowo-plamistgstcpowata na ogét w ggu
pierwszych émiu tygodni leczenia i ugbowata po odstawieniu produktu Lamitrin S (patraktud.4).

Informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasilestanowicej potencjalne zagzenie dlazycia,

w tym zespotu Stevensa-Johnsona czy martwicy takeycozptywnej naskorka (zespét Lyella) czy zespotu
nadwraliwosci polekowej z eozynofili oraz objawami ogélnoustrojowymi (DRESS). Chowickszdci
pacjentow objawy ugpowaly po odstawieniu leczenia lamotrygin niektorych nagpowato

nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypattkagon (patrz punkt 4.4).

Ogolne ryzyko wysypki mécisty zwigzek z:
- duzymi dawkami pocatkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwkszaniem dawki, niezgodnym z
zaleceniami (patrz punkt 4.2)
- jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz purit 4

Informowano o zmniejszonegstasci mineralnej kéci, osteopenii, osteoporozie i ztamaniach u padjent
leczonych dtugotrwale lamotryginMechanizm dziatania lamotryginy na metabolizrddkmie zostat
poznany.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftaszzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za poednictwem Departamentu Monitorowania Niegadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Meziygch

i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, P22 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: higaz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zglaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przypadkach przgja dawki 10 do 20 razy wkszej od maksymalnej dawki terapeutycznej,
w tym o przypadkach zgonéw. Przedawkowanie powodimalajawy takie jak: oczops, ataksja, zaburzenia
swiadomdci, uogdlnione kloniczno—toniczne napady padaczk@we. grand ma) i $piaczka. U pacjentow,
ktorzy przedawkowali lek, obserwowano rowinoszerzenie zespotu QRS (apinie przewodzenia
wewngtrzkomorowego) oraz wydagnie odsipu QT. Poszerzenie QRS pakey 100 milisekund mee

wigzat sie z Ciezsz toksyczndcia.

Postpowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta pgleospitalizowa i stosow& odpowiednie leczenie objawowe.

Jezeli to wskazane, natg prowadzé leczenie majce na celu zmniejszenie wchianianig@rel aktywny).

Dalsze postpowanie powinno bydostosowane do sytuacji klinicznej, a@pa uwadze potencjalny wpltyw
23



na przewodzenie w sercu (patrz punkt 4.4). Nie nsaichdczer dotyczcych hemodializy, jako sposobu
leczenia przedawkowania. U sgii ochotnikdw z niewydolrizia nerek podczas 4-godzinnej hemodializy z
organizmu usugto 20% lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiawee, kod ATC: NO3AXO09.

Mechanizm dziatania

Wyniki bada farmakologicznych sugeryjze lamotrygina jest zateym od stosowania i nagmia blokerem
kanatéw sodowych bramkowanych nggém. Hamuje powtarzaje st z duzg czestascia wytadowania
neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuregaznika, ktéry odgrywa kluczogvrole w
powstawaniu napadéw padaczkowych). Dziatania te prawdopodobnie wplyw na wawosci
przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotrygingaburzeniach afektywnych dwubiegunowych nie
zostat ustalony, chocigprawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interak&gnatami sodowymi
bramkowanymi nagtciem.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach ok&ajacych wptyw lekow na grodkowy uktad nerwowy wyniki uzyskane dla dawki
lamotryginy wynosgcej 240 mg, podawanej zdrowym ochotnikom, nienil§ sie od wynikéw dla placebo,
podczas gdy podanie zaréwno 1000 mg fenytoiny jeking diazepamu znacznie zaburzato precyzyjn
koordynac§ wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, nasilato zaburzenia rowngiveéata oraz
wywierato subiektywne dziatanie uspokaj=g.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamayepynoszce 600 mg znacznie zaburzaty
precyzyjny koordynac wzrokowo-stuchow i ruchy gatek ocznych, jednocrge nasilagc zaburzenia
rownowagi i czstas¢ akcji serca, podczas gdy wyniki dla dawek lamdtrygvynoszacych 150 mg i 300 mg
nie r@nity sie od wynikoéw dla placebo.

Badanie wptywu lamotryginy na przewodzenie impulstaktrycznych w sercu

W badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnilad@niano wptyw powtarzanych dawek lamotryginy
(do 400 mg na dad na przewodzenie impulséw elektrycznych w sertasugc 12-odprowadzeniowy
EKG. Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wphAamotryginy na odgp QT w poréwnaniu z placebo.

Skutecznét kliniczna i bezpieczestwo

Zapobieganie epizodom zabufzestroju u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymibdegunowymi
Skuteczné¢ lamotryginy w zapobieganiu wygtowaniu epizodow zaburaenastroju u pacjentéw
Z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu steda oceniona w dwoch badaniach.

Badanie SCAB2003 byto wielémdkowym, randomizowanym, prowadzonym metpddwajnieslepej
préby, kontrolowanym placebo i litem badaniem goamn na celu ocenskutecznéci statej dawki w
diugotrwatlym zapobieganiu nawrotom objawow tegoegonepizodu depresji i (lub) manii i zapobieganiu
kolejnym epizodom depres;ji i/lub manii u pacjentdwhoroly afektywry dwubiegunow typu I, u ktérych
ostatnio wysipit lub obecnie wystpuje ckzki epizod depresyjnyPo ustabilizowaniu nastroju przez
zastosowanie lamotryginy w monoterapii lub w ledaeskojarzonym, pacjentow losowo przydzielano do
jednej z p¢ciu grup terapeutycznychkeczonej lamotrygig (50, 200, 400 mg/ded, leczonej litem (stzenie
w surowicy od 0,8 do 1,1 mmol/l) lub leczonej plageprzez okres maksymalnie 76 tygodni (18 m®si
Glownym punktem kacowym byt ,czas do interwencji z powodu wygienia epizodu zaburaeastroju
(TIME)", gdzie interwencja polegata na zastosowatwdatkowej farmakoterapii lub leczenia
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elektrowstrasami. Badanie SCAB2006 byto podobnie zaprojektowakéadanie SCAB2003, jednak
réznito sie tym od badania SCAB2003¢ uwzgtdniato zastosowanie zmiennej dawki lamotryginy (200
400 mg/dob) oraz pacjentdéw z zaburzeniami afektywnymi dwubregyvymi typu |, u ktorych ostatnio
wystgpit lub obecnie wysipowat epizod manii. Wyniki przedstawiono w Tabeli 7

Tabela 7:Podsumowanie wynikow badkutecznéci lamotryginy w zapobieganiu epizodom zabirze
nastroju u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymibdegunowymi typu .

Odsetek pacjentow, u ktérych do 76 tygodnia nie wygpity zaburzenia
Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006
Zaburzenia afektywne Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe typu | dwubiegunowe typu |
Kryterium wlczenic Ciezki epizod depresyjr Ciezki epizod maniakaln
Lamotrygin: Lit Placeb |Lamotrygin: Lit Placeb:
Bez interwenc 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartcici p, test log rar 0,00¢ 0,00¢ - 0,02: 0,00¢ -
Bez depres 0,51 0,4¢€ 0,41 0,82 0,71 0,4C
Wartgici p, test log ran! 0,047 0,20¢ - 0,01t 0,167 -
Bez mani 0,7( 0,8¢ 0,67 0,5 0,64 0,37
Wartdici p, test log rar 0,33¢ 0,02¢ - 0,28( 0,00¢ -

Analizy pomocnicze czasu do momentu wpgtnia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu aoantu
wystgpienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniedad lub epizodu mieszanego wykazady u
pacjentow leczonych lamotrygirtzas do momentu wyggtienia pierwszego epizodu depresyjnego byt
istotnie diiszy niz u pacjentow przyjmagych placebo, a #iica diugdci czasu do momentu wysglienia
epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizoshde@szanych ngdzy poszczegolnymi rodzajami
leczenia nie byla istotna statystycznie.

Skutecznéc¢ lamotryginy stosowanej w pgizeniu z lekami stabilizagymi nastroj nie byta dotychczas
badana.

Dzieci i mtodzie

Dzieci w wieku od 1. do 24 migsa

Skutecznéc i bezpieczastwo skojarzonej terapii w leczeniu napadowsciowych u pacjentow w wieku od
1. do 24. miegcy oceniono w niewielkim podwojnie dapionym kontrolowanym placebo badaniu

Z odstawieniem leku. Leczenie rozpettzu 177 pacjentéw z zastosowaniem schematekaz@ania dawki
podobnego do tego u dzieci w wieku od 2 do 1ZTlahletki zawierajce 2 mg lamotryginyssnajmniejsz
dostpm mog i z tego wzgddu w niektérych przypadkach w fazie zkszania dawki dostosowano
standardowy schemat dawkowania (na przyktad pradawanie tabletki 2 mg co drugi dijgezeli
obliczona dawka dobowa wynosita mniet 8img). S¢zenie w surowicy badano pod koniec drugiego
tygodnia zwgkszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ioh rwigkszano, jeeli skzenie byto
wigksze nt 0,41 pg/ml, czyli oczekiwaneggenie u dorostych w tym punkcie czasowym badanid. Po
koniec drugiego tygodnia u niektérych pacjentéw vagane byto zmniejszenia dawki maksymalnie o 90%.
Trzydziestu émiu badanych, u ktérych stwierdzono odpowied leczenie (>40% zmniejszenigsizici
napadow) byto randomizowanych do placebo lub kamagii leczenia lamotrygin Odsetek badanych z
niepowodzeniem terapeutycznym wynosit 84% (16/1abgch) w ramieniu z placebo i 58% (11/19
badanych) w ramieniu z lamotrygirR&nica nie byla statystycznie istotna: 26,3% Cl95%% <> 50,2%,
p=0,07.

W sumie 256 pacjentéw w wieku od 1. do 24. miesiycia poddano ekspozycji na lamotrygiw zakresie

dawek od 1 do 15 mg/kg/delprzez okres do 72 tygodni. Profil bezpietsteva stosowania lamotryginy u
dzieci w wieku od 1. miesgta do 2 lat byt podobny do tego u dzieci starszgahyjatkiem czsciej
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obserwowanych klinicznie istotnych nasilonych oljannapadoéw padaczkowych (>=50%) u dzieci w
wieku poniej 2 lat (26%) w poréwnaniu do dzieci starszych4l4

Zespot Lennox-Gastaut
Brak danych dotyegych stosowania w monoterapii w hapadachgzamych z zespotem Lennox-Gastaut.

Zapobieganie epizodom zabufzestroju u dzieci (w wieku 10-12 lat) i mtodziéw wieku 13-17 lat)

W wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym meatpddwajnejslepej proby w grupach
réwnolegtych, kontrolowanym placebo badaniu z adiitaiem leku oceniono skuteczid bezpieczastwo
stosowania lamotryginy (o natychmiastowym uwalnidnjako dodatkowego leczenia podtrzyguggo w
celu opdnienia wysipienia epizodéw zaburaenastroju. Do badania wdzono dzieci i mtodziepici

zenskiej i meskiej (w wieku 10-17 lat), u ktérych rozpoznano aedenia afektywne dwubiegunowe typu liu
ktérych doszto do ugpienia lub poprawy w zakresie zabutzafektywnych dwubiegunowych w trakcie
leczenia lamotrygipw skojarzeniu z jednocgeie stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi lulvyimi
lekami stabilizugcymi nastréj. Wyniki podstawowej analizy skutecgidczas do momentu wygtienia
epizodu zaburzenastroju; angtime to occurrence of a bipolar evenlTOBE) nie osignety znamiennéci
statystycznej (p=0,0717), czyli skuteczéoie zostata wykazana. Ponadto, w badaniu bezpistza
stosowania leku odnotowanoqeej zgtoszé zachowa samobojczych u pacjentéw stagyjch

lamotrygire: 5% (4 pacjentow) w grupie pacjentow przyjawyjch lamotrygig w poréwnaniu do 0 w grupie
pacjentow otrzymugcych placebo (patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchifanianie

Lamotrygina jest szybko i catkowicie wchtanianalitj bez znacgrego metabolizmu pierwszego piség.
Maksymalne stzenie w osoczu wyspuje po uptywie okoto 2,5 godziny po doustnym paddamotryginy.
Sparycie positku nieznaczne wydta czas oggnigcia maksymalnego gtenia, ale nie ma wptywu na
stopier wchianiania. Istni@j znaczne rénice medzyosobnicze w maksymalnycleatniach leku w stanie
stacjonarnym, natomiast u jednej osolgyeatia te rzadko giréznia.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 55%; wpstnie dziata toksycznych zwjzanych z wyparciem
leku z miejsc wizania z biatkami osocza jest bardzo mato prawdoipoeo

Obijetos¢ dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 I/kg.
Metabolizm
Stwierdzonoze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotrygomy DP-glukuronylotransferazy.

Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wtasny taleolizm, w zaleénosci od dawki.Brak jednak
dowodow na toze lamotrygina wptywa na farmakokinetylanych lekow przeciwpadaczkowych, a dane
wskazuj, ze interakcje lamotryginy z produktami leczniczyneétabolizowanymi przy udziale enzymow
cytochromu B 53 mato prawdopodobne.

Eliminacja

Sredni klirens w osoczu u 0s6b zdrowych wynosi okkfaml/min. Klirens lamotryginy odbywaesgtownie
na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowktire g nastpnie eliminowane z moczem. Mniej
niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionejacnem.Tylko okoto 2% pochodnych lamotryginy
jest wydalane z katenilirens i okres péttrwania nieezalezne od dawkiSredni okres pottrwania w osoczu
u zdrowych 0s0b jest szacowany na okoto 33 godzinyakresie od 14 do 103 godzik.badaniu z
udziatem pacjentéw z zespotem Gilbetadni klirens byt zmniejszony o 32% w porownanigrap
kontrolmg 0s6b zdrowych, ale jego waétd miescity si¢ w zakresie stwierdzanym dla ogdlnej populacji.
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Na okres pottrwania lamotryginy gywptyw map podawane jednocgeie produkty leczniczeSredni okres
pottrwania ulega skroceniu do okoto 14 godzin padgzodawania z produktami leczniczymi induakyimi
glukuronidacg, takimi jak karbamazepina i fenytoina, natomiagtiuzeniu do okoto 70 godzin w
przypadku podawaniadznie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Liniowosé

W badaniu najwiszej pojedynczej dawki stwierdzorie, farmakokinetyka lamotryginy jest liniowa w
zakresie do 450 mg.

Specjalne populacje pacjentéw

Dzieci:

Klirens w przeliczeniu na masiata jest wgkszy u dzieci ni u dorostych, przy czym najugze wartéci
wystepuja u dzieci w wieku poriiej pieciu lat. Okres péttrwania lamotryginy jest zazwyjdaa@tszy u dzieci
niz u dorostych, przyredniej wartéci wynoszcej okoto 7 godzin, w przypadku podawania z produoit
leczniczymi indukujcymi enzymy, takimi jak karbamazepina czy fenytoingdega podwyszeniu do
srednio 45 do 50 godzin w przypadku podawagiatie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Niemowéta w wieku od 2 do 26 miesy

W grupie 143 pacjentéw pediatrycznych w wieku aib26 miesjcy, o0 masie ciata od 3 do 16 kg, klirens
ulegt zmniejszeniu w poréwnaniu do starszych dzietgj samej masie ciata, ktorym podano podobnedaw
doustne w przeliczeniu na kilogram masy ciata @t tstosowanych u dzieci w wieku poey 2 lat.Sredni
okres pottrwania u niemowtl w wieku ponkej 26 miesicy jest szacowany na 23 godziny w przypadku
przyjmowania lekéw indukggych enzymy, 136 godzin w przypadku skojarzonegedeia z
walproinianem i 38 godzin u pacjentow, ktérych ez nie podajc lekdéw indukugcych ani hamujcych
enzymy. Zmienn& miedzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym byteadu grupie pacjentow
pediatrycznych w wieku od 2 do 26 migsi (47%). Przewidywane wado stzen w 0Soczu u dzieci w
wieku od 2 do 26 miesty miescity sie zazwyczaj w zakresie podobnym do dzieci starszgiobgia u
niektorych dzieci o masie ciata mniejszej D kg mog wystpi¢ wigksze wartéci Crax.

Osoby w podesziym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych whedniajgcych pacjentow z padacgkzaréwno
miodych, jak i w podesztym wieku, bimrych udziat w tych samych badaniach wskazig klirens
lamotryginy nie zmieniat giw Klinicznie istotnym zakresi€20 podaniu pojedynczej dawki klirens
zmniejszat si 0 12% z 35 ml/min w wieku 20 lat do 31 ml/min wekis 70 lat. Po 48 tygodniach leczenia
zmniejszenie wyniosto 10%, odpowiednio 41 i 37 nimila grupy oséb mtodych i w podesztym wieku.
Oprécz tego badano farmakokinegyamotryginy u 12 zdrowych starszych oséb po padaojedynczej
dawki wynosacej 150 mgSredni klirens u 0s6b w podesztym wieku (0,39 ml/fiai) miesci sic w
przedzial&rednich wartéci klirensu (0,31 do 0,65 ml/min/kg) olkdtenym w dziewéciu badaniach z
udziatem o0so6b dorostych, ktorym podano pojedyraavie wynoszca od 30 do 450 mg lamotryginy.

Niewydolngé nerek

Dwunastu ochotnikom z przewlekhiewydolndcia nerek i kolejnym szeiu osobom poddawanym
hemodializie podano pojedyncdawke lamotryginy wynosaca 100 mg.Sredni klirens wynosit

0,42 ml/min/kg (przewlekta niewydol&é nerek), 0,33 ml/min/kg (radzy hemodializami) i 1,57 ml/min/kg
(podczas hemodializy), w poréwnaniu do 0,58 ml/kdni zdrowych ochotnikévwSrednie okresy
poéitrwania w osoczu wynosito 42,9 godziny (przewdekiewydolnd¢ nerek), 57,4 godziny (ruilzy
hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodialigyporéwnaniu z 26,2 godziny u zdrowych ochotnikow.
Podczas sesji hemodializy trwegj 4 godzinysrednio okoto 20% (przedziat = 5,6 do 35,1)dob
lamotryginy obecnej w organizmie ulegato eliminabjia tej populacji pacjentow pogtkowe dawki
lamotryginy powinny by ustalone z uwzgtinieniem innych jednoczeie przyjmowanych produktéw
leczniczych; u pacjentdw ze znacznym élpdzeniem czynri@i nerek mog by¢ skuteczne zmniejszone
dawki podtrzymujce (patrz punkt 4.2 i 4.4).
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Niewydolngé wgtroby

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u 24 panjez rénym stopniem niewydolrioi watroby i u
12 zdrowych pacjentow, ktorym podano pojedyndawle lamotryginy. Mediana klirensu lamotryginy u
pacjentow z niewydolritia watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Child-Pughiynosita odpowiednio
0,31, 0,24 lub 0,10 ml/min/kg, w poroéwnaniu do Omimin/kg u oséb zdrowych. U pacjentow z
umiarkowan lub ciezka niewydolndcig watroby naley zazwyczaj zmniejszydawke pocatkowa,
eskalacyjp i podtrzymugca (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wykazaly brak specjalnych zagfialla ludzi opierajc sk na badaniach farmakologii
bezpieczéstwa, toksyczni po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoibi potencjatu rakotworczoi.

W badaniach rozrodc%oi i toksyczndci rozwojowej u gryzoni i krolikbw nie obserwowadaiatania
teratogennego, oprécz zmniejszonej masy ciata ptogdznionego kostnienia szkieletu, po ekspozycji
mniejszej lub zblionej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Rovéz nie byto maliwe
przeprowadzenie baflaa zwierztach po wgkszej ekspozycji, z uwagi na toksyczaala matki, dziatanie
teratogenne lamotryginy po ekspozycjetszej nz w warunkach klinicznych nie zostato oklane.

Podczas podawania lamotryginy szczurom w zaawansgwazy i w pocztkowym okresie
pourodzeniowym obserwowano zkszory smiertelng¢ ptodow oraz pourodzeniewDziatania te
obserwowano po ekspozycji pagj przewidywanej w warunkach klinicznych.

U miodych szczurdéw przy gteniach niszych od dawki terapeutycznej dla ludzi dorostychreeliczeniu
na powierzchni ciata obserwowano wptyw na zdokt¢auczenia s w tescie labiryntu, niewielkie
op&nienie w oddzieleniu sinapletka odotedzi i udraznieniu pochwy oraz zmniejszony pourodzeniowy
przyrost wagi u zwieeg F1.

Badania na zwiertach nie wykazaly uptedzenia ptodnéci przez lamotrygia. Lamotrygina powodowata
zmniejszenie gtenia kwasu foliowego u szczuréw. Ukeestk, ze niedobdr kwasu foliowego ma zwek ze
zwickszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych, takwierzt, jak i u ludzi.

Lamotrygina powodowata proporcjonalne do dawki hewantie kaicowego pgdu kanatu hERG w
komoérkach nerkowych zarodkow ludzkich. Wa&eC50 byta okoto dziewgié razy wiksza od
maksymalnego stenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkdetwart@ci dwukrotnie
wiekszych od maksymalnegcegenia przy niestosowaniu leku nie powodowata wyehia odstpu QT u
zwierzt. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnklgacznie wptywu lamotryginy na odgt QT
u zdrowych dorostych ochotnikéw (patrz punkt 5.1).

Badaniain vitro wykazaty,ze lamotrygina w gtzeniach istotnych terapeutycznie posiadasenaosci
przeciwarytmiczne lekow klasy IB. U ludzi blokujarkaly sodowe w sercu, z kinety&harakteryzujca sie
szybkim pocatkiem i koacem dziatania i diy zaleznoscig od napécia, tak jak inne leki przeciwarytmiczne
klasy IB. W dawkach terapeutycznych u zdrowych teik@w lamotrygina nie spowalniata przewodzenia
komorowego (poszerzenie zespotu QRS) w badaniwdsgbem QT; jednak u pacjentow z klinicznie
istotrg strukturaln lub funkcjonall choroly serca, lamotrygina nie potencjalnie spowoléiprzewodzenie
komorowe (poszerzenie zespolu QRS) i wywadeoarytme (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wapnia veglan

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Glinowo-magnezowy krzemian
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K30

Sacharyna sodowa
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Magnezu stearynian
Aromat czarnej porzeczki

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny:
2 lata.

Blistry:

Lamitrin S, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mgleikbdo rozgryzania zucia / do spormlzania
zawiesiny:

3 lata.

Butelka:
Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniadicia / do sporgdzania zawiesiny:
3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnyckrodkow ostranosci podczas przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Lamitrin S 2 mg tabletki do rozgryzaniaucia / do spormlzania zawiesiny:
Butelka z HDPE z zamkeggiem zabezpieczonym przed dai@ i z zabezpieczeniem gwarargjcym
nienaruszaln& opakowania.

Opakowanie zawierage 30 tabletek do rozgryzanialicia / do sporgdzania zawiesiny.

Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny:
» Blistry z folii PVC/PVdC/Aluminium.

Opakowania zawierage 10, 14, 28, 30, 42, 50 lub 56 tabletek do razaymia izucia / do sporgdzania
zawiesiny.

* Butelka HDPE z zamkgaciem zabezpieczonym przed dzi@ i z zabezpieczeniem gwarancym
nienaruszaln& opakowania.

Opakowania zawierage 14, 28, 30, 42, 56 lub 60 tabletek do rozgryzaiicia / do sporgdzania
zawiesiny.

Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporadzania zawiesiny:
Blistry z folii PVC/PVdC/Aluminium lub blistry z 2zezpieczeniem przed depem dzieci z folii
PVC/PVdC/Aluminium/papier.

Opakowania zawierage 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 lub 60 tabletekodgryzania fucia / do
sporzdzania zawiesiny.

Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporzzania zawiesiny:
Blistry z folii PVC/PVdC/Aluminium lub blistry z 2zezpieczeniem przed depem dzieci z folii
PVC/PVdC/Aluminium/papier.
Opakowania zawierage 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100,i08@00 tabletek do rozgryzania i
zucia / do sporglzania zawiesiny.
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Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzaniauicia / do sporgzania zawiesiny:
Blistry z folii PVC/PVdC/Aluminium lub blistry z zsezpieczeniem przed dopem dzieci z folii
PVC/PVdC/Aluminium/papier.

Opakowania zawierage 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100,l08&00 tabletek do rozgryzania i
zucia / do sporglzania zawiesiny.

Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporamizania zawiesiny:

Blistry z folii PVC/PVdC/Aluminium lub blistry z Zsezpieczeniem przed dopem dzieci z folii
PVC/PVdC/Aluminium/papier.

Opakowania zawierage 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100,l08@00 tabletek do rozgryzania i
zucia / do sporadzania zawiesiny.

Nie wszystkie opakowania musznajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniadicia / do sporgdzania zawiesiny:
Pozwolenie nr 9643

Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny:
Pozwolenie nr 7871

Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporamzania zawiesiny:
Pozwolenie nr 7872

Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporazania zawiesiny:
Pozwolenie nr 12341

Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzanizucia / do spormizania zawiesiny:
Pozwolenie nr 7873

Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzanizucia / do spormizania zawiesiny:
Pozwolenie nr 12342

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU |
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
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Lamitrin S, 2 mg, tabletki do rozgryzaniatcia / do sporgdzania zawiesiny
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 05.12.2002
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.08.2010

Lamitrin S, 5 mg, tabletki do rozgryzaniatcia / do sporgdzania zawiesiny
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 28.08.1998
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.08.2010

Lamitrin S, 25 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporgdzania zawiesiny
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 28.08.1998
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.08.2010

Lamitrin S, 50 mg, tabletki do rozgryzaniaucia / do sporadzania zawiesiny
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 03.08.2006
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 27.08.2010

Lamitrin S, 100 mg, tabletki do rozgryzanizuicia / do sporazania zawiesiny
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 28.08.1998
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.08.2010

Lamitrin S, 200 mg, tabletki do rozgryzanizuicia / do sporazania zawiesiny

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 03.08.2006
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24.08.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01.2022
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