KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LAMICTAL DC 25 mg ¢oziiniir / ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablet 25 mg lamotrijin igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Coziiniir ¢cigneme tableti.

Her bir yiizii beyaz-beyazimsi, kus tiziimii kokulu, ¢entiksiz, yuvarlak hafif koseli tabletin bir
tarafinda “GSCLS5” baskis1 diger tarafinda “25” yazis1 vardir. Tabletler hafif benekli olabilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Epilepsi

Adolesanlar ve Yetiskinler (12 yas tlizeri)

LAMICTAL epilepsi tedavisinde, parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik nobetleri ve Lennox-
Gastaut Sendromu ile iligkili nébetleri de igeren generalize nobetlerde, ek tedavi veya
monoterapi olarak endikedir.

Cocuklar (2 - 12 yas arasi)

LAMICTAL epilepsi tedavisinde, parsiyel ndbetlerde ve tonik-klonik nobetleri ve Lennox-
Gastaut Sendromu ile iligkili ndbetleri de iceren generalize nobetlerde, ek-tedavi olarak
endikedir.

Ek tedavi sirasinda epileptik kontrol saglandiktan sonra beraberinde kullanilan antiepileptik
ilaglar (AEI’lar) birakilabilir ve hastalar LAMICTAL monoterapisine devam edebilir.

LAMICTAL tipik absans nobetlerinin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

Cocuklarda hesaplanan giinliik doz 2,5 mg’dan az ise lamotrijin kullanilmamalidir.

Bipolar Bozukluk

Yetiskinler (18 yas ve tizeri)

LAMICTAL, bipolar bozuklugu olan hastalarda, ozellikle depresif ataklar1 Onleyerek,
duygudurum ataklarinin 6nlenmesinde endikedir .

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hesaplanan lamotrijin dozu (sadece epilepsi tedavisinde) ¢ocuklarda veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda kullanim i¢in tam tablet sayisina esdeger degilse uygulanacak doz daha diisiik
miktarda ila¢ iceren tam tablet sayisina esitlenir.
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Tedaviye yeniden baglama

Hekimler, daha 6nce herhangi bir nedenden dolayr LAMICTAL’i kesen hastalarda yeniden
LAMICTAL e baslayacaklar1 zaman idame doza kadar doz artirimina gerek olup olmadiginm
degerlendirmelidir, ¢ilinkii ciddi dokiintii riski yliksek baslangi¢ dozlariyla ve LAMICTAL icin
Onerilen doz artiriminin atlanmasiyla iliskilidir (bkz. Bo6lim 4.4). Bir 6nceki dozdan sonra
gecen siire ne kadar uzunsa, idame doza ulasmak icin gereken doz artirimi1 konusunda o kadar
fazla dikkat gereklidir. LAMICTAL in kesilmesinden sonra gegen siire 5 yar1 mrii gecerse ilag
miktart uygun program dogrultusunda idame dozuna kadar artirilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Daha onceki LAMICTAL tedavisi dokiintii nedeniyle kesilen hastalarda, potansiyel yarari,
riskinden agikca daha fazla degilse, LAMICTAL’in yeniden baslanmasi 6nerilmemektedir.

Epilepsi

Onerilen doz arttirimi ve idame dozlar 12 yas ve iizeri adolesanlar ve yetiskinler igin Tablo 1°de
ve 2 ila 12 yag arasindaki addlesanslar ve ¢ocuklar i¢cin Tablo 2’de verilmektedir. Dokiintii
riskinden dolayi, baslangi¢c dozu ve bunu izleyen doz artis1 asilmamalidir (bkz. B6lim 4.4).

LAMICTAL monoterapisine ge¢mek i¢in beraberinde kullanilan antiepileptik ilaglar
birakildiginda veya lamotrijin i¢eren tedavi rejimlerine diger antiepileptik ilaclar eklendiginde
lamotrijin farmakokinetigi lizerine olabilecek etkiler dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Adolesanlar ve Yetiskinler (12 yas tizeri) (bkz. Tablo 1)

Epilepsi monoterapisinde doz:

Monoterapide LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in glinde bir kez 25 mg, takip eden
iki hafta i¢in glinde bir kez 50 mg'dir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 50 - 100 mg artirilmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame dozu gilinde bir
kez veya iki doza boliinmiis olarak 100 - 200 mg/gilin'diir. Baz1 hastalar beklenen cevaba
ulagmak i¢in 500 mg/giin LAMICTAL'e ihtiya¢ duyarlar.

Baslangi¢c dozu ve sonraki doz artirimi dokiintii riski nedeniyle atlanmamalidir (bkz. Boliim
4.4).

Epilepsi ek tedavisinde doz:

Valproat1 tek basimma veya baska herhangi bir antiepileptik ilacla birlikte alan hastalarda,
LAMICTAL baslangi¢c dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takip eden iki hafta i¢in giinde
bir kez 25 mg'dir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 25
- 50 mg artirllmahdir. Optimal cevabi almak i¢in idame dozu gilinde bir kez veya iki doza
boliinmiis olarak 100 - 200 mg/giin'diir.

Diger antiepileptik ilaclarla (valproat hari¢) veya antiepileptik ilaglar olmaksizin lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikleyen antiepileptik ilaglar1 veya diger ilaglar1 (bkz. Bolim 4.5)
birlikte alan hastalarda, LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 50 mg, takip
eden iki hafta i¢in iki doza bdliinmiis olarak 100 mg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana
kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 100 mg artirilmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame
dozu iki doza boliinmiis olarak 200 - 400 mg/glin'diir.

Bazi1 hastalar beklenen cevaba ulagsmak i¢in 700 mg/giin LAMICTAL'e ihtiya¢ duyarlar.
Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indiiklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglari alan

hastalarda, LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 25 mg, takip eden iki
hafta icin giinde bir kez 50 mg’dir (bkz. Boliim 4.5). Daha sonra, optimal cevabi alana kadar
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doz her 1 - 2 haftada maksimum 50 - 100 mg artirilmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame
doz giinde bir kez veya iki doza bdliinmiis olarak 100 - 200 mg/giin’djir.

Tablo 1: Epilepsi tedavisi géren 12 yas iizeri yetiskinler i¢in 6nerilen tedavi rejimi

Tedavi rejimi Hafta1— | Hafta3 -4 | idame Dozu
2

Monoterapi 25 mg 50 mg 100 - 200 mg
(glinde bir | (glinde bir (glinde bir kez veya iki doza
kez) kez) boliinmiis olarak)

Idame duruma ulasmak icin
dozlar her 1 - 2 haftada
maksimum 50 - 100 mg
artirilabilir.

Bazi hastalar beklenen
cevaba ulagmak i¢in 500
mg/giin'e ihtiya¢ duyarlar.
Valproat ile ek tedavi (lamotrijin glukuronidasyon inhibitdrii — bkz. Boliim 4.5)

Birlikte alinan ilaglara 12.5 mg 25 mg 100 - 200 mg
bakilmaksizin valproat ile ek | (giin asir1 | (giinde bir (glinde bir kez veya iki doza
tedavi 25mg) kez) boliinmiis)

Idame duruma ulasmak icin
dozlar her 1 - 2 haftada
maksimum 25 - 50 mg

artirilabilir.
Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri ile ek tedavi (bkz.
Boliim 4.5)

50 mg 100 mg 200 - 400 mg

Bu doz rejimi valproat (glinde bir | (ikiye (iki doza boliinmiis)
olmadan asagidakilerle kez) boliinmiis Idame duruma ulasmak icin
kullanilmalidir: dozlarda) dozlar her 1 - 2 haftada

maksimum 100 mg
Fenitoin artirilabilir.
Karbamazepin
Fenobarbiton Bazi hastalar beklenen
Primidon cevaba ulasmak i¢in 700
Rifampisin mg/glin'e ihtiyag¢ duyarlar.
Lopinavir/ritonavir

Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri olmadan ek tedavi
(bkz. Boliim 4.5)

Bu doz rejimi lamotrijinin 25 mg 50 mg 100 - 200mg

glukuronidasyonunu anlamli | (glinde bir | (glinde bir (glinde bir kez veya iki doza

derecede inhibe etmeyen kez) kez) boliinmiis)

veya indiiklemeyen diger

ilaglarla birlikte Idame duruma ulasmak icin

uygulanmalidir dozlar her 1 - 2 haftada
maksimum 50 - 100 mg
artirilabilir.
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LAMICTAL ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AE{’lar1 alan hastalarda
(bkz. Boliim 4.5), LAMICTAL ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi
uygulanmalidir.

Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢ dozu ve sonraki doz artirimi asilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklar (2 - 12 yas arasi) (bkz. Tablo 2)

Tipik absans ndbetinde monoterapi olarak lamotrijin baglanmasinda baslangi¢ dozu ilk iki hafta
i¢in glinde bir ya da iki kez uygulanmak iizere toplam 0,3 mg/kg/giin olup sonraki 2 hafta giinde
bir ya da iki kez uygulanmak tizere toplam 0,6 mg/kg/giin doz ile siirdiiriiliir. Ardindan doz her
1-2 haftada olmak iizere en fazla 0,6 mg/kg artirilarak optimal doza ulasilir. Genellikle optimal
yanitin alindigr idame dozu gilinde 1 ya da iki kez olmak {iizere toplam 1-10 mg/kg/giin
olmaktadir; tipik absans nobeti olan bazi hastalarda istenen yanitin alinmasi i¢in daha yiiksek
dozlar gerekebilir.

Valproat1 tek basimma veya baska herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in gilinde bir kez 0,15 mg/kg/giin, takip eden iki hafta
icin giinde bir kez 0,3 mg/kg/gilin'diir. Daha sonra, optimal cevab1 alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 0,3 mg/kg artirilmalidir. Optimal cevab1 almak i¢in idame dozu maksimum
200 mg/giin olmak iizere glinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 1-5 mg/kg/glin'diir.

Diger antiepileptik ilaglarla (valproat hari¢) veya antiepileptik ilaglar olmaksizin lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikleyen antiepileptik ilaclar1 veya diger ilaglar1 (bkz. Boliim 4.5)
birlikte alan hastalarda, LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in iki doza bdliinmiis olarak
0,6 mg/kg/giin, takip eden iki hafta i¢in iki doza bdliinmiis olarak 1,2 mg/kg/glin'diir. Daha
sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 1,2 mg/kg artirilmalidir.
Optimal cevabi almak i¢in idame dozu maksimum 400 mg/giin olmak iizere iki doza boliinmiis
olarak 5 - 15 mg/kg/giin'diir.

Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indiiklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglari alan
hastalarda, LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez veya iki doza boliinmiis
olarak 0,3 mg/kg/giin, takip eden iki hafta i¢in giinde bir kez veya iki doza bdliinmiis olarak
0,6 mg/kg/giin’diir. Daha sonra optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 0,6
mg/kg artirllmalidir. Optimal cevabi almak ic¢in idame dozu maksimum 200 mg/giin olmak
izere glinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 1 - 10 mg/kg/giin’djir.

Terapotik dozun devam ettiginden emin olmak i¢in ¢ocugun agirligi izlenmeli ve agirlik
degistik¢e doz gbozden gecirilmelidir.
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Tablo 2: Epilepsi tedavisi goren 2-12 yas aras1 ¢ocuklar i¢in kombine ilag tedavisinde dnerilen
tedavi rejimi (mg/kg viicut agirhigi/giin olarak toplam giinliik doz) **

Tedavi rejimi Haftal-2 | Hafta3-4 | idame Dozu

0,3 mg/kg 0,6 mg/kg 1 - 10 mg/kg
(glinde bir | (glinde bir (glinde bir kez ya da béliinmiis
kez ya da kez ya da iki doz)

iki doza iki doza
boliinmiis) | boliinmiis) | idame duruma ulasmak icin
Tipik absans nobetinde optimal yanit alinana kadar
monoterapi doz, her 1 - 2 haftada
maksimum
0,6 mg/kg/glinartiglarla

maksimum idame doz
200 mg/giin olmak tizere

arttirilabilir.
Valproat ile ek tedavi (lamotrijin glukuronidasyon inhibitorii — bkz. Boliim 4.5)
Bu doz rejimi, birlikte 0,15 0,3 mg/kg 1 - 5 mg/kg
alinan diger ilaglara mg/kg* (giinde bir | (glinde bir kez veya iki doza
bakilmaksizin valproat ile (giinde bir | kez) boliinmiis)
kullanilmalidir. kez) Idame duruma ulasmak icin

optimal yanit alinana kadar
doz, her 1 - 2 haftada
maksimum 0,3 mg/kg/giin
artiglarla; maksimum idame
doz 200 mg/giin olmak iizere
arttirilabilir.

Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri ile ek tedavi (bkz.

Boliim 4.5)
0,6 1,2 5-15 mg/kg

Bu doz rejimi valproat mg/kg/giin | mg/kg/glin | (Giinde bir kez veya iki doza
olmadan asagidakilerle (iki doza (iki doza boliinmiis)
kullanilmalidir: boliinmiis) | boliinmiis ) | idame duruma ulasmak igin

optimal yanit alinana kadar
Fenitoin doz, her 1 - 2 haftada
Karbamazepin maksimum 1,2 mg/kg/giin
Fenobarbiton artiglarla; maksimum idame
Primidon doz 400 mg/gilin olmak iizere
Rifampisin arttirilabilir.
Lopinavir/ritonavir

Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri olmadan ek tedavi
(bkz. Boliim 4.5)
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Bu doz rejimi lamotrijinin 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg 1-10 mg/kg

glukuronidasyonu-nu (glinde bir | (glinde bir | (giinde bir kez veya iki doza
anlamli derecede inhibe kez veya iki | kez veya iki | boliinmiis)

etmeyen veya doza doza Idame duruma ulasmak icin
indiiklemeyen diger ilaglarla | boliinmiis) | bolinmiis) | optimal yanit alinana kadar
birlikte uygulanmalidir. doz, her 1 - 2 haftada

maksimum 0,6 mg/kg/giin
artislarla; maksimum idame
doz 200 mg/giin olmak iizere
arttirilabilir.

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEi’lar1 alan hastalarda (bkz.
Boliim 4.5) lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.
*Eger valproat kullanan hastalarda hesaplanan giinliik doz 2,5 mg ila 5 mg arasindaysa, ilk
iki hafta boyunca giin asir1 5 mg alinabilir. Valproat alan hastalarda hesaplanan giinliik doz
2,5 mg’dan az ise lamotrijin kullanilmamalidir. Coziiniir/¢igneme tabletleri kismi
miktarlarda vermeye CALISMAYINIZ.

** Hesaplanan lamotrijin dozuna tam tabletler kullanilarak ulasilamiyorsa, doz en yakin diisiik
dozdaki tam tablete yuvarlanmalidir.

Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢c dozu ve sonraki doz artirimi agilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).
Terapotik dozun idame edildiginden emin olmak i¢in, ¢ocugun agirligi izlenmeli ve agirlik
degisimi olmasi durumunda doz degerlendirilmelidir. 2 - 6 yas arasindaki hastalarin 6nerilen
en yliksek idame dozuna ihtiyag duymalar1 beklenir.

Ek tedavi sirasinda epileptik kontrol saglandiktan sonra beraberinde kullanilan antiepileptik
ilaglar (AEI’lar) birakilabilir ve hastalar LAMICTAL monoterapisine devam edebilir.

2 yasin altindaki ¢ocuklar:

Lamotrijin, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda monoterapi veya 1 ayliktan daha kiiciik cocuklarda ek
tedavi olarak incelenmemistir. Lamotrijinin 1 aylik ila 2 yas arasindaki ¢ocuklarda parsiyel
nobetlerin ek tedavisinde glivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir (bkz. Klinik Caligmalar). Bu
nedenle, LAMICTAL’in iki yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Bipolar Bozukluk
Yetiskinler (18 yas ve iizeri)
Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢c dozu ve sonraki doz artirimi agilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

LAMICTAL, ileride depresif atak gelisme riski bulunan bipolar hastalarda kullanim igin
onerilmektedir.

Depresif ataklarin tekrarlanmasini 6nlemek icin asagidaki gegis rejimi izlenmelidir. Gegis
rejimi, alti1 hafta boyunca lamotrijin dozunu bir idame stabilizasyon dozuna artirmay1
icermektedir (bkz. Tablo 3). Bundan sonra klinik olarak endike ise diger psikotropik ve/veya
antiepileptik ilaclar kesilebilir (bkz. Tablo 4).

Manik ataklarin 6nlenmesi i¢in ek tedavi yapilmasi diisiiniilmelidir, ¢linkii manik ataklarda
LAMICTAL in etkinligi kesin olarak belirlenmemistir.
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Tablo 3: Bipolar bozukluk tedavisi goren yetigkinler i¢in (18 yas ve iistii) idame toplam giinliik
stabilizasyon dozuna ulagmak icin 6nerilen doz artirimi

Tedavi rejimi

Hafta1-2 |Hafta3 -4

Hafta 5

Hedef
stabilizasyon
dozu (Hafta
6)**

a) Valproat ile ek tedavi (lamotrijin glukuronidasyon inhibitorii — bkz. Boliim 4.5)

Bu doz rejimi, birlikte
alinan diger ilaglara
bakilmaksizin valproat ile
kullanilmalidir

12,5 mg 25 mg
(glin a1 |(gilinde bir
25 mg) kez)

50 mg

(glinde bir kez
veya iki doza
boliinmiis)

100 mg

(glinde bir kez
veya

iki boliinmiis
dozda)

(klinik yanita
gbre maksimum
giinliik

doz 200 mg)
b) Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri ile ek tedavi (bkz.
Boliim 4.5)
Bu doz rejimi valproat 50 mg/glin {100 mg/giin {200 mg/giin 6. haftada 300
olmadan asagidakilerle mg/giin, optimum
kullanilmalidir: (glinde bir  |(iki doza (iki doza yanit almak i¢in
Fenitoin kez) boliinmiis)  |boliinmiis) gerekliyse 7.
Karbamazepin haftada 400
Fenobarbiton mg/giine artirilir.
Primidon
Rifampisin (iki boliinmiis
Lopinavir/ritonavir dozda)
¢) Lamotrijin monoterapisi VEYA Valproat olmadan ve lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri olmadan ek tedavi (bkz. Boliim 4.5)
Bu doz rejimi lamotrijinin |25 mg/giin |50 mg/giin {100 mg/gilin 200 mg/giin
glukuronidasyonunu anlaml
derecede inhibe etmeyen (glinde bir |(giinde bir (glinde bir kez  |(giinde bir kez
veya indiiklemeyen diger |kere) kez veya iki |veya veya
ilaclarla birlikte boliinmiis iki boliinmiis iki boliinmiis
uygulanmalidir. dozda) dozda) dozda)

(100-400 mg/giin
klinik
calismalardaki
doz aralig1)

NOT: LAMICTAL ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEi’lar1 alan hastalarda,
LAMICTAL ile valproat birlikte alinirken onerilen doz artirimi uygulanmalidir.

www.ilac101l.com



https://ilac101.com

** Hedef stabilizasyon dozu klinik cevaba gore ayarlanir.

a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitorleri ile ek tedavi, 6rnegin Valproat

Valproat gibi glukuronidasyonu inhibe eden ilaglar1 birlikte alan hastalarda LAMICTAL
baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takip eden iki hafta icin giinde bir kez 25
mg’dir. Doz, 5. haftada giinde bir kez (veya iki doza boliinmiis olarak) 50 mg’a artirilmalidir.
Optimal cevabi almak icin hedef doz, giinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 100
mg/giin’diir. Ancak, klinik cevaba bagli olarak, maksimum giinliik doz 200 mg’a kadar
artirilabilir.

b) Valproat gibi inhibitérleri ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri ile ek tedavi

Bu doz rejimi fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon ve lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Halen lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen ilaglar1 alan ve valproat ALMAYAN
hastalarda, LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 50 mg, takip eden iki
hafta i¢in iki doza boliinmiis olarak 100 mg/giin’diir. Doz, 5. haftada iki doza bdliinmiis olarak
200 mg/giin’e artirllmahidir. Doz, 6. haftada 300 mg/giin’e artirilabilir, ancak optimal cevabi
almak i¢in gerekliyse hedef doz, 7. haftadan itibaren verilebilen iki doza bdliinmiis olarak 400
mg/giin’diir.

¢) LAMICTAL ile monoterapi veya lamotrijin glukuronidasyonunu anlamli derecede inhibe
etmeyen veya indiiklemeyen diger ilaglar1 alan hastalarda ek tedavi

LAMICTAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta icin giinde bir kez 25 mg, takip eden iki hafta i¢in
giinde bir kez (veya iki doza boliinmiis olarak) 50 mg’dir. Doz, 5. haftada 100 mg/giin’e
artirtlmalidir. Optimal cevabi almak i¢in hedef doz gilinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak
200 mg/glin’diir. Bununla birlikte, 100 - 400 mg’lik doz aralig1 klinik caligmalarda
kullanilmistir.

Hedef giinliik idame stabilizasyon dozuna ulasildiginda asagidaki doz semasinda belirtildigi
gibi diger psikotropik ilaglar kesilebilir (bkz. Tablo 4).
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Tablo 4: Bipolar bozuklukta birlikte kullanilan psikotropik veya antiepileptik ilaglarin
kesilmesini takiben toplam giinliik idame stabilizasyon dozu

Tedavi rejimi Mevcut Hafta 1 Hafta 2 Hafta 3’ten
Lamotrijin itibaren*
stabilizasyon
dozu
(kesilmeden
once)

a) Valproat’in kesilmesi (lamotrijin glukuronidasyon inhibitorii — bkz. Boliim 4.5), lamotrijin
orijinal dozuna gore

Valproat’in kesilmesi 100 mg/giin ~ |200 mg/giin Bu dozu devam ettirin (200

durumunda, stabilizasyon mg/giin)

dozu, 100 mg/haftay1 (iki doza boliinmiis)

agsmayacak sekilde iki katina {200 mg/giin  |300 mg/giin Bu dozu devam

cikarilir 400 mg/giin ettirir.l. (400
mg/giin)

b) Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerinin kesilmesi (lamotrijin glukuronidasyon
inhibitorii — bkz. B6liim 4.5), lamotrijin orijinal dozuna gore

Bu doz rejimi asagidakiler 400 mg/giin {400 mg/giin 300 mg/giin 200 mg/giin
kesildiginde kullanilmalidir:

Fenitoin
Karbamazepin

Fenobarbiton
Primidon
Rifampisin
Lopinavir/ritonavir

300 mg/giin {300 mg/giin 225 mg/giin 150 mg/giin

200 mg/giin {200 mg/giin 150 mg/giin 100 mg/giin

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh derecede inhibe etmeyen veya indiiklemeyen
ilaclarin kesilmesi (bkz. Boliim 4.5)

Bu doz rejimi Lamotrijin
glukuronidasyonunu anlaml
derecede inhibe etmeyen
veya indiiklemeyen ilaglarin
kesilmesi durumunda
kullanilmalidir. (bkz. B6liim
4.5)

Doz artirnminda elde edilen hedef dozu devam ettirin (200 mg/giin)
(iki doza boliinmiis)

(100 - 400 mg doz aralig)

NOT: LAMICTAL ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda
baslangicta doz sabit tutularak klinik yanita gore lamotrijin tedavisi ayarlanir.

* Doz, gerekli oldugunda 400 mg/giin’e artirilabilir.
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a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitorleriyle olan ek tedavinin kesilmesini takiben, 6rnegin
valproat:Valproatin kesilmesini takiben LAMICTAL dozu, orijinal hedef stabilizasyon
dozunun iki katina ¢ikarilmalidir ve bu diizeyde devam ettirilmelidir.

b) Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri ile ek tedavinin orijinal doza bagli olarak
kesilmesini takiben:

Bu rejim fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon veya LAMICTAL
glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

LAMICTAL dozu, lamotrijin glukuronidasyon indiikleyici ajan kesilirken 3 hafta boyunca
kademeli olarak diisiiriilmelidir.

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamli derecede inhibe etmeyen veya indiiklemeyen
ilaglarin birakilmasini takiben (bkz. B6liim 4.5):

Doz artirnm programinda ulasilan hedef doz, diger ilacin kesilmesi sirasinda korunmalidir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinliik
dozunun ayarlanmas:

Diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinlilk dozunun ayarlanmasi konusunda klinik
deneyim yoktur. Ancak, ilag etkilesim ¢alismalarina dayanarak asagidaki oneriler yapilabilir
(bkz.Tablo 5):
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Tablo 5. Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaclarin eklenmesinden sonra LAMICTAL
tinliik dozunun ayarlanmasi:

Tedavi rejimi Mevcut Hafta 1 Hafta 2 |Hafta 3’ten
LAMICTAL itibaren
stabilizasyon
dozu
(eklemeden
once)

a) Valproat eklenmesi (lamotrijin glukuronidasyon inhibitorii — bkz. Boliim 4.5), lamotrijin
orijinal dozuna gore
Bu doz rejimi, birlikte alinan ilaglara {200 mg/giin ~ |100 mg/glin {Bu dozu devam ettirin

bakilmaksizin valproat eklenmesi (100 mg/giin)
durumunda kullamilmahdir 300 mg/giin ~ |150 mg/glin {Bu dozu devam ettirin
(150 mg/giin)
400 mg/giin {200 mg/giin |Bu dozu devam ettirin
(200 mg/giin)

b) Valproat ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerin
eklenmesi (bkz. Boliim 4.5), lamotrijin orijinal dozuna gore

200 mg/giin {200 mg/giin {300 400 mg/giin
Bu dozaj rejimi valproat olmadan mg/gilin
asagidakilerle kullanilmalidir:
Fenitoin 150 mg/giin ~ |150 mg/giin {225 300 mg/giin
Karbamazepin mg/giin
Fenobarbiton
Primidon 100 mg/giin ~ |100 mg/giin |150 200 mg/giin
Rifampisin mg/gilin
Lopinavir/ritonavir
Veya diger lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicileri
(bkz. Boliim 4.5)

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh derecede inhibe etmeyen veya
indiiklemeyen diger ilaclarin ilave edilmesi (bkz. Boliim 4.5)

Bu doz rejimi

lamotrijinin glukuronidasyonunu
anlaml1 derecede inhibe etmeyen
veya indiiklemeyen diger ilaglarla g
bir}llik to uygulann};ah & rg (100-400 mg doz araliginda)

NOT: LAMICTAL ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda,
LAMICTAL ile valproat birlikte alinirken 6nerilen doz artirimi uygulanmalidir.

Doz artirirminda elde edilen hedef dozu devam ettirin
(200 mg/giin)

Bipolar bozuklugu olan hastalarda LAMICTAL’in kesilmesi:

Klinik ¢aligmalarda, plasebo ile karsilastirildiginda LAMICTAL ’in aniden kesilmesinden sonra
advers olaylarin insidansi, siddeti veya tipi ile ilgili artis olmamistir. Bu nedenle, hastalar, dozu
adim adim azaltmadan LAMICTAL’1 kesebilirler.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulama siklig1 ve siiresi hastalarin durumuna, tedaviye verecegi yanita ve ilacin monoterapi
seklinde veya baska ilaclarla birlikte alinip alinmayacagina bagl olarak degisir. Daha ayrintili
bilgi i¢in Tablo 1 2, 3, 4 ve 5’e bakiniz.
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Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

LAMICTAL ¢o6ziiniir ¢igneme tabletleri ¢ignenebilir, az miktar su icinde (en az tableti
kaplayacak kadar) ¢oziindiiriilebilir veya az miktar su ile biitiin olarak yutulabilir. Coziiniir
tabletleri /¢igneme tabletlerini kismi miktarlarda vermeye CALISMAYINIZ.

Ozel hasta popiilasyonlarina iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

LAMICTAL bobrek yetmezligi olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir. Son asamada
bobrek yetmezligi olan hastalar icin, LAMICTAL baslangi¢ dozlari, hastalarin es zamanl
kullandig1 ilaglara dayandirilmalidir; azaltilmis idame dozlari, belirgin bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in etkili olabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Baslangig, artirma ve idame dozlari, genel olarak karaciger bozuklugu orta derecede (Child-
Pugh derecesi B) olan hastalarda yaklasik % 50 ve siddetli (Child-Pugh derecesi C) olanlarda
yaklasik % 75 azaltilmalidir. Artirma ve idame dozlari, klinik cevaba gore ayarlanmalidir (bkz.
Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Epilepsi tedavisinde:

2 yagin altindaki ¢ocuklar: 2 yasin altindaki ¢ocuklarda LAMICTAL kullanimiyla ilgili heniiz
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bipolar bozukluk tedavisinde:

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1): LAMICTAL 18 yas alt1 cocuk ve adolesanlarda bipolar
bozuklukta kullanim i¢in endike degildir (bkz. B6liim 4.4). Randomize bir geri ¢ekme ¢alismasi
anlaml bir etkililik gostermedigi ve intihar egilimi bildirimlerinde artis oldugunu gosterdigi
icin, LAMICTAL’in 18 yasin altindaki cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):

Onerilen semadan farkli doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bu yas grubunda lamotrijinin
farmakokinetigi, yaslhi olmayan yetiskin popiilasyonundan anlamli derecede farklilik
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Diger:

Hormonal kontraseptif alan kadinlar:

Etinil ostradiol/levonorgestrel (30 mikrogram/150 mikrogram) kombinasyonunun kullanimi
lamotrijinin klerensini yaklasik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasina yol
acmaktadir. Titrasyonu takiben, en yiiksek terapotik yanita ulasmak i¢in lamotrijinin daha
yiiksek idame dozlar1 (2 misli kadar) gerekebilir. Ilagsiz haftada, lamotrijin diizeylerinde iki
misli artig gézlenmistir. Dozla iligkili advers olaylar goz ardi edilemez. Bu sebeple, ilk segenek
tedavi olarak, ilagsiz hafta igermeyen bir kontrasepsiyon kullanilmasi (6rnegin siirekli
hormonal konstraseptifler veya hormonal olmayan metotlar) degerlendirilmelidir (bkz. Bélim
4.4 ve4.s).

a) Halen hormonal kontraseptifleri alan hastalarda LAMICTAL’e baslanmasi:

Oral kontraseptifin lamotrijinin klerensini artirdig1 gosterilmigse de (bkz.Boliim 4.4) sadece
hormonal kontraseptif kullanimina dayanarak LAMICTAL i¢in Onerilen doz artirim
kilavuzunda ayarlama tavsiye edilmez (bkz. Epilepsi i¢in Tablo 1 ve Bipolar Bozukluk i¢in
Tablo 3). Doz artirimi lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon inhibit6riine eklenip

www.ilac101l.com

12


https://ilac101.com

eklenmedigine orn. valproat, lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicisine eklenip
eklenmedigine, orn. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon veya rifampin veya
lamotrijinin valproat, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon veya rifampisin
olmaksizin eklenip eklenmedigine dayanarak 6nerilen kilavuzlara gore yapilmalidir.

b) Halen LAMICTAL idame dozlarini alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerini
ALMAY AN hastalarda hormonal kontraseptiflerin baglanmasi:

Cogu durumda LAMICTAL idame dozunun iki misli kadar artirilmasi gerekecektir. (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.5). Hormonal kontraseptif kullanimina baslanmasindan sonra lamotrijin
dozunun bireysel klinik yanita gore her hafta 50 ila 100 mg/giin artirilmasi onerilmektedir.
Klinik yanit daha yiiksek doz artirnmlarmi desteklemedigi siirece doz artirimlart bu hizi
asmamalidir. Bazal lamotrijin konsantrasyonunun korundugunu teyit etmek agisindan,
hormonal kontraseptiflere baslamadan Once ve basladiktan sonra, serum lamotrijin
konsantrasyonlarinin olgiilmesi diisiiniilmelidir. Gerekirse doz ayarlamasi yapilmalidir. Bir
haftalik inaktif tedavi ("ilagsiz hafta") iceren hormonal bir kontraseptif kullanan kadinlarda,
aktif tedavinin 3. haftasinda, yani hap dongiisiiniin 15. giinii 21. giinii arasinda, serum lamotrijin
diizeyi izlenmelidir. Bu sebeple, ilk seg¢enek tedavi olarak, ilagsiz hafta icermeyen bir
kontrasepsiyon kullanilmas1 (6rnegin siirekli hormonal konstraseptifler veya hormonal
olmayan metotlar) degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

c¢) Halen LAMICTAL idame dozlarini1 alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri
ALMAY AN hastalarda hormonal kontraseptiflerin kesilmesi:

Cogu durumda LAMICTAL idame dozunun % 50 kadar azaltilmas1 gerekecektir (bkz. Bolim
4.4 ve 4.5). Klinik yanit aksini gerektirmedikge, giinliik lamotrijin dozunun 3 haftalik bir
periyotta kademeli sekilde her hafta 50 ila 100 mg (bir haftada en fazla toplam giinliik dozun
% 25’1 oraninda) diislirilmesi Onerilmektedir. Bazal lamotrijin konsantrasyonunun
korundugunu teyit etmek ac¢isindan, hormonal kontraseptiflere baslamadan 6nce ve bagladiktan
sonra, serum lamotrijin konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi diigiiniilmelidir. Bir haftalik inaktif
tedavi ("ilagsiz hafta") iceren hormonal bir kontraseptif kullanmay1 birakmak isteyen
kadinlarda, aktif tedavinin 3. haftasinda, yani hap dongiisiiniin 15. giinii 21. giinii arasinda,
serum lamotrijin diizeyi izlenmelidir.

d) Halen LAMICTAL idame dozlarin1 alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri
ALAN hastalarda hormonal kontraseptiflerin baglanmasi ve kesilmesi:

Lamotrijin i¢in dnerilen idame dozunda degisiklik yapilmasi gerekmeyebilir.

Atazanavir/ritonavir ile kullanim:
Lamotrijin mevcut atazanavir/ritonavir tedavisine eklendiginde, lamotrijinin 6nerilen doz
artirma semasinda degisiklik yapilmasi gerekmez.

Idame dozunda lamotrijin kullanirken glukuronidasyon indiikleyici kullanmayan hastalarda
lamotrijin dozunun atazanavir/ritonavir eklendiginde artirilmasi ya da kesildiginde azaltilmasi
gerekebilir. Lamotrijin doz ayarlamasimin gerekliligini gérmek icin, atazanavir/ritonavir
tedavisinin baglamasindan veya birakilmasindan once ve 2 hafta i¢cinde plazma lamotrijin
izlemesi yapilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Lopinavir/ritonavir ile kullanim:

Lamotrijin mevcut lopinavir/ritonavir tedavisine eklendiginde, lamotrijinin Onerilen doz
artirma semasinda degisiklik yapilmasi gerekmez.
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Idame dozunda lamotrijin kullanirken glukuronidasyon indiikleyici kullanmayan hastalarda
lamotrijin dozunun lopinavir /ritonavir eklendiginde artirilmasi ya da kesildiginde azaltilmasi
gerekebilir.  Lamotrijin doz ayarlamasimin gerekliligini gormek i¢in, lopinavir/ritonavir
tedavisinin baglamasindan veya birakilmasindan once ve 2 hafta igcinde plazma lamotrijin
izlemesi yapilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

4.3  Kontrendikasyonlar
LAMICTAL, lamotrijine veya ilacin bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir (bkz. Bliim 6.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Deri dokiintiisti

LAMICTAL tedavisi baslangicindan sonra genellikle ilk 8 hafta i¢cinde olusan advers deri
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu dokiintiilerin biiylik kism1 hafif ve sinirhidir, ancak hastaneye
yatirmay1 ve LAMICTAL tedavisinin kesilmesini gerektiren ciddi dokiintiiler de bildirilmistir.
Bunlar; Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve ayni1 zamanda
asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak bilinen Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Goriilen Ilag
Reaksiyonu (DRESS) gibi potansiyel olarak yasami tehdit edici dokiintiileri de icerir (bkz.
Boliim 4.8).

Tavsiye edilen mevcut LAMICTAL dozlarinin kullanildigi ¢alismalara katilan yetiskinlerde
ciddi deri dokiintiileri insidans1 500 epilepsi hastasinda 1°dir. Bu vakalarin yaklasik yarisi
Stevens Johnson sendromu olarak bildirilmistir (1/1000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda, ciddi dokiintii insidans1 yaklasik
1/1000°dir.

Cocuklarda ciddi deri dokiintiileri riski yetiskinlerdekinden yiiksektir.

Bazi calismalardan elde edilen mevcut veriler epileptik ¢cocuklarda hastaneye yatma ile iliskili
dokiintii insidansinin 1/300 ile 1/100 arasinda oldugunu gostermektedir.

Cocuklarda, dokiintiiniin ilk olusumu enfeksiyon ile karistirilabilir. Hekim, tedavinin ilk 8
haftasinda dokiintii semptomlar1 ve ates gelisen ¢ocuklarda ila¢ reaksiyonu olasilifint gz
oniinde bulundurmalidir.

Ayrica genel dokiintii riskinin asagidakilerle giiglii iliskisi oldugu gosterilmistir.

— Yiiksek LAMICTAL baslangic dozlart ve LAMICTAL tedavisinde Onerilen doz
artiriminin agilmasi (bkz. Boliim 4.2)
— Beraberinde valproat kullanimi (bkz. Boliim 4.2)

Diger antiepileptik ilaclara karsi alerji veya dokiintii 0ykiisii olan hastalarin tedavisinde de
dikkatli olmak gerekir. Zira LAMICTAL tedavisi sirasinda ciddi olmayan dokiintii siklig1 bu
hastalarda bu tiir 6ykiisii bulunmayanlara gore yaklasik ii¢ kat daha siktir.

Dokiintli gelisen tiim hastalar (yetiskin ve ¢ocuk) derhal degerlendirilmeli ve dokiintiiniin
LAMICTAL’e bagli olmadigi acgik degilse kullanimi hemen kesilmelidir. Daha &nce
LAMICTAL ile tedaviye bagl dokiintii nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda beklenen yararlari
riskinden acik olarak fazla degilse tekrar LAMICTAL tedavisine baslanmasi onerilmez. Eger
hastada LAMICTAL kullanimi ile birlikte SJS, TEN veya DRESS gelismisse, bu hastalarda
hi¢bir zaman LAMICTAL tedavisine yeniden baglanmamalidir.
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Dokiintli, asir1 duyarlik sendromu olarak da bilinen DRESS’in bir bulgusu olarak da
bildirilmektedir. Bu durum, ates, lenfadenopati, yiizde 6dem, kan, bdbrek ve karaciger
anomalileri ile aseptik menenjiti de iceren degisken sistemik bulgularla birliktedir (bkz. B6liim
4.8). Sendrom, klinik siddet acisindan genis bir yayilim gdsterebilir ve nadiren dissemine
intravaskiiler koagiilasyona ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir. Dikkat edilmesi
gereken nokta, dokiintii olmasa dahi asir1 duyarliligin erken belirtilerinin (6rnegin ates,
lenfadenopati) olabilecegidir. Eger bu gibi belirtiler ve bulgular varsa hasta hemen
degerlendirilmelidir ve eger alternatif bir etiyoloji mevcut degilse LAMICTAL kesilmelidir.

Aseptik menenjit olgularin ¢ogu ilag kesildiginde geri doniisliidiir, fakat bazi1 olgularda tekrar
lamotrijin baslandiginda tekrarlamistir. Tekrar lamotrijin baslanmasi semptomlarin hizla ve
siklikla daha siddetli olarak tekrarlamasina yol agmistir. Daha 6nceki lamotrijin tedavisine bagl
aseptik menenjit nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda lamotrijin yeniden baslatilmamalidir.

Lamotrijin kullanimu ile iliskili olarak fotoduyarlilik reaksiyonlar1 da bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Birkag vakada bu reaksiyon yliksek doz (400 mg veya lizeri) ile, doz artis1 veya hizli doz
titrasyonu sonrasinda olusmustur. Eger fotoduyarlilik bulgular1 (6rnegin, asirt giines yanigi)
gosteren bir hastada lamotrijin iligkili fotoduyarliliktan siliphelenilirse, tedavinin
sonlandirilmasi degerlendirilmelidir. Lamotrijin ile tedaviye devam edilmesinin klinik agidan
gerekli oldugu degerlendirilirse, hastalarin giines 15181na ve yapay UV 1s181na maruziyetten
kacinmalar1 ve koruyucu onlemler (6rnegin, koruyucu giysi ve giines kremi kullanilmasi)
almalar1 6nerilmelidir.

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

Lamotrijin alan hastalarda HLH bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). HLH ates, dokiintii, nérolojik
semptomlar, hepatosplenomegali, lenfadenopati, sitopeni, yiiksek serum ferritin diizeyleri,
hipertrigliseridemi ve karaciger fonksiyon ve pihtilagma anormalikleri gibi belirti ve bulgular
ile karakterizedir. Semptomlar genellikle tedavinin baglangicindan sonraki 4 hafta icerisinde

ortaya ¢ikar, HLH yasami tehdit edici olabilir.

Hastalara HLH ile iliskili semptomlar hakkinda bilgi verilmeli ve LAMICTAL tedavisi
sirasinda bu semptomlar1 yasamalar1 durumunda derhal tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.

Bu belirti ve semptomlar gelisen hastalarin durumu derhal degerlendirilmeli ve HLH tanis1
diistiniilmelidir. Alternatif etiyoloji belirlenmedikge LAMICTAL tedavisi hemen kesilmelidir.

Klinik kétiilesme ve intihar riski

Cesitli endikasyonlarda AEI’ler ile tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi
bildirilmistir. AEI’lere iliskin randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarin bir meta analizi,
intihar diislincesi ve davranigi riskinde kiiglik bir artis gdstermistir. Bu riskin mekanizmasi
bilinmemektedir ve eldeki veriler, lamotrijin ile daha yiiksek risk olasiligini dislamamaktadir.

Bu nedenle hastalarin intihar diistincesi ve davranisi bakimindan izlenmesi ve uygun tedavinin
g6z onilinde bulundurulmasi gerekir. Hastalara (ve hastalarin bakimini yiiriiten kisilere), intihar
diisiincesi ve davranisina dair isaretlerin ortaya c¢ikmasi durumunda doktora bagvurmalari
tavsiye edilmelidir.
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Bipolar bozuklugu olan hastalarda, bipolar bozukluga yonelik LAMICTAL’1 da igeren ilaglar
alsinlar veya almasinlar, depresif semptomlarda bozulma ve/veya intihar egiliminin ortaya
cikmas1 durumlart goriilebilir. Bu nedenle, bipolar bozukluk i¢in LAMICTAL alan hastalarin
klinik koétiilesme (yeni belirtilerin gelismesi dahil) ve intihar egilimi bakimindan, 6zellikle de
tedavi kiiriiniin baginda veya dozun degistirildigi zamanlarda, yakindan izlemesi gerekir. Intihar
davranig1 veya diisiincesi 0ykiisii olanlar, geng eriskinler ve tedaviye baglanmadan 6nce 6nemli
derecede intihar diigiincesi sergileyenler gibi belirli hastalar, intihar diigiincesi ve intihar
davranig1 bakimindan daha yiiksek risk altinda olabilir ve bu hastalarin tedavi siiresince dikkatli
izlem altinda olmasi gerekir.

Klinik kétiilesme (yeni belirtilerin gelismesi dahil) ve/veya intihar diislincesi/davranist ortaya
cikan hastalarda ve 6zellikle eger bu belirtiler siddetliyse, aniden ortaya ¢iktiysa veya hastanin
mevcut belirtilerinin bir parcasi degilse, tedavinin birakilma olasilig1 da dahil tedavi rejiminin
degistirilmesi diisiintilmelidir.

Hormonal kontraseptifler

Hormonal kontraseptiflerin LAMICTAL etkinligine etkisi:

Etinil 6stradiol/levonorgestrel (30 mikrogram/150 mikrogram) kombinasyonunun lamotrijinin
klerensini yaklagik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasina yol actig1
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5). Lamotrijin diizeylerinde azalma, nobet kontroliindeki kayipla
iligkilendirilmigtir. Titrasyonu takiben, en yiiksek terapdtik yanit i¢in ¢ogu durumda daha
ylksek idame dozlar1 (2 misli kadar) gerekecektir. Hormonal kontraseptifler birakildiginda,
lamotrijin klerensi yarilanabilir. Lamotrijin konsantrasyonundaki artiglar, doz ile iligkili advers
reaksiyonlarla ilgili olabilir. Hastalar buna gore izlenmelidir.

Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicisi almayan ve bir haftalik inaktif ilag iceren (or. ilagsiz
hafta) bir hormonal kontraseptif alan kadinlarda, inaktif ila¢ haftasinda lamotrijin diizeylerinde
kademeli olarak gecici artiglar meydana gelebilir (bkz Boliim 4.2). Bu diizendeki lamotrijin
seviyelerindeki artislar, advers etkiler ile iligkili olabilir. Bu sebeple, ilk secenek tedavi olarak,
ilagsiz hafta icermeyen bir kontrasepsiyon kullanilmasi (6rnegin siirekli hormonal
konstraseptifler veya hormonal olmayan metotlar) degerlendirilmelidir.

Diger oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri (HRT) ¢alisiilmamistir, ancak bunlar
da lamotrijinin farmakokinetigini benzer sekilde etkileyebilirler.

LAMICTAL’in hormonal kontraseptif etkinligine etkisi:

16 saglikli goniilliide yapilan bir etkilesim ¢alismasi lamotrijin ve hormonal kontraseptif
(etinilostradiol/levonorgestrel  kombinasyonu) birlikte uygulandiginda, levonorgestrel
klerensinde 6nemsiz artiglar ve serum FSH ve LH’da degisiklikler oldugunu gostermistir (bkz.
Boliim 4.5). Bu degisikliklerin overlerin oviilasyon aktivitesine etkisi bilinmemektedir. Ancak,
hormonal preparatlarla birlikte LAMICTAL alan bazi hastalarda bu degisikliklerin kontraseptif
etkinligin azalmasina yol agma olasilig1 géz ardi1 edilemez. Bu nedenle hastalar beklenmeyen
kanamalar gibi menstrual diizendeki degisiklikleri hemen bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Dihidrofolat rediiktaz

Lamotrijin dihidrofolat rediiktazin zay1f bir inhibitoriidiir, bu nedenle uzun siireli tedavide folat
metabolizmasiyla etkilesim gosterme olasiligi vardir (bkz. Bolim 4.6). Buna ragmen,
LAMICTAL, insanda uzun silireli uygulama sirasinda, hemoglobin konsantrasyonunda,
ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) veya serum veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bir
yila kadar veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bes yila kadar belirgin degisiklikler
olusturmamustir.
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Bobrek yetmezligi

Son dénem bobrek yetmezligi olan bireylerde yapilan tek doz caligmalarinda lamotrijin plazma
konsantrasyonlar1 anlamli derecede degismemistir. Ancak, glukuronid metabolitinin birikmesi
beklenebilecegi i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Lamotrijin i¢eren baska preparatlari alan hastalar
LAMICTAL, lamotrijin igeren bir bagka preparatla tedavi edilen hastalara doktora danigsmadan
verilmemelidir.

Brugada tipi EKG

Aritmojenik ST-T anomalisi ve tipik Brugada EKG paterni lamotrijin ile tedavi edilen
hastalarda bildirilmistir. Brugada sendromlu hastalarda LAMICTAL kullanim1 dikkatlice
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Kardiyak ritim ve ileti anormallikleri

In vitro testler, tedavi ile iliskili konsantrasyonlarda lamotrijinin Simf IB antiaritmik
aktivitesinin oldugunu gostermistir. Bu in vitro bulgulara dayanarak, klinik acidan 6nemli
yapisal veya fonksiyonel kalp hastaligi bulunan hastalarda lamotrijin potansiyel olarak
ventrikiiler iletiyi yavaglatabilir (QRS’y1 genisletebilir) ve proaritmiyi indiikleyebilir. Bu
nedenle, bu hastalar i¢in ciddi veya fatal kardiyak olaylarin potansiyel risklerine kars1
lamotrijinin herhangi bir beklenen veya gozlemlenen faydasi dikkatlice degerlendirilmelidir.
Bagka sodyum kanali blokerlerinin es zamanli kullanim1 proaritmi riskini daha da artirabilir
(bkz. Boliim 5.1).

Cocuklarda gelisim
Lamotrijinin ¢ocuklarda biiyiime, cinsel olgunlagsma ile bilissel, duygusal ve davranigsal
gelisim iizerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir.

Epilepsi ile ilgili 6nlemler:

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi LAMICTAL'in aniden kesilmesi ndbetlerin geri
donmesini tetikleyebilir. Eger glivenliligi ilgilendiren bir nedenle (6rnegin ddkiintii) ani ilag
kesilmesi gerekmiyorsa, LAMICTAL dozu iki haftalik bir siirede kademeli olarak
azaltilmalhdar.

Literatiirde, status epileptikus dahil cok siddetli konviilzif ndbetlerin rabdomiyolizis, ¢oklu
organ yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona neden olabilecegine iliskin raporlar
bulunmaktadir. Bunlar bazen 6liimle sonuglanabilir. Benzer vakalar LAMICTAL kullanima ile
de olusabilir.

Nobet sikliginda diizelme yerine klinik olarak anlamli bir kotiilesme goriilebilir. Birden fazla
nobet tipinin s6z konusu oldugu hastalarda, bir nobet tipindeki kontroliin gbzlenen faydasi,
baska bir nobet tipinde gozlenen kotiilesme karsisinda degerlendirilmelidir.

Myoklonik nobetlerde lamotrijin ile kotiilesme olabilir.
Veriler, enzim indiikleyicileri ile kombinasyondan alinan cevaplarin enzim indiikleyiciler harig

antiepileptik ilaglar ile kombinasyona gore daha az oldugunu isaret etmektedir. Nedeni
bilinmemektedir.
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Tipik absans nobetlerin tedavisi i¢in lamotrijin kullanan ¢ocuklardaki etkililik, tiim hastalarda
stirdiiriilemeyebilir.

Bipolar Bozukluk
Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1):

Antidepresanlarla tedavi, major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozuklugu olan
¢ocuklarda ve adolesanlarda intihar diisiincesi ve davranisi riskinde artis ile iliskilidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yiiriitiilmiistiir.

Uridin 5'-difosfo (UDP) glukuronil transferazlar (UGT'ler), lamotrijinin metabolizmasindan
sorumlu enzimler olarak tanimlanmislardir. Bu nedenle, glukuronidasyonu indiikleyen veya
inhibe eden ilaglar, lamotrijinin goériiniir klirensini etkileyebilir. UGT'leri indiikledigi bilinen
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) enziminin giiclii veya orta indiikleyicileri de lamotrijin
metabolizmasini arttirabilir. Lamotrijinin, klinik olarak o6nemli sekilde sitokrom P450
enzimlerinin indiiksiyonuna veya inhibisyonuna yol agtigina dair kanit bulunmamaktadir.
Lamotrijin kendi metabolizmasini indiikleyebilir, ancak bunun etkisi azdir ve klinik agidan
onemli sonuglarinin olmasi beklenmemektedir.

Lamotrijin konsantrasyonu iizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip oldugu gosterilmis
olan ilaglar Tablo 6'da 6zetlenmistir. Bu ilaglar i¢in 6zel dozlama kilavuzu Bolim 4.2'de
verilmistir. Ek olarak, lamotrijinin konsantrasyonu iizerinde az etkisinin oldugu veya higbir
etkisinin olmadig1 gosterilmis ilaclar da tabloda listelenmektedir. Bu gibi ilaclarin birlikte
uygulanmasiin bir klinik etkisinin olmasi genellikle beklenmez. Buna karsin, 6zellikle
epilepsisi lamotrijin konstrasyonlarinda dalgalanmalara duyarli olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Tablo 6. Ilaglarm lamotrijin konsantrasyonu iizerine etkileri

Lamotrijin konsantrasyonunu | Lamotrijin =~ konsantrasyonunu | Lamotrijin konsantrasyonu
ylikselten ilaglar diisiiren 1ilaglar tizerinde ¢ok az etkisi olan
veya bir etkisi olmayan
ilaglar
Valproat Atazanavir/ritonavir* Aripiprazol
Karbamazepin Bupropiyon
Etinilostradiol/levonorgestrel Felbamat
kombinasyonu* Gabapentin
Lopinavir/ritonavir Lakozamid
Fenobarbiton Levetirasetam
Fenitoin Lityum
Primidon O]anzapin
Rifampisin Okskarbazepin
Parasetamol
Perampanel
Pregabalin
Topiramat
Zonisamid
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*Doz semasi i¢in Boliim 4.2’ye ve hormonal kontraseptif kullanan kadinlar i¢in ayrica Bolim
4.4’teki “Harmonal kontraseptifler” kismina bakiniz.

Antiepileptik ilaclarla etkilesim

Lamotrijinin glukuronidasyonunu inhibe eden valproat, lamotrijin metabolizmasin1 azaltir ve
lamotrijinin ortalama yar1 Omriinii yaklasik iki kat artirir. Valproat ile es zamanli tedavi géren
hastalarda, uygun tedavi rejimi kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Sitokrom P450 enzimlerini indiikleyen bazi AEl'ler (6rnegin, fenitoin, karbamazepin,
fenobarbiton ve primidon) ayrica UGT'leri de indiikkler ve bu nedenle lamotrijinin
metabolizmasini arttirirlar. Fenitoin, karbamazepin, feonbarbiton veya primidon ile es zamanh
tedavi goren hastalarda, uygun tedavi rejimi kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karbamazepin almakta olan hastalarda LAMICTAL tedavisinin baglangicini takiben bas
donmesi, ataksi, diplopi, bulanik gérme ve bulanti gibi merkezi sinir sistemine ait bulgular
kaydedilmistir. Bu bulgular genellikle, karbamazepin dozunun azaltilmasi ile ortadan kalkar.
Benzer bir etki lamotrijin ve okskarbazepin alan saglikli yetiskin goniilliilerdeki bir calismada
da goriilmiistiir, fakat doz azaltimi aragtirilmamastir.

Lamotrijinin okskarbazepin ile birlikte verilmesi durumunda, lamotrijin seviyelerinde azalmay1
gosteren literatiir raporlar1 bulunmaktadir. Ancak, saglikli yetiskin goniillilerde 200 mg
lamotrijin ve 1200 mg okskarbazepin kullanilan prospektif bir ¢alismada, okskarbazepin
lamotrijin metabolizmasi1 ve lamotrijin de okskarbazepin metabolizmasin1 degistirmemistir.
Bu nedenle, okskarbazepin ile es zamanl tedavi gdren hastalarda, valproat olmadan ve
lamotrijin glukronidasyonunun indiikleyici olmadan lamotrijin ek tedavisi i¢in tedavi rejimi
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan bir ¢alismada birlikte uygulanan felbamat (giinde 2 kez
1.200 mg) ve LAMICTAL’in (10 giin boyunca giinde 2 kez 100 mg) lamotrijinin
farmakokinetigi tizerinde klinik ile iligkili bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

LAMICTAL’i tek basina veya gabapentin ile birlikte alan hastalarin plazma seviyelerinin
retrospektif analizlerine dayanarak, gabapentinin lamotrijinin goriiniir klerensini degistirmedigi
goriilmektedir.

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalar sirasinda levetirasetam ve lamotrijin arasindaki olasi ilag
etkilesimi her iki ajanin da serum konsantrasyonlarinin degerlendirilmesiyle belirlenmistir. Bu
veriler lamotrijinin levetirasetamin farmakokinetigini ve levetirasetamin da lamotrijinin
farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

Lamotrijinin kararli durum plazma konsantrasyonlar1 pregabalinin birlikte uygulanmasindan
(glinde 3 kez 200 mg) etkilenmemistir. Lamotrijin ve pregabalin arasinda farmakokinetik
etkilesim bulunmamaktadir.

Topiramat lamotrijinin plazma konsantrasyonlarinda degisime yol agmamistir. LAMICTAL’in
uygulanmasi topiramat konsantrasyonlarinda % 15 artis ile sonuclanmistir.

Epilepsi hastalarinda yapilan bir ¢calismada 35 giin boyunca zonisamidin (200 — 400 mg/giin)
LAMICTAL (150 — 500 mg/giin) ile birlikte uygulanmasi, lamotrijinin farmakokinetigini
anlaml diizeyde etkilememistir.
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LAMICTAL plazma konsantrasyonlari, parsiyel baslangi¢li nobetleri olan hastalar iizerinde
gergeklestirilen plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda eszamanli lakosamidden (200, 400 veya
600 mg/giin) etkilenmemistir.

Parsiyel baslangicli ve primer jeneralize tonik-klonik ndbetleri olan hastalarda yardimci
perampaneli arastiran ii¢ plasebo kontrollii klinik calismadan elde edilen veriler iizerinde
yapilan bir birlestirilmis analizde, degerlendirilen en yiiksek perampanel dozu (12 mg/giin)
lamotrigin klirensini % 10'dan daha diisiik bir diizeyde arttirmistir.

Diger antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler bildirilmis olmasina
ragmen kontrollii caligmalarda lamotrijinin birlikte uygulandig: antiepileptik ilaclarin plazma
konsantrasyonlarini etkiledigine dair bir kanita rastlanmamistir. /n vitro calismalardan elde
edilen kanitlar, lamotrijinin protein baglanma noktalarindan diger antiepileptik ilaclar1 ayirarak
onlarin yerine gegmedigini géstermistir.

Diger psikoaktif ajanlarla etkilesmeler (bkz. Bélum 4.2)

20 saglikli denege alt1 giin siireyle giinde iki kez verilen 2 g anhidréz lityum glukonattan sonra
lityum farmakokinetigi, 100 mg/glin LAMICTAL’in birlikte verilmesiyle degigsmemistir.

12 denekte ¢oklu oral bupropiyon dozlari, tek doz LAMICTAL’in farmakokinetigi {izerine
istatistiksel olarak anlamli etkilere yol agmamistir ve sadece lamotrijin glukuronide ait egri
altinda kalan alanda 6nemsiz bir artisa neden olmustur.

Saglikli yetiskin goniillillerdeki bir ¢alismada 15 mg olanzapin lamotrijinin Cmas ve EAA
degerlerini sirastyla ortalama % 20 ve % 24 azaltmistir. 200 mg Lamotrijin olanzapinin
farmakokinetigini etkilememistir.

Giinde 400 mg LAMICTAL’in ¢oklu oral dozlar halinde uygulanmas1 14 saglikli yetiskin
gontlliide 2 mg risperidonun tek doz farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli etki
gostermemistir. 2 mg risperidonun lamotrijin ile birlikte uygulanmasini takiben 14 goniilliiniin
12’sinde somnolans bildirilmistir, buna karsin risperidon tek bagina uygulandiginda 20 hastanin
1’inde somnolans bildirilirken LAMICTAL tek basina uygulandiginda hig bir hastada bu bulgu
gozlenmemistir.

Bipolar I bozuklugu olan ve belirlenmis lamotrijin (100 - 400 mg/giin) tedavisi géren 18
yetiskin ile yapilan bir ¢alismada, 10 mg/giin olan aripiprazol dozu 7 giinde hedef doza (30
mg/giin) ¢ikarilmis ve 7 giin daha tedaviye devam edilmistir. Lamotrijinin ortalama Cmaks ve
EEA degerlerinde yaklasik % 10 azalma gdzlenmistir.

In vitro inhibisyon deneyleri, lamotrijinin birincil metaboliti olan 2-N-glukuronid olusumunun,
amitriptilin, bupropiyon, klonazepam, haloperidol veya lorazepamla birlikte inkiibe edildiginde
en diisik diizeyde etkilendigini gostermistir. /n vitro deneylerin sonuglari, lamotrijin
klerensinin, klozapin, fluoksetin, fenelzin, risperidon, sertralin veya trazodon tarafindan
etkilenmesinin olas1 olmadigin1 gostermektedir. Buna ek olarak, insan karacigeri mikrozomu
kullanilarak yapilan c¢alismalardan elde edilen bufuralol metabolizmas: ile ilgili veriler,
lamotrijinin baglica CYP2D6 tarafindan elimine edilen ilaclarin klerensini azaltmadigin
diistindiirm{istiir.

Hormonal kontraseptiflerle etkilesim
Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin farmakokinetigi iizerine etkisi:
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16 kadin goniilliideki bir calismada 30 mikrogram etinildstradiol/150 mikrogram levonorgestrel
igeren oral bir kontraseptif kombinasyonu, lamotrijinin oral klerensinde yaklasik iki misli artisa
neden olarak lamotrijin EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla ortalama % 52 ve % 39 azalmaya
yol agmustir. Serum lamotrijin konsantrasyonlar1 inaktif ila¢ haftasi siiresince (“ilagsiz hafta’y1
da iceren) yiikselmistir; inaktif tedavi haftas1 sonunda doz Oncesi konsantrasyonlara gore,
kombine tedavi sirasinda olgiilen degerlerden yaklasik iki misli yiiksek olmustur (bkz. Bolim
4.4).-Yalnizca hormonal kontraseptiflerin kullanimina dayali olarak lamotrijin i¢in 6nerilen doz
ylkseltme kilavuzlarinda ayarlamalar gerekli degildir; fakat ¢ofgu vakada hormonal
kontraseptifler baslatilirken ya da kesilirken lamotrijinin idame dozunun arttirilmasi ya da
azaltilmas1 gerekecektir (bkz. Bolim 4.2).

Lamotrijinin hormonal kontraseptif farmakokinetigine etkisi:

16 kadin goniilliiddeki bir ¢calismada, 300 mg lamotrijin kararli durum dozunun kombine oral
kontraseptifin etinildstradiol bileseninin farmakokinetigine hicbir etkisi olmamustir.
Levonorgestrel bileseninin oral klerensinde, levonorgestrel EAA ve Ciaks degerlerinde sirasiyla
ortalama % 19 ve % 12 azalmaya yol acan az miktarda bir artis gozlenmistir. Calisma sirasinda
serum FSH ve LH ve 6stradiol 6l¢iimleri bazi kadinlarda overlerin hormonal aktivitesinde bir
miktar baskilanmaya isaret etmisse de serum progesteron Olgiimii 16 denegin higbirinde
oviilasyona ait hormonal kanit gostermemistir. Levonorgestrel klerensinin az miktarda artiginin
ve serum FSH ve LH degisikliklerinin overlerin oviilasyon aktivitesi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4). 300 mg/giin disindaki lamotrijin dozlarmin etkisi
calisilmamistir ve diger kadin hormon preparatlari ile caligmalar yapilmamastir.

Diger ilaglarla etkilesimler

10 erkek goniilliideki bir ¢alismada, rifampisin lamotrijinin klerensini artirmis ve
glukuronidasyondan sorumlu hepatik enzimlerin indiiksiyonuna bagli olarak lamotrijin
yartlanma Omriinii azaltmistir. Birlikte rifampisin alan hastalarda, uygun tedavi rejimi
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Saglikli  goniillillerde yapilan bir calismada lopinavir/ritonavir biiyiik ihtimalle
glukuronidasyonu indiikleyerek lamotrijinin plazma konsantrasyonlarini yaklasik olarak yartya
indirmistir. Lopinavir/ritonavir ile birlikte tedavi goéren hastalara da uygun tedavi rejimi
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢alismada 9 giin boyunca uygulanan atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg) lamotrijinin (tek 100 mg doz) plazma EAA ve Cmaks degerlerini sirasiyla
yaklasik % 32 ve % 6 oraninda diistirmiistiir (bkz. Boliim 4.2 ) Atazanavir/ritonavir ile birlikte
tedavi goren hastalarda, uygun tedavi rejimi kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Saglikli yetiskin goniilliillerle yapilan bir ¢alismada, (giinde 4 kez) 1 gram parasetamol
lamotrijinin plazma EAA ve Cwin degerlerini sirasiyla ortalama % 20 ve % 25 azaltmistir.

In vitro degerlendirmelerden elde edilen veriler,lamotrijinin (N(2)-glukuronid metabolitinin
degil) potansiyel olarak klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda Organik Tasiyici 2 (OTC
2)’nin bir inhibitérii oldugunu gostermistir. Bu veriler lamotrijinin bir OCT 2 inhibitorii
oldugunu gostermektedir (ICso degeri 53,8 mikroM) (bkz. Boliim 4.4). Lamotrijinin, OCT2
substrat1 olan, renal yolla atilan {iriinlerle (metformin, gabapentin ve vareniklin gibi) birlikte
kullanilmasi, bu tibbi iirlinlerin plazma seviyelerinde artisa neden olabilir. Bunun klinik 6nemi
tam olarak tanimlanmamistir, ancak bu tibbi iirlinleri birlikte kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel hasta popiilasyonunda LAMICTAL kullanimiyla ilgili genel doz énerileri igin Boliim
4.2’ye bakimiz.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim galismalar1 sadece yetiskin hastalarda yapilmustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uzman tavsiyesi almalidir. Bir kadin gebe kalmay1
planlarken antiepileptik tedavisi gézden gegirilmelidir. Epilepsi i¢in tedavi edilen kadinlarda,
kadin ve dogmamis ¢ocuk i¢in ciddi sonuglara sahip nobet alevlenmelerine yol agabilecegi i¢in
antiepileptik ilag tedavisinin aniden kesilmesinden kagimilmalidir. Tlgili antiepileptiklere baglh
olarak, ¢oklu antiepileptik ilaglarla tedavi monoterapilere kiyasla daha yiiksek konjenital
malformasyon riski ile baglantili olabileceginden miimkiin oldugunca monoterapi tercih
edilmelidir.

Gebelik donemi .
Lamotrijinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

LAMICTAL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin ilk trimesteri sirasinda lamotrijin monoterapisine maruz kalan gebe kadinlara iligskin
verilerin biiyiik kism1 (8700°den fazla) oral yarik dahil major konjenital malformasyonlar
acisindan riskte 6nemli bir artis1 diisiindiirmemektedir. Hayvan caligmalar1 gelisimsel toksisite
varligint gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik siiresince LAMICTAL ile tedavinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, en diisiik olasi
terapotik doz onerilir.

Lamotrijin dihidrofolik asit rediiktaz {izerinde bir miktar inhibe edici etkiye sahip olabilecegi
icin teoride folik asit diizeylerini azaltarak embriyof6tal hasar riskinde artisa yol agabilir (bkz.
Boliim 4.4). Gebelik planlanirken ve erken gebelik sirasinda folik asit alim1 diisiiniilebilir.

Gebelik sirasinda fizyolojik degisiklikler lamotrijin diizeylerini ve/veya terapdtik etkiyi
bozabilir. Gebelik sirasinda, potansiyel nobet kontrolii kaybu riski ile birlikte lamotrijin plazma
diizeylerinde diisiis bildirilmistir. Dogumdan sonra lamotrijin diizeyleri dozla iligkili advers
olaylar acgisindan bir risk ile birlikte hizla artabilir. Bu nedenle lamotrijin serum
konsantrasyonlar1 gebelikten once, gebelik sirasinda ve sonrasinda, yine dogumdan hemen
sonra izlenmelidir. Gerekli oldugunda doz, lamotrijin serum konsantrasyonu gebelikten 6nceki
ile aym diizeyde tutulacak sekilde ayarlanmali veya klinik yanita goére adapte edilmelidir.
Ayrica, dogumdan sonra dozla iliskili istenmeyen etkiler izlenmelidir.

Laktasyon donemi
Lamotrijinin anne siitiine oldukca degisken konsantrasyonlarda gectigi ve bebeklerde annedeki
diizeyin yaklasik % 50’sine varan total lamotrijin diizeylerine ulastig1 bildirilmistir. Bu nedenle
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emzirilen baz1 bebeklerde lamotrijin serum konsantrasyonlar1 farmakolojik etkilerin meydana
geldigi diizeylere erisebilir.

Emzirmenin potansiyel faydalari, bebekte olusabilecek potansiyel advers etki riski karsisinda
degerlendirilmelidir. Bir kadin lamotrijin ile tedavi sirasinda emzirmeye karar verirse, bebek
sedasyon, dokiintii ve az kilo alma gibi advers etkiler i¢in izlenmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan deneyleri, lamotrijin ile fertilite bozuklugu gostermemistir (bkz Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi lizerindeki etkiler hakkinda herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Goniilliilerle yapilan iki ¢alismada LAMICTAL’in ince gorsel motor koordinasyonu, goz
hareketleri, viicut sallanmasi ve subjektif sedatif etkiler {izerine olan etkilerinin plasebodan
farksiz oldugu gosterilmistir. LAMICTAL ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bag donmesi ve
diplopi gibi norolojik 6zellik tasiyan advers olaylar bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar, arag
veya makine kullanmadan 6nce LAMICTAL tedavisinin kendilerini nasil etkiledigini
gormelidir.

Epilepsi
Tiim antiepileptik ila¢ tedavilerinin kisilere gore degiskenlik gosteren cevabi nedeniyle,
hastalar arag¢ kullanma ve epilepsi konusunu kendi hekimine danismalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Epilepsi ve bipolar endikasyonlar i¢in istenmeyen etkiler kontrollii klinik ¢aligmalar ve diger
klinik deneyimlerle elde edilmis verileri temel alir ve agsagida listelenmistir. Siklik kategorileri
kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilir (epilepsi monoterapisi (' ile tanimlanan) ve bipolar
bozukluk (¥ ile tanimlanan)). Siklik kategorilerinin epilepsi ve bipolar bozukluk klinik verileri
arasinda farkli oldugu durumlarda en dar siklik gosterilmektedir. Bununla birlikte kontrollii
klinik caligma verilerinin mevcut olmadigi durumlarda, siklik kategorileri diger klinik
deneyimleri temel almistir.

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasinda MedDRA smiflandirma sistemi kullaniimistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Notropeni, 16kopeni, anemi, trombositopeni, pansitopeni, aplastik
anemi, agraniilositoz dahil hematolojik anomaliler!, hemofagositik
lenfohistiyositoz (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Lenfadenopati'

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Asirt duyarlilik sendromu?® (ates, lenfadenopati, yiiz 6demi, kan ve
karaciger anomalileri, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, coklu organ
yetmezIligi gibi semptomlar dahil).

Bilinmiyor: Hipogammaglobulinemi
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Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Agresyon, iritabilite
Cok seyrek: Tik, haliisinasyon, konfilizyon.
Bilinmiyor: Kabus gérme (klinik deneyim sirasinda gozlenmistir.)

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi™

Yaygin: Somnolans™, bag donmesi®, titreme’, uykusuzluk®, ajitasyon®

Yaygin olmayan: Ataksi'

Seyrek: Nistagmus™ Aseptik menenjit (bkz. Boliim 4.4)

Cok seyrek: Kararsizlik, hareket bozukluklari, Parkinson hastaliginda kotiilesme?®,

ekstrapiramidal etkiler, koreoatetoz’, nébet sikliginda artis

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Cift gorme’, bulanik gérme’
Seyrek: Konjunktivit.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Bulant1’, kusma®, diyare', ag1z kurulugu®

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger  yetmezligi, karaciger islevbozuklugu®,  karaciger

fonksiyontestlerinde yiikselme

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Cok yaygin: Deri dokiintiisii®s.

Yaygin olmayan: Alopesi, fotosensitivite reaksiyonu

Seyrek: Stevens-Johnson Sendromu®

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla goriilen

ilag reaksiyonu (DRESS)?

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Eklem agris1®
Cok seyrek: Lupus-benzeri reaksiyonlar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Tiibiilointerstisyel nefrit, tiiblilointerstisyel neftit ve liveit sendromu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk’, agri®, sirt agrisi®

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

"Hematolojik anomaliler ve lenfadenopati, eozinofili ile sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) / asir1 duyarlilik sendromu ile iliskili olabilir ya da olmayabilir (bkz.
Boliim 4.4 ve bagisiklik sistemi hastaliklari).

2Dokiintii, asirt duyarlik sendromu olarak da bilinen DRESS’in bir bulgusu olarak da
bildirilmektedir. Bu durum, ates, lenfadenopati, yiizde 6dem, kan, bobrek ve karaciger
anomalileri ile aseptik menenjiti de iceren degisken sistemik bulgularla iliskilidir.

Sendrom, genis bir klinik ciddiyet spektrumu gosterir ve nadiren dissemine intravaskiiler
koagiilasyon ve ¢oklu organ yetmezligine yol agabilir. Dokiintii belirgin olmasa da erken asir1
duyarhilik gostergelerinin (ates, lenfadenopati) mevcut olabilecegine dikkat edilmelidir. Bu tip
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belirti ve semptomlar mevcutsa, hasta derhal degerlendirilmeli ve alternatif etiyoloji
belirlenemezse LAMICTAL birakilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

3Bu etkiler diger klinik deneyimler sirasinda bildirilmistir. Lamotrijinin 6nceden Parkinson
hastalig1 mevcut olan hastalarda Parkinson hastaligi semptomlari kétiilestirebilecegine iliskin
raporlar ve bu altta yatan rahatsizligin goriildiigii hastalarda ekstrapiramidal etkiler ve
koreoatetoza iliskin izole raporlar alinmistir.

*Hepatik fonksiyon bozuklugu genellikle asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile iliskili olarak
meydana gelmekle birlikte, asikar asir1 duyarlilik belirtileri yoklugunda da izole vakalar
bildirilmistir.

SYetiskinlerde yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, deri dokiintiileri lamotrijin kullanan hastalarin %
8-12’sine kadarinda ve plasebo alan hastalarin % 5-6’sinda meydana gelmistir. Deri dokiintiileri
hastalarin % 2’sinde lamotrijin tedavisinin kesilmesine yol agmistir. Genellikle makulopapiiler
goriintiide dokiintii tedavi baglatildiktan sonraki sekiz hafta i¢cinde ortaya ¢ikar ve lamotrijinin
kesilmesi ile diizelir (bkz. Bolim 4.4).

Nadiren, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu) dahil
olmak tizere ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden deri dokiintiileri ve eozinofili ile
sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS) bildirilmistir. Her ne kadar ¢ogu,
ilag kesildiginde diizelse de bazi hastalarda geri donilislimsiiz skarlasma goriilmiis ve nadir
iligkili 6liim vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Genel dokiintii riski asagidakilerle giiglii iliski gdstermektedir:
- Lamotrijinden yiiksek baglangi¢c dozlar1 ve lamotrijin tedavisi i¢in Onerilen doz
artinminin agilmasi (bkz. Boliim 4.2)
- Eszamanl valproat kullanimi (bkz. B6liim 4.2)

Lamotrijin ile uzun vadeli tedavi goren hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni, osteoporoz ve kirik raporlari alinmistir. Lamotrijinin kemik metabolizmasini
etkiledigi metabolizma tanimlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Maksimum terapdtik dozu 10 - 20 kat asan dozlarin akut olarak alimi bildirilmis olup, 6liimle
sonuglanan olgular da buna dahildir. Doz agimi1 sonucunda meydana gelen semptomlar arasinda
nistagmus, ataksi, biling bozuklugu, grand mal konviilsiyon ve koma yer almaktadir. Doz asim1
hastalarinda QRS genislemesi (intraventrikiiler ileti gecikmesi) ve QT uzamasi da gézlenmistir.
QRS siiresinin 100 ms’den daha fazla uzamasi, daha siddetli toksisite ile iliskilendirilebilir.

Doz asim1 durumunda, hasta hastaneye yatirilmali ve uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Eger belirtilmigse, absorpsiyonda azalmay1 hedefleyen tedavi (aktif komiir) uygulanmalidir.
Diger yonetim, kardiyak iletim iizerindeki olas1 etkiler de goz oniinde bulundurularak klinik
olarak belirtildigi gibi olmalidir (bkz. Boliim 4.4). Doz asim1 tedavisinde hemodiyaliz deneyimi
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bulunmamaktadir. Bébrek yetmezligi olan 6 goniilliide, 4 seanslik bir hemodiyaliz seansinda
lamotrijinin % 20’si uzaklastirilmistir (bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler / Diger Antiepileptikler
ATC kodu: NO03AX09

Etki mekanizmast:

Farmakolojik arastirmalarin sonuglari, lamotrijinin, voltaj kapili sodyum kanallarinin kullanim
ve voltaj bagimli bir blokdrii oldugunu gostermektedir. Lamotrijin, noronlarin stirekli
tekrarlayan impulsunu ve glutamat (epileptik nébetlerin olusumunda 6nemli bir rol oynayan
ndrotransmitter) salinimini engeller. Bu etkilerin lamotrijinin antikonviilzan 6zelliklerine
katkida bulunmasi olasidir.

Ote yandan, voltaj kapili sodyum kanallar ile etkilesimin muhtemelen énemli olmasiyla
birlikte, lamotrijinin bipolar bozuklukta terapdtik etkisini gosterdigi mekanizmalar heniiz
belirlenmemistir.

Farmakodinamik etkiler:

In vitro calismalar, tedavi ile iliskili konsantrasyonlarda lamotrijinin Simif IB antiaritmik
aktivitesinin oldugunu gostermistir. Lamotrijin, diger Simif 1B antiaritmik ajanlari ile tutarh
olarak, ani onset ve offset kinetigi ve giiclii voltaj baglilig: ile insanlarda kardiyak sodyum
kanallarin1 inhibe eder. Terapotik dozlarda, bir kapsamli QT ¢alismasinda lamotrijin saglikli
bireylerde ventrikiiler iletimi yavaslatmamistir (QRS’yi genisletmemistir); buna karsin, klinik
acidan onemli yapisal veya fonksiyonel kalp hastaligi bulunan hastalarda lamotrijin potansiyel
olarak ventrikiiler iletiyi yavaslatabilir (QRS’yi genisletebilir) ve proaritmiyi indiikleyebilir.

Ilaglarin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin tasarlanmus testlerde,
saglikli goniilliilerde 240 mg lamotrijin kullaniminin sonuglari, plasebodan farkli olmamus;
ancak gerek 1000 mg fenitoin, gerekse 10 mg diazepam ince gdrsel motor koordinasyonu ve
g0z hareketlerini anlamli 6l¢iide bozmus, viicut sallanmasini artirmis ve siibjektif sedatif etkiler
yaratmistir.

Baska bir ¢alismada, 600 mg tek doz oral karbamazepin ince gorsel motor koordinasyonu ve
g0z hareketlerini anlaml dlgiide bozarken, viicut sallanmasini ve kalp atim hizin1 da artirmas,
ancak 150 mg ve 300 mg dozlarindaki lamotrijinle elde edilen sonuglar plasebodan farkli
olmamustir.

Klinik Calismalar

1-24 aylik ¢ocuklarda klinik etkililik ve giivenlilik

1 ila 24 aylik hastalardaki parsiyal nobetlerin ek tedavisinin etkililik ve giivenliligi, kiigiik
Olcekli, cift kor, plasebo kontrollii bir geri ¢ekme c¢alismasinda incelenmistir. Tedavi, 177
denekle baslatilmis ve 2 ila 12 yasindaki ¢ocuklarda uygulanana benzer bir titrasyon programi
uygulanmistir. Lamotrijin 2 mg tablet, mevcut olan en diisiik dozdur; bu nedenle, titrasyon fazi
sirasinda bazi olgularda standart doz programi uyarlanmistir (6rnegin, hesaplanan doz 2 mg'in
altinda oldugunda, iki giinde bir 2 mg tablet uygulamasi yapilmistir). Titrasyonun 2. haftasinin
sonunda serum diizeyleri Sl¢iilmiistiir ve konsantrasyon bu noktada erigkinlerde beklenen
konsantrasyon olan 0,41 mikrogram/mL degerini asiyorsa, doz azaltilmis ya da
yiikseltilmemistir. 2. haftanin sonunda bazi hastalarda dozun % 90'a kadar oranlarda
diisiiriilmesi gerekmistir. Yanit veren 38 hasta (nobet sikliginda >% 40 diisiis), plaseboya ya da
lamotrijin tedavisinin devamina randomize edilmistir. Tedavisi basarisiz olan deneklerin orant,
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plasebo kolunda % 84 (16/19 denek), lamotrijin kolunda % 58'dir (11/19 denek). Fark istatistik
acidan anlamli degildir: % 26,3, % 95 GA -% 2,6 <> % 50,2, p=0,07.

1 ila 24 aylik toplam 256 denek, 72 haftaya kadar siirelerde 1 ila 15 mg/kg/giin araliginda
lamotrijin dozuna maruz birakilmistirr. Lamotrijinin 1 aylik ila 2 yasindaki ¢ocuklarda
giivenlilik profili daha biiyiik yastaki ¢cocuklara benzerdir; yalnizca, daha biiyiik ¢ocuklarla
karsilastirildiginda (% 14) ndbetlerin klinik olarak 6nemli diizeyde koétiilesmesi (>=% 50), 2
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda daha sik olarak bildirilmistir (% 26).

Lennox-Gastaut Sendromu’nda klinik etkililik ve giivenlilik:
Lennox-Gastaut Sendromu ile iligkili nobetlerde monoterapi i¢in veri bulunmamaktadir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarin 6nlenmesindeki klinik etkililik
Bipolar I bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarin onlenmesindeki etkinligi iki temel
caligmada gosterilmistir.

SCAB2003, bipolar I bozuklugu olan ve yakin zamanda ya da o sirada major depresif atak
gecirmekte olan hastalarda depresyon ve/veya maninin niiksiinii veya yinelemesini uzun vadede
onlemeye yonelik ¢ok merkezli, ¢ift kor, ikili plasebo ve lityum kontrollii, randomize sabit doz
degerlendirmeli bir klinik calismadir. LAMICTAL monoterapisi veya LAMICTAL +
psikotropik tedavi kullanarak stabilize edilen hastalar, su bes tedavi grubundan birine
randomize edilmislerdir: Maksimum 76 hafta (18 ay) siireyle LAMICTAL (50, 200, 400
mg/giin), lityum (serum seviyesi 0,8 — 1,1 mMol/L) veya plasebo. Birincil sonlanma noktasi
gerek ek ilag tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde “Duygudurum Atagi icin Miidahaleye
kadar gecen Zaman [TIME-(DAMZ)]” olmustur. SCAB2006 ¢alismasi SCAB2003 calismast
ile benzer bir tasarima sahip olmakla birlikte, esnek lamotrijin dozunun (100 ila 400 mg/giin)
degerlendirilmesi ve yakin zamanda manik bir epizot ge¢irmis veya halihazirda ge¢irmekte olan
bipolar I bozuklugu bulunan hastalarin dahil edilmesi agisindan SCAB2003 c¢aligmasindan
farklidir. Bulgular Tablo 7’de sunulmaktadir.

Tablo 7 Bipolar I bozuklugu olan hastalarda duygudurum ataklarin 6nlenmesinde
lamotrijinin etkisinin arastirildig1 ¢aligmalarin sonuglarinin 6zeti

76. Haftada olaysiz kalan hastalarin ‘Proporsiyonu’
Calisma SCAB2003 Cahsma SCAB2006
Bipolar I Bipolar I
Dabhil etme kriteri | Major depresif episod Major manik episod
Lamotrijin | Lityum Plasebo Lamotrijin | Lityum Plasebo
Miidahalesiz 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-degeri Log sira | 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
testi
Depresyonsuz 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p- degeri Log sira | 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
testi
Mani olmayan 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p- degeri Log sira | 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
testi

[k depresif epizoda kadar gecen siire ve ilk manik/hipomanik veya karma epizoda kadar gecen
stirenin destekleyici analizinde, lamotrijin ile tedavi edilen hastalar ilk depresyon epizoduna
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kadar plasebo hastalarindan daha uzun siireler gdstermis olup, manik/hipomanik veya karma
epizotlara kadar gecen siire agisindan tedavi farki istatistiksel olarak anlamli degildir.

Lamotrijinin duygudurum dengeleyicileri ile birlikte kullaniminin etkililigi yeterince
arastirilmamastir.

Bipolar Bozuklugu Olan Cocuklar (10-12 yas) ve Addlesanlar (13-17 yas)

Cok merkezli, paralel gruplu, plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir geri ¢ekme
calismasinda, bipolar I bozukluk tanisi alan ve eszamanli antipsikotik veya baska duygudurum
stabilize edici ajanlarla kombinasyon halinde lamotrijin ile tedavi edilirken hastalig1 gerileyen
ya da durumunda diizelme olan erkek ve kiz cocuk ve addlesanlarda (10-17 yas) duygudurum
epizotlarim1 geciktirme amagcli olarak ek tedavi seklinde kullanilan lamotrijin IR nin etkililigi
ve gilivenliligi degerlendirilmistir. Birincil etkililik analizinin (bipolar olayin ortaya ¢ikisina
kadar gecgen siire - TOBE) sonucu istatistiksel anlamliliga ulasmamis (p=0,0717), dolayisiyla
etkililik gosterilmemistir. Ek olarak, giivenlilik sonuglari, lamotrijin ile tedavi edilen hastalarda
intihar davraniglar1 bildiriminde artis oldugunu géstermistir: Plasebo ile 0 karsisinda lamotrijin
kolunda % 5 (4 hasta) (bkz. Boliim 4.2).

Lamotrijinin kardiyak iletimi iizerine etkisi ¢alismasi

Saglikl yetiskin goniilliilerdeki bir calisma, lamotrijinin tekrarlayan dozlarinin (400 mg/giin’e
kadar) kardiyak iletimi {izerine olan etkisini, 12 tiirevli EKG ile degerlendirerek, incelemistir.
Plasebo ile kiyaslandiginda, lamotrijinin QT aralig1 lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
bulunmamastir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Lamotrijin feniltriazin siifina dahildir.

Emilim:

Lamotrijin 6nemli bir ilk ge¢is metabolizmasi olmaksizin barsaktan hizla ve tamamen emilir.
Doruk plazma konsantrasyonlaria ilacin oral yoldan alinmasindan yaklasik 2,5 saat sonra
ulasilir. Maksimum konsantrasyona ulasma stiresi yemekten sonra alindiginda hafif gecikirse
de, emilim derecesi besinlerden etkilenmez. Kararli durum maksimum konsantrasyonu, kisiler
arasinda fazla degiskenlik gosterirse de ayni1 kiside konsantrasyon nadiren degisir. Maksimum
konsantrasyona ulagma siiresi yemekten sonra alindiginda hafif gecikirse de, emilim derecesi
besinlerden etkilenmez.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik % 55°tir. Plazma proteinlerinden ayrilmanin

toksisiteyle sonuglanma olasilig1 hemen hi¢ yoktur.
Dagilim hacmi 0,92 ile 1,22 L/kg arasinda degisir.
Biyotransformasyon:

UDP-glukuronil transferazlar lamotrijinin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
tanimlanmustir.

Lamotrijin kendi metabolizmasini doza bagli olarak ¢ok az indiikler. Ancak, lamotrijinin diger
antiepileptik ilaglarin farmakokinetigini etkiledigine iliskin kanit olmayip, eldeki veriler
lamotrijin ve P450 enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesim olasiliginin
pek bulunmadigini géstermektedir.
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Eliminasyon:
Saglikli yetigkinlerde ortalama kararlt durum klerensi yaklasik 30 mL/dak’dir. Lamotrijinin

klerensi esas olarak metabolizma yoluyla olup,glukuronid ile konjiige olmus {iriiniin idrarla
eliminasyonu seklinde gergeklesir. ilacin % 10’undan az1 degismemis olarak idrarla atilir. Tlagla
ilgili maddenin sadece % 2 kadar fegesle atilir. Klerensi ve yar1 dmrii dozdan bagimsizdir.
Saglikli yetigkinlerdeki ortalama eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 33 saattir (14 ila 103 saat
arasinda). Gilbert Sendromu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, goriiniir ortalama klerens
normal kontrol bireyleri ile karsilastirildiginda % 32 oraninda azalmistir, ancak bu degerler
genel popiilasyon icin gecerli olan dagilim aralig1 i¢indedir.

Lamotrijinin yar1 0mrii beraberinde kullanilan ilaglardan biiytik dl¢iide etkilenir. Ortalama yar1
Omrii karbamazepin ve fenitoin gibi glukuronidasyon indiikleyici ilaglarla birlikte verildiginde
yaklagik 14 saate diismekte, tek basina valproat ile birlikte verildiginde ortalama yaklasik 70
saate ¢cikmaktadir (bkz. Boliim 4.2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
[lacin farmakokinetik dzellikleri, test edilen en yiiksek tek doz olan 450 mg’a kadar dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi olan 12 goniillilye ve hemodiyalize giren diger 6 bireye tek doz 100
mg lamotrijin verilmistir. Ortalama klerensler, saglikli goniilliilerdeki 0,58 mL/dak/kg’a kiyasla
0,42 mL/dak/kg (kronik bobrek yetmezligi), 0,33 mL/dak/kg (hemodiyaliz arasinda) ve 1,57
mL/dak/kg (hemodiyaliz sirasinda) olarak Olclilmiistiir. Ortalama plazma yar1 dmiirleri ise
saglikli goniillillerdeki 26,2 saate kiyasla 42,9 saat (kronik bobrek yetmezligi), 57,4 saat
(hemodiyaliz arasinda) ve 13,0 saat (hemodiyaliz siiresince) olarak ger¢eklesmistir. Ortalama
olarak, viicutta mevcut olan lamotrijin miktarinin yaklasik % 20’si (yayilim araligi = 5,6 —35,1)
4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda elimine olmustur. Bu hasta popiilasyonu i¢in, baslangic
LAMICTAL dozlar i¢in hastalarin antiepileptik ilag rejimi esas alinmalidir. Azaltilmis idame
dozlari, anlamli bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda etkili olabilir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Karaciger yetmezligi

Cesitli derecelerde karaciger bozuklugu olan 24 goniillii ve kontrol grubu olarak 12 saglikli
goniillii lizerinde tek dozluk bir farmakokinetik ¢alisma gergeklestirilmistir. Lamotrijinin
medyan goriniir klerensi Derece A, B veya C (Child-Pugh Smiflandirmasi) karaciger
bozuklugu olan hastalarda sirasiyla 0,31, 0,24 veya 0,10 mL/dak/kg iken, saglikli kontrollerde
0,34 mL/dak/kg olmustur. Baslangi¢, artirma ve idame dozlar1 orta siddette veya siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda genellikle azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalar

Viicut agirligina gore ayarlanmis klerens, cocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha yiiksek
olup, en yiiksek degerlere bes yas altt ¢ocuklarda ulagilmaktadir. Lamotrijinin yar1 omrii
cocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha kisa olup karbamazepin ve fenitoin gibi enzim
indiikleyici ilaglarla birlikte verildiginde ortalama degeri yaklasik 7 saat olmakta, tek basina
sodyum valproat ile birlikte uygulandiginda ise ortalama 45 ile 50 saat arasi degerlere
ulagsmaktadir (bkz. Boliim 4.2).

2 ila 26 aylik bebekler

Viicut agirliklar1 3 ila 16 kg arasinda degisen, 2 ila 26 aylik 143 pediatrik hastada, ayni viicut
agirhigina sahip, kg viicut agirligi basina 2 yasindan daha biiyiik ¢ocuklarla benzer oral dozlar
alan daha biiyiik ¢cocuklarla karsilastirildiginda klerens azalmistir. Ortalama yar1 dmriin, enzim
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indiikleyici tedavi goren 26 ayliktan kiiclik bebeklerde 23 saat, valproat ile eszamanli uygulama
durumunda 136 saat ve enzim indiikleyicileri/inhibitorleri olmadan tedavi edilmis goniilliilerde
38 saat oldugu hesaplanmistir. Oral klerens igin bireyler arasi degiskenlik, 2 ila 26 aylik
pediatrik hastalardan olusan grupta yiiksektir (% 47). 2 ila 26 aylik cocuklarda 6ngdriilen serum
konsantrasyon diizeyleri, genel olarak daha biiylik ¢cocuklardaki degerlerle ayni araliktadir;
fakat biiyiik olasilikla 10 kg’in altinda viicut agirlig1 olan bazi ¢cocuklarda daha yiiksek Cmaks
diizeyleri gézlenecektir.

Geriyatrik hastalar

Ayni ¢alismalara katilan epilepsi hastas1 genglerin ve yaslilarin dahil edildigi farmakokinetik
analizden elde edilen klinik sonuglar, lamotrijin klerensinin klinik agidan 6nemli derecede
degismedigini gostermistir. Tek dozdan sonra goriiniir klerens 20 yaslarinda 35 mL/dak’dan 70
yaslarinda 31 mL/dak’ya % 12 oraninda azalmistir. 48 haftalik tedaviden sonraki azalma, geng
ve yash gruplar arasinda 41 mlL/dak’dan 37 mlL/dak’ya olmak iizere % 10 olarak
gerceklesmistir. Buna ilaveten, lamotrijinin farmakokinetik 6zellikleri 150 mg’lik tek dozu
takiben 12 saglikli yash goniilliide incelenmistir. Yaslhilardaki ortalama klerens (0,39
mL/dak/kg), 30 ile 450 mg arasi tek dozlar sonrasi yashi olmayan yetigkinlerle yapilan 9
calismadan elde edilen ortalama klerens (0,31 — 0,65 mL/dak/kg) degerleri dagilim aralifinda
bulunmaktadir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle
ilgili calismalara gore, klinik dis1 veriler insanlarda 6zel bir tehlike varligini géstermemektedir.

Kemirgenler ve tavsanlarda gergeklestirilen iireme ve gelisim toksisitesi caligmalarinda,
beklenen klinik maruziyetin altindaki ya da benzer maruziyet diizeylerinde teratojenik etki
goriilmemistir, ancak fetiis agirliginda diisiis ve iskelet kemiklesmesinde gerilik gézlenmistir.
Maternal toksisitenin ciddiyeti nedeniyle hayvanlarda daha yiliksek maruziyet diizeyleri test
edilemedigi i¢in, lamotrijinin teratojenik potansiyeli klinik maruziyet diizeyinin {izerinde
tanimlanmamustir.

Sicanlarda, gebeligin ge¢ doneminde ve erken postnatal donemde lamotrijin uygulandiginda,
fetal ve postnatal mortalitede artig goriilmiistiir. Bu etkiler, beklenen klinik maruziyetin altinda
gozlemlenmistir.

Jiivenil sicanlarda, viicut yiizey alanina gore, eriskin insanlardaki terap6tik maruziyetlerden
diisiik maruziyet diizeylerindeki F1 hayvanlarinda, Biel labirent testindeki 6grenme {izerinde
etki, balanoprepusiyal ayrilmada ve vajina acilmasinda hafif bir gecikme, postnatal viicut
agirhigi artisinda diistis gorilmiistiir.

Hayvanlar {iizerinde yapilan deneylerde, lamotrijin i¢in dogurganlikta bozulma etkisi
goriilmemistir. Siganlarda lamotrijin fetal folik asit diizeylerini diistirmiistiir. Folik asit
yetmezIliginin, hayvanlarda ve insanlardaki konjenital malformasyon riski artisiyla iliskili
oldugu varsayilmaktadir.

Lamotrijin, insan embriyonik bobrek hiicrelerinde hERG kanali kuyruk akisinin dozla iligkili
inhibisyonuna yol agmstir. ICso degeri maksimum terapdtik serbest konsantrasyonun yaklasik
dokuz kati iizerindedir. Lamotrijin, hayvanlarda maksimum terapotik serbest
konsantrasyonunun yaklasik iki katina kadar maruziyetlerde QT uzamasina yol agmamustir.
Klinik bir ¢calismada, saglikli erigskin goniilliilerin QT aralig1 iizerinde lamotrijinin klinik agidan
anlamli bir etkisi olmamuistir (bkz. Boliim 5.1).

In vitro calismalar, tedavi ile iliskili konsantrasyonlarda lamotrijinin Smif IB antiaritmik
aktivitesinin oldugunu gostermistir. Lamotrijin, diger Smif IB antiaritmik ajanlar ile tutarlt

olarak, ani onset ve offset kinetigi ve giiclii voltaj baglilig: ile insanlarda kardiyak sodyum
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kanallarini inhibe eder. Terap6tik dozlarda, bir kapsamli QT calismasinda lamotrijin saglikli
bireylerde ventrikiiler iletimi yavaslatmamistir (QRS’yi genisletmemistir); buna karsin, klinik
acidan onemli yapisal veya fonksiyonel kalp hastaligi bulunan hastalarda lamotrijin potansiyel
olarak ventrikiiler iletiyi yavaslatabilir (QRS’yi genisletebilir) ve proaritmiyi indiikleyebilir
(bkz. Boliim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat

Diisiik stibstitiie hidroksipropil seliiloz
Aliiminyum magnezyum silikat
Sodyum nisasta glikolat

Povidon K30

Sakarin sodyum

Kus liziimii aromast

Magnezyum stearat

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutuda ¢ocuk korumali blisterler igerisinde 30 tablet bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Cocuk korumali blisterli tabletlerin kullanma talimati:
Cocuk korumal1 blisterin arka yliziinlin goriiniisii:

1 nolu oklar ile gosterilen tirtikli ¢izgi boyunca koparilarak
tableti i¢eren blister yuvasi ayrilir.

Sekil 2

Blister yuvasi altindaki kagit, 2 nolu ok ile gosterilen renkli
ticgenin oldugu kdseden ¢ekilerek c¢ikarilir. Kagidin altinda yer
alan aliiminyum folyo gdriiniir hale gelir.

Blister yuvasinin iistiinden bastirilarak tablet ¢ikarilir.

Sekil 4
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