KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LATRIGAL 25 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 25 mg lamotrijin igerir.

Yardimc1 maddeler:

Mannitol DC 12.06 mg
Sodyum nisasta glikolat 2.50 mg
Sodyum sakkarin 2.50 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Coziinlir cigneme tableti.
Kirli beyaz renginde tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi

Yetiskinler (12 yas tizeri)

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

Cocuklar (2 - 12 yas arasi)

LATRIGAL epilepsi tedavisinde, parsiyel ndbetlerde ve tonik-klonik ndbetleri ve Lennox-
Gastaut Sendromu ile iliskili nébetleri de igeren generalize nobetlerde, ek-tedavi olarak
endikedir.

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

LATRIGAL tipik absans ndbetlerinin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

Bipolar bozukluk

Yetiskinler (18 yas ve iizeri)

LATRIGAL, bipolar bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle depresif ataklar1 dnleyerek, duygu-
durum ataklarinin 6nlenmesinde endikedir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Hesaplanan lamotrijin dozu g¢ocuklarda (sadece epileptik) veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanim i¢in tam tablet sayisina esdeger degilse uygulanacak doz daha diisiik
miktarda ilag igeren tam tablet sayisina esitlenir.

Tedaviye yeniden baslama

Hekimler, daha &nce herhangi bir nedenden dolayr LATRIGAL’1 kesen hastalarda yeniden
LATRIGAL e baslayacaklar1 zaman idame doza kadar doz artirmia gerek olup olmadigini
degerlendirmelidir, ¢iinkii ciddi dokiintii riski yiiksek baslangi¢ dozlariyla ve LATRIGAL igin
onerilen doz artirrminin atlanmasiyla iliskilidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Bir 6nceki dozdan sonra gegen siire ne kadar uzunsa, idame doza ulagmak i¢in gereken doz
artirim1 konusunda o kadar fazla dikkat gereklidir. LATRIGAL in kesilmesinden sonra gecen
slire 5 yar1 omrii gegerse ila¢ miktart uygun program dogrultusunda idame dozuna kadar
artirtlmalidir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Daha 6nceki LATRIGAL tedavisi dokiintii nedeniyle kesilen hastalarda, potansiyel yarari,
riskinden acikca daha fazla degilse, LATRIGAL’in yeniden baslanmasi nerilmemektedir.

Epilepsi

LATRIGAL monoterapisine gegmek igin beraberinde kullanilan antiepileptik ilaglar
birakildiginda veya lamotrijin igeren tedavi rejimlerine diger antiepileptik ilaglar eklendiginde
lamotrijin farmakokinetigi tizerine olabilecek etkiler dikkate alinmalidir (bkz. Diger tibbi
iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Yetiskinler (12 yas tizeri) (bkz. Tablo 1)
Epilepsi monoterapisinde doz:

Monoterapide LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta igin giinde bir kez 25 mg, takibeden
iki hafta i¢in giinde 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 giinde
bir kez veya iki doza bdliinmiis olarak 100 - 200 mg/giin'diir. Baz1 hastalar beklenen cevaba
ulasmak i¢in 500 mg/giin LATRIGAL e ihtiyac duyarlar.

Baslangi¢ dozu ve sonraki doz artirrmi dokiintii riski nedeniyle atlanmamalidir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Epilepsi ek tedavisinde doz:

Valproat: tek basina veya baska herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takibeden iki hafta icin giinde
bir kez 25 mg'dir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 25
- 50 mg artirllmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame dozu giinde bir kez veya iki doza
boliinmiis olarak 100 - 200 mg/giin'diir.
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Diger antiepileptik ilaglarla (valproat hari¢) veya antiepileptik ilaclar olmaksizin lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikleyen antiepileptik ilaglar1 veya diger ilaglar1 (bkz. Diger tibbi
iiriinlerle ekilesimler ve diger etkilesim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL
baslangic dozu ilk iki hafta i¢in glinde bir kez 50 mg, takip eden iki hafta i¢in iki doza
boliinmiis 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/giin'diir.

Bazi hastalar beklenen cevaba ulasmak i¢in 700 mg/giin LATRIGAL’e ihtiya¢ duyarlar.

Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indiiklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglari
alan hastalarda, LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 25 mg, takibeden
iki hafta i¢in giinde bir kez 50 mg’dir (bkz. Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum
50 - 100 mg artirllmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame doz gilinde bir kez veya iki doza
boliinmiis olarak 100 - 200 mg/giin’diir.

Tablo 1: Epilepsi tedavisi goren 12 yas lizeri yetiskinler i¢in Onerilen tedavi rejimi

Tedavi rejimi Haftal-2 | Hafta3-4 | idame dozu
25mg 50 mg 100 - 200 mg
(giinde bir | (glinde bir | (glinde bir kez veya iki
kez) kez) doza boliinmiis olarak)
Monoterapi Idame duruma ulasmak

i¢in dozlar her 1 - 2
haftada 50 - 100 mg

artirilabilir.
12.5mg 25 mg 100 - 200 mg
(glin asirt (glinde bir | (gilinde bir kez veya iki
25 mg) kez) doza boliinmiis)

Birlikte alinan ilaglara bakilmaksizin valproat idame duruma ulasmak

Hle ek tedavi i¢in dozlar her 1 - 2
haftada 25 - 50 mg
artirilabilir.

Bu doz rejimi 50 mg 100 mg 200 - 400 mg
asagidakilerle (glinde bir | (ikiye (iki doza bolinmiis)
kullanilmalidir: kez) boliinmiis Idame duruma ulagmak
Fenitoin dozlarda) icin dozlar her 1 - 2
Karbamazepin haftada 100 mg
Fenobarbiton artirilabilir.
Primidon
Veya diger lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileri (bkz.

Valproat Diger tibbi iirlinlerle

olmaksizin . .

. etkilesimler ve diger
ek-tedavi etkilesim sekilleri )
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Bu doz rejimi 25 mg 50 mg 100 - 200mg

lamotrijinin (glinde bir | (glinde bir | (giinde bir kez veya iki
glukuronidasyonunu kez) kez) doza boliinmiis)
anlamli derecede inhibe

etmeyen veya Idame duruma ulasmak
indiiklemeyen diger icin dozlar her 1 - 2
ilaglarla birlikte haftada 50 - 100 mg
uygulanmalidir (bkz. artirilabilir.

Diger tibbi iirlinlerle
etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda (bkz. Diger tibbi
iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri), LATRIGAL ile valproat birlikte alimirken
oOnerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.

Dékiintii riski nedeniyle baslangic dozu ve sonraki doz artirimi asilmamalidir (bkz. Ozel
kullanim uyarilari1 ve 6nlemleri).

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

Tipik absans ndbetinde monoterapi olarak lamotrijin baglanmasinda baslangi¢ dozu giinde bir
ya da iki kez uygulanmak iizere toplam 0.3 mg/kg/giin olup sonraki 2 hafta giinde bir ya da
iki kez uygulanmak iizere 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 giinde 1 ya da iki kez olmak {izere toplam 1-10 mg/kg/giin
olmaktadir; tipik absans nobeti olan bazi hastalarda istenen yanitin alinmasi i¢in daha yiiksek
dozlar gerekebilir.

Valproat: tek basina veya baska herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baslangig dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 0.15 mg/kg/giin, takibeden iki
hafta i¢in glinde bir kez 0.3 mg/kg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1
- 2 haftada maksimum 0.3 mg/kg artirilmalidir. Optimal cevabi1 almak icin idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak iizere giinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 1-5
mg/kg/giin'diir.

Diger antiepileptik ilaglarla (valproat hari¢) veya antiepileptik ilaclar olmaksizin lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikleyen antiepileptik ilaglart veya diger ilaglari (bkz. Diger tibbi
{iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL
baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in iki doza boliinmiis olarak 0.6 mg/kg/glin, takibeden iki hafta
icin iki doza boliinmiis olarak 1.2 mg/kg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz
her 1 - 2 haftada maksimum 1.2 mg/kg artirilmalidir. Optimal cevab1 almak i¢in idame dozu
maksimum 400 mg/giin olmak {izere iki doza boliinmiis olarak 5 - 15 mg/kg/giin'diir.

Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indiiklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglar
alan hastalarda, LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta icin giinde bir kez veya iki doza
boliinmiis olarak 0.3 mg/kg/giin, takibeden iki hafta icin giinde bir kez veya iki doza
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boliinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin’diir. Daha sonra optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 0.6 mg/kg artirilmalidir. Optimal cevabi almak ic¢in idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak iizere giinde bir kez veya iki doza boliinmis olarak 1 - 10
mg/kg/glin’diir.

Terapotik dozun devam ettiginden emin olmak i¢in ¢ocugun agirligi izlenmeli ve agirlik
degistikce doz gozden gecirilmelidir.

Tablo 2: Epilepsi tedavisi géren 2-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in kombine ilag tedavisinde 6nerilen
tedavi rejimi (mg/kg viicut agirligi/giin olarak toplam giinliik doz)

Tedavi rejimi Haftal-2 |Hafta3-4 | idame dozu
0.3 mg/kg 0.6 mg/kg Idame doz icin 1-2
(glinde bir (giinde bir hafta ara ile 0.6
kezyadaiki | kezyadaiki | mg/kg artiglarla
doz doz optimal doza ulagma
Tipik absans ndbetinde monoterapi bolinmiis) boliinmiis) (1 - 10 mg/kg; giinde
bir kez ya da iki doz
boliinmiis);
maksimum doz 200
mg/gilin.
0.15 mg/kg* | 0.3 mg/kg 1-5mg/kg
(glinde bir (glinde bir (giinde bir kez veya
kez) kez) iki doza boliinmiis)
Birlikte alman ilaglara bakilmaksizin idame duruma
valproat ile ek tedavi ulasmak i¢in dozlar
her 1 - 2 haftada 0.3
mg/kg artirilabilir
(maksimum 200
mg/giin).
Bu doz rejimi 0.6 mg/kg 1.2 mg/kg 5 - 15 mg/kg
asagidakilerle (iki doza (iki doza (giinde bir kez veya
kullanilmalidir: boliinmiis) boliinmiis ) iki doza boliinmiis)
Fenitoin idame duruma
Karbamazepin ulagsmak i¢in dozlar
Fenobarbiton her 1 - 2 haftada 1.2
Primidon mg/kg artirilabilir
Veya diger lamotrijin (maktc,‘lmum 400
glukuronidasyon mg/giin).
Valproat in'dvl'ikleyic.ilner'i' (bkz.
olmaksizin D1ger t.lbbl urunl'evr le
ek tedavi etleeslmler Ye dlger
etkilesim sekilleri)
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Bu doz rejimi 0.3 mg/kg 0.6 mg/kg 1-10 mg/kg

lamotrijinin (giinde bir (giinde bir (gtinde bir kez veya
glukuronidasyonunu kez veya iki | kez veya iki | iki doza boliinmiis)
anlamli derecede inhibe | doza doza idame duruma
?tmgyen veya N boliinmiis) boliinmiis) ulagmak icin dozlar
indiiklemeyen diger her 1-2 haftada 0.6
ilaglarla birlikte mg/kg artirilabilir
uygulanmalidir (bkz. (maksimum 200
Diger tibbi {irlinlerle .

mg/giin).

etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda (bkz. Diger tibbi
iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) lamotrijin ile valproat birlikte alinirken dnerilen
tedavi rejimi uygulanmalidir.

*Eger valproat kullanan hastalarda hesaplanan giinliik doz 1 ila 2 mg ise, ilk iki haftada iki giinde bir
2 mg lamotrijin alinabilir. Eger valproat kullanan hastalarda hesaplanan giinliik doz 1 mg’in altinda
ise lamotrijin uygulanmamalidir.

Dékiintii riski nedeniyle baslangic dozu ve sonraki doz artirimi asilmamalidir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

2 - 6 yas arasindaki hastalarin 6nerilen en yliksek idame dozuna ihtiya¢ duymalar1 beklenir.

2 yagin altindaki ¢ocuklar:

Lamotrijin, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda monoterapi veya 1 ayliktan daha kii¢lik ¢cocuklarda
ek tedavi olarak incelenmemistir. Lamotrijinin 1 aylik ila 2 yas arasindaki ¢ocuklarda parsiyel
nobetlerin ek tedavisinde giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir (bkz. Klinik ¢alismalar). Bu
nedenle, LATRIGAL in iki yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmas: énerilmemektedir.

Bipolar bozukluk

Yetigkinler (18 yas ve iizeri)

Dékiintii riski nedeniyle baslangic dozu ve sonraki doz artirimi asilmamalidir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

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

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

Manik ataklarin 6nlenmesi igin ek tedavi yapilmasi diisiiniilmelidir, ¢linkii manik ataklarda
Lamotrijinin etkililigi kesin olarak belirlenmemistir.
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Tablo 3: Bipolar bozukluk tedavisi goren yetiskinler i¢in (18 yas iistii) idame toplam giinliik

stabilizasyon dozuna ulagsmak i¢in 6nerilen doz artirimi

Hedef stabilizasyon

hastalarda ek tedavi

Tedavi rejimi Haftal-2 | Hafta3-4 | Haftab
] dozu (Hafta 6)**

a) Lamotrijin glukuronidasyon 12.5mg 25mg 50 mg 100 mg

1"nh1bv1j[é')rler; ile ek tedavi, (giin asir1 (giinde bir | (glinde bir | (giinde bir kez veya

omegin Valproat 25 mg) kez) kezveya | iki doza boliinmiis)
ll)kullf_joza" (maksimum giinliik

Olinmis) doz 200 mg)

b) Valproat gibi inhibitorleri 50 mg 100 mg 200 mg Hafta 6°’da 300 mg,

AiLll(\/IAYgN hastglzrﬂdlfl Iar.ngltru.m (giinde bir | (iki doza (iki doza gt(a)roekh%se“ hafta 7°de

.g uKuroni as_yon 1ndukieyicileri kez) bolunmus) bolunmus) mg/gune

ile ek- tedavi artirilir.

Bu doz rejimi asagidakilerle (iki doza boliinmiis)

kullanilmalidir:

Fenitoin

Karbamazepin

Fenobarbiton

Primidon

Veya diger lamotrijin

glukuronidasyon indiikleyicileri

(bkz. Diger tibbi triinlerle

etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri)

¢) LATRIGAL ile monoterapi 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg

Vley;‘ 'amf’;”“”'” - (giinde bir | (giinde bir | (giinde bir | (100-400 mg doz

giu uronl_ as_yonunu antami kere) kez veya kez veya aralig1)

derecede inhibe etmeyen veya . s

) A iki doza iki doza . .

indiiklemeyen diger ilaglar1 alan T T (glinde bir kez veya

boliinmiis) | bolinmiis)

iki doza boliinmiis)

NOT: Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEi’lar1 alan hastalarda,
LATRIGAL ile valproat birlikte alinirken énerilen doz artirrmi uygulanmalidr.

** 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 LATRIGAL
baslangi¢c dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takibeden iki hafta i¢in 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, gilinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 100
mg/giin’diir. Ancak, klinik cevaba bagli olarak, maksimum giinliik doz 200 mg’a kadar

artirilabilir.
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b) Valproat gibi inhibitorleri ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri ile ek tedavi

Bu doz rejimi fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon ve lamotrijin
glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir (bkz. Diger tibbi
iirtiinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

¢) LATRIGAL ile monoterapi veya lamotrijin glukuronidasyonunu anlaml1 derecede inhibe
etmeyen veya indiiklemeyen diger ilaglari alan hastalarda ek tedavi

LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta icin giinde bir kez 25 mg, takibeden iki hafta igin
giinde bir kez (veya iki doza boliinmiis olarak) 50 mg’dir. Doz, 5. haftada 100 mg/giin’e
artirtlmalidir. Optimal cevabr almak icin hedef doz giinde bir kez veya iki doza bdliinmiis
olarak 200 mg/giin’diir. Bununla birlikte, 100 - 400 mg’lik doz araligi klinik ¢aligmalarda
kullanilmustir.

Hedef giinliik idame stabilizasyon dozuna ulasildiginda asagidaki doz semasinda belirtildigi
gibi diger psikotropik ilaglar kesilebilir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Bipolar bozuklukta birlikte kullanilan psikotropik veya antiepileptik ilaglarin
kesilmesini takiben toplam giinliik idame stabilizasyon dozu

L Hafta 3’t
Tedavi rejimi Hafta 1 Hafta 2 atta en

itibaren*
a) Lamotrijin glukuronidasyon | 100 mg/haftay1 agsmayacak sekilde Bu dozu devam ettirin
inhibitorlerinin kesilmesini stabilizasyon dozunun iki kat1 (200 mg/giin)

takiben Srnegin valproat ornegin 100 mg/giin hedef stabilizasyon | (iki doza boliinmiis)

dozu, 1. haftada 200 mg/giine

artirilacaktir
b) Lamotrijin glukuronidasyon | 400 mg 300 mg | 200 mg
mdvukleylcllerm?n orlj.eral doza 300 mg 225mg | 150 mg
bagl olarak kesilmesini
takiben. 200 mg 150 mg | 100 mg
Bu doz rejimi asagidakilerle
kullanilmalidir:
Fenitoin

Karbamazepin
Fenobarbiton
Primidon
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Veya diger lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileri ile (bkz. Diger
tibbi {iriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri)

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

Qer?cede inhibg etmeyen veya (100 - 400 mg doz arali)

indiiklemeyen ilaglarin
birakilmasini takiben (bkz.
Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

NOT: Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda baslangigta
doz sabit tutularak klinik yanita gére lamotrijin tedavisi ayarlanir.

* Doz, gerekli oldugunda 400 mg/giin’e artirilabilir.

a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitérleriyle olan ek tedavinin kesilmesini takiben, 6rnegin
valproat

Valproatin kesilmesini takiben LATRIGAL dozu, orijinal hedef stabilizasyon dozunun iki
katina ¢ikarilmalidir ve bu seviyede korunmalidir.

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

Bu rejim fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon veya Lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir (bkz. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

LATRIGAL dozu, lamotrijin glukuronidasyon indiikleyici ajan kesilirken 3 hafta boyunca

kademeli olarak diisiiriilmelidir.

c) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamli derecede inhibe etmeyen veya indiiklemeyen
ilaglarin birakilmasini takiben (bkz. Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Doz artirim programinda ulasilan hedef doz, diger ilacin kesilmesi sirasinda korunmalidir.
Bipolar Bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin gilinliik
dozunun ayarlanmasi:

Diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinliik dozunun ayarlanmasi konusunda klinik

deneyim yoktur. Ancak, ila¢ etkilesim calismalarina dayanarak asagidaki oneriler yapilabilir
(bkz.Tablo 5):
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Tablo 5. Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra LATRIGAL

giinliik dozunun ayarlanmasi:

Bu dozaj rejimi asagidakilerle
kullanilmalidir:

Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbiton
Primidon

Veya diger lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicileri
(bkz. Diger tibbi trtinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Mevcut LATRIGAL Hafta 3°ten
Tedavi rejimi stabilizasyon dozu Hafta 1 Hafta 2 itibaren
(mg/giin)
a) LATRIGAL’in original dozuna | 200 mg 100 mg Bu dozu devam ettirin
bagli olarak lamotrijin (100 mg/giin)
glukuronidasyon inhibitdrlerinin,
ornegin valproate eklenmesi 300 mg 150 mg Bu dozu devam ettirin
(150 mg/giin)
400 mg 200 mg Bu dozu devam ettirin
(200 mg/giin)
b) Valproat ALMAYAN 200 mg 200 mg 300 mg | 400 mg
hastalarda ve LATRIGAL
original dozuna bagli olarak 150 mg 150 mg 225mg | 300 mg
lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicilerin eklenmesi. 100 mg 100 mg 150 mg | 200 mg

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu
anlaml1 derecede inhibe etmeyen
veya indiiklemeyen diger ilaglarin
ilave edilmesi (bkz. Diger tibbi
iiriinlerle etkilesim ve diger
etkilesim sekilleri)

Doz artinrminda elde edilen hedef dozu devam ettirin (200

mg/giin)
(100-400 mg doz araligr)

NOT: Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEi’lar1 alan hastalarda,
LATRIGAL ile valproat birlikte alinirken 6nerilen doz artirimi1 uygulanmalidir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda LATRIGAL’in kesilmesi

Klinik ¢alismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda Lamotrijinin aniden kesilmesinden sonra
advers olaylarin insidansi, siddeti veya tipi ile ilgili artis olmamistir. Bu nedenle, hastalar,
dozu adim adim azaltmadan LATRIGAL’i kesebilirler.
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Uygulama sikhig ve siiresi:

Uygulama sikligi ve siiresi hastalarin durumuna, tedaviye verecegi yanita ve ilacin
monoterapi seklinde veya bagka ilaglarla birlikte alinip alinmayacagina bagli olarak degisir.
Daha ayrintili bilgi i¢in Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5’e bakiniz.

Uygulama sekli:
LATRIGAL tabletleri ¢ignenebilir, az miktar su iginde (en az tableti kaplayacak kadar)
¢Oziindiiriilebilir veya az miktar su ile biitiin olarak yutulabilir.

Ozel hasta popiilasyonlarina iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

LATRIGAL bébrek yetmezligi olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir. Son asamada
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in, LATRIGAL baslangic dozlari, hastalarin antiepileptik
ilaglar rejimine dayandirilmalidir; azaltilmis idame dozlari, belirgin bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar icin etkili olabilir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Daha
ayrintili farmakokinetik bilgi i¢in (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Baslangic, 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.
Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Epilepsi tedavisinde:

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

Bipolar bozukluk tedavisinde:

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1): LATRIGAL 18 yas alt1 cocuk ve adolesanlarda bipolar
bozuklukta kullanim igin endike degildir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Bipolar
bozuklukta lamotrijinin giivenliligi ve etkililigi bu yas grubunda degerlendirilmemistir. Bu
nedenle bir doz Onerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):

Onerilen semadan farkli doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bu yas grubunda lamotrijinin
farmakokinetigi, yasli olmayan yetiskin popililasyonundan anlamli derecede farklilik
gostermemektedir.

Hormonal kontraseptif alan kadinlar:
a) Halen hormonal kontraseptifleri alan hastalarda LATRIGAL e baglanmast:

Oral kontraseptifin lamotrijinin klerensini artirdigi gosterilmigse de (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri) sadece hormonal kontraseptif kullanimima dayanarak LATRIGAL igin
onerilen doz artinm kilavuzunda ayarlama tavsiye edilmez (bkz. Epilepsi igin Tablo 1 ve
Bipolar bozukluk igin Tablo 3). Doz artirimi lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
inhibitoriine eklenip eklenmedigine 6rn. valproat, lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
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indukleyicisine eklenip eklenmedigine, orn. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon
veya rifampin veya lamotrijinin valproat, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon veya
rifampisin  olmaksizin eklenip eklenmedigine dayanarak onerilen kilavuzlara gore
yapilmalidir.

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

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun iki misli kadar artirilmasi gerekecektir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri; Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Hormonal kontraseptif kullanimina baslanmasindan sonra lamotrijin dozunun bireysel klinik
yanita gore her hafta 50 ila 100 mg artirilmasi onerilmektedir. Klinik yanit daha ytiksek doz
artirimlarini desteklemedigi siirece doz artirimlart bu hiz1 agmamalidir.

¢) Halen LATRIGAL idame dozlarmi alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri
ALMAY AN hastalarda hormonal kontraseptiflerin kesilmesi:

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun %50 kadar azaltilmasi gerekecektir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri; Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Klinik yanit aksini gerektirmedikge, gilinliikk lamotrijin dozunun 3 haftalik bir periyotta
kademeli sekilde her hafta 50 ila 100 mg (bir haftada en fazla toplam giinliik dozun %251
oraninda) diisiiriilmesi 6nerilmektedir.

Atazanavir/ritonavir ile kullanim:

Atazanavir/ritonavirin lamotrijin plazma konsantrasyonunu diisiirdiigii gosterilmis olmakla
birlikte (bkz. Bolim 4.5) yalnizca atazanavir/ritonavir kullanimi nedeniyle lamotrijinin
onerilen doz artirma semasinda degisiklik yapilmasi gerekmez. Doz artirimi i¢in lamotrijin
tedavisine valproat (lamotrijin glukuronidasyonu inhibitérii) ya da bir lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicisi eklenmesi veya lamotrijinin valproat ya da bir lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicisi olmadan verilmesine gore onerilen sema izlenmelidir.

Idame dozunda lamotrijin kullanirken glukuronidasyon indiikleyici kullanmayan hastalarda
lamotrijin dozunun atazanavir/ritonavir eklendiginde artirilmasi ya da kesildiginde azaltilmasi
gerekebilir.

4.3.  Kontrendikasyonlar
LATRIGAL, lamotrijine veya ilacin bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Deri dokiintiisi

Lamotrijin tedavisi baslangicindan sonra genellikle ilk 8 hafta iginde olusan advers deri
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu dokiintiilerin biiylik kismi hafif ve siirhidir, ancak hastaneye
yatirmay1 ve LATRIGAL tedavisinin kesilmesini gerektiren ciddi dokiintiiler de bildirilmistir.
Bunlar; Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi potansiyel
olarak yasam tehdit edici dokiintiileri de igerir (bkz. Istenmeyen etkiler).
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Tavsiye edilen mevcut lamotrijin dozlarinin kullanildigi ¢alismalara katilan yetiskinlerde
ciddi deri dokiintiileri insidans1 500 epilepsi hastasinda 1°dir. Bu vakalarin yaklasik yaris1 SJS
olarak bildirilmistir (1/1000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan klinik caligmalarda, ciddi dokiintii insidansi
yaklagik 1/1000°dir.

Cocuklarda ciddi deri dokiintiileri riski yetiskinlerdekinden yiiksektir.

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

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

Ayrica genel dokiintii riskinin agagidakilerle giiglii iliskisi oldugu gosterilmistir.

- Yiiksek LATRIGAL baslangic dozlari ve LATRIGAL tedavisinde onerilen doz
artirrminin asilmasi (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)
- Beraberinde valproat kullanim1 (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)

Diger antiepileptik ilaglara kars1 allerji veya dokiintli dykiisii olan hastalarin tedavisinde de
dikkatli olmak gerekir. Zira LATRIGAL tedavisi sirasinda ciddi olmayan dékiintii siklig1 bu
hastalarda bu tiir 6ykiisii bulunmayanlara gore yaklasik ii¢ kat daha siktir.

Dokiintii gelisen tiim hastalar (yetiskinse ve ¢ocuk) derhal degerlendirilmeli ve dokiintiiniin
LATRIGAL’e bagl olmadigi acik degilse kullanimi hemen kesilmelidir. Daha &nce
LATRIGAL ile tedaviye bagl dokiintii nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda beklenen
yararlar1 riskinden agik olarak fazla degilse tekrar LATRIGAL tedavisine baslanmasi
onerilmez.

Dokiintii; ates, lenfadenopati, yiiz 6demi ve kan ve karaciger anormallikleri ve aseptik
meninjit dahil g¢esitli sistemik semptomlarla birlikte goriilen asir1 duyarlilik sendromunun bir
parcasi olarak da bildirilmektedir (bkz. Istenmeyen etkiler). Sendrom, klinik siddet agisindan
genis bir yayilim gosterebilir ve nadiren dissemine intravaskiiler koagiilasyona ve ¢oklu organ
yetmezligine neden olabilir. Dikkat edilmesi gereken nokta, dokiintii olmasa dahi agir
duyarliligin erken belirtilerinin (6rnegin ates, lenfadenopati) olabilecegidir. Eger bu gibi
belirtiler ve bulgular varsa hasta hemen degerlendirilmelidir ve eger alternatif bir etyoloji
mevcut degilse LATRIGAL kesilmelidir.

Aseptik meninjit olgularin ¢ogunda ilag kesildiginde geri doniisliidiir fakat bazi olgularda
tekrar lamotrijin baslandiginda tekrarlamistir. Tekrar lamotrijin baslanmasi semptomlarin
hizla ve siklikla daha siddetli olarak tekrarlamasina yol agmistir. Lamotrijin dnceden aseptik
meninjit nedeniyle lamotrijin tedavisi kesilen hastalarda tekrar baslanmamalidir.

Bipolar bozuklukta klinik k&tiilesme

Intihar riski

Epilepsi hastalarinda depresyon ve/veya bipolar bozukluk semptomlari meydana gelebilir ve
epilepsi ve bipolar bozukluk hastalarinda intihar riskinin arttigina iliskin kanit mevcuttur.
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Bipolar bozuklugu olan hastalarin % 25 - 50°s1 en az bir kez intihar girisimde bulunmustur ve
bipolar bozukluk igcin LATRIGAL dahil ilag alsin veya almasmn depresif belirtilerin
kotiilesmesi ve/veya intihar diislincesi ve davranisi (intihar egilimi) ortaya ¢ikabilir. Epilepsi
hastalarinin da intihar riskinin artmis olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diisiincesi ve davranis1 agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranis1 agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya ¢iktiginda,
hasta ve hasta yakiinin tibbi destek almasi1 6nerilmelidir.

Antiepileptik ilaglarin (lamotrijin dahil) randomize plasebo kontrollii bir meta-analizi, ayrica
intihar diislincesi ve davranisinda kiiciik 6lgekli bir artis gostermistir. Bu riskin mekanizmasi
bilinmemekte olup mevcut veriler lamotrijin i¢in risk artisi olasiligini elimine etmemektedir.

Bipolar bozukluk i¢in LATRIGAL alan hastalar, 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz
degisikligi sirasinda klinik kotiilesme (yeni belirtilerin ortaya ¢ikmasi) ve intihar egilimi
bakimindan yakindan izlenmelidir. intihar davranisi veya intihar diisiincesi hikayesi olanlar,
geng yetiskinler ve tedavi baglamadan 6nce belirgin olarak intihar diisiincesi olan bazi hastalar
intihar diisiincesi veya intihar girisimi bakimindan daha fazla risk tasirlar ve tedavi boyunca
dikkatle izlenmeleri gereklidir.

Hastalar (ve hastalarin bakicilar), durumlarinda herhangi bir koétiilesme (yeni belirtilerin
ortaya ¢cikmasi dahil) ve/veya intihar diisiincesi/davranis1 veya kendine zarar verme diisiincesi
konusunda izlenmeleri gerektigi ve bu belirtiler olustugunda hemen tibbi yardim aramalari
konusunda uyarilmalidir.

Klinik kotiilesme (yeni belirtilerin gelismesi dahil) ve/veya intihar diislincesi/davranis1 ortaya
cikan hastalarda ve oOzellikle eger bu belirtiler siddetliyse, aniden ortaya ciktiysa, veya
hastanin mevcut belirtilerinin bir pargasi degilse, tedavinin birakilma olasilig1 da dahil tedavi
rejiminin degistirilmesi diistiniilmelidir.

Hormonal kontraseptifler

Hormonal kontraseptiflerin LATRIGAL etkililigine etkisi:

Etinil 6stradiol/levonorgestrel (30 mikrogram/150 mikrogram) kombinasyonunun lamotrijinin
klerensini yaklasik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasma yol agtig1
gosterilmistir (bkz. Diger tibbi triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Titrasyonu
takiben, maksimal bir terap6tik yanit i¢in ¢cogu durumda daha yiliksek idame dozlar1 (2 misli
kadar) gerekecektir. Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicisi almayan ve bir haftalik inaktif
ilag igeren (Or. ilagsiz hafta) bir hormonal kontraseptif alan kadinlarda, inaktif ila¢ haftasinda
lamotrijin diizeylerinde kademeli olarak gecici artiglar meydana gelebilir. Bu artiglar
lamotrijin doz artislar1 inaktif ilag haftasindan onceki gilinlerde veya bu hafta i¢inde yapilirsa
daha fazla olacaktir. Doz talimatlari icin ‘Pozoloji ve uygulama sekli, Ozel hasta
popiilasyonlari i¢in genel doz onerileri’ne bakiniz.

Klinisyenler LATRIGAL tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflere baslayan veya durduran
kadmlarin klinik tedavisini uygun sekilde yonetmelidir ve cogu durumda lamotrijin doz
ayarlamasi gerekecektir.
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Diger oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri (HRT) calisiimamistir, ancak
bunlar da lamotrijinin farmakokinetigini benzer sekilde etkileyebilirler.

LATRIGAL’in hormonal kontraseptif etkililigine etkisi:

16 saglikli goniilliide yapilan bir etkilesim calismasi lamotrijin ve hormonal kontraseptif
(etinilostradiol/levonorgestrel  kombinasyonu) birlikte uygulandiginda, levonorgestrel
klerensinde 6nemsiz artislar ve serum FSH ve LH’da degisiklikler oldugunu géstermistir (bkz.
Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu degisikliklerin overlerin
oviilasyon aktivitesine etkisi bilinmemektedir. Ancak, hormonal preparatlarla birlikte
lamotrijin alan bazi hastalarda bu degisikliklerin kontraseptif etkililigin azalmasina yol agma
olasiligr goz ardi edilemez. Bu nedenle hastalar beklenmeyen kanamalar gibi menstrual
diizendeki degisiklikleri hemen bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Lamotrijinin organik katyonik tasiyict 2 (OCT 2) maddelerine etkisi Lamotrijin OCT 2
proteinleri araciligiyla bir renal tiibiiler sekresyon inhibitoriidiir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle
esas olarak bu yol ile atilan baz1 ilaglarin plazma diizeylerinde artisa yol agabilir. Lamotrijinin
dofetilid gibi dar terapdtik indekse sahip OCT 2 maddeleri ile eszamanli kullanimi 6nerilmez.

Dihidrofolat rediiktaz

Lamotrijin dihidrofolat rediiktazin zayif bir inhibitoriidiir, bu nedenle uzun siireli tedavide
folat metabolizmasiyla etkilesim gosterme olasiligi vardir. Buna ragmen, lamotrijin, insanda
uzun siireli uygulama sirasinda, hemoglobin konsantrasyonunda, ortalama korpiiskiiler hacim
(MCYV) veya serum veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bir yila kadar veya eritrosit folat
konsantrasyonlarinda bes yila kadar belirgin degisiklikler olusturmamaistir.

Bobrek yetmezligi

Son donem bdbrek yetmezligi olan bireylerde yapilan tek doz g¢alismalarinda lamotrijin
plazma konsantrasyonlari anlamli derecede degismemistir. Ancak, glukuronid metabolitinin
birikmesi beklenebileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir.

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

Epilepsi

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi LATRIGAL’in aniden kesilmesi nébetlerin geri
donmesini tetikleyebilir. Eger giivenliligi ilgilendiren bir nedenle (6rnegin dokiintii) ani ilag
kesilmesi gerekmiyorsa, LATRIGAL dozu iki haftalik bir siirede kademeli olarak
azaltilmalidir.

Literatiirde, status epileptikus dahil ¢ok siddetli konviilzif nobetlerin rabdomiyolizis, ¢oklu
organ yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona neden olabilecegine dair raporlar
bulunmaktadir. Bunlar bazen 6liimle sonuglanabilir. Benzer vakalar LATRIGAL kullanimi ile
de olusabilir.
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Bipolar Bozukluk
Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1):

Antidepresanlarla tedavi, major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozuklugu olan
cocuklarda ve adolesanlarda intihar diigiincesi ve davranisi riskinde artis ile iligkilidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin yardimci madde olarak mannitol i¢cermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerekmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

UDP-glukuronil transferazlar lamotrijin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
belirlenmistir. Lamotrijinin hepatik oksidatif ilag metabolize edici enzimleri klinikte belirgin
olarak inhibe ettigine veya indiikledigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir ve
lamotrijin ve sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize olan ilaglar arasinda bir
etkilesme beklenmez. Lamotrijin kendi metabolizmasini indiikleyebilirse de, bu etki énemli
oranda degildir ve belirgin klinik sonuglara neden olmasi beklenmez.

Tablo 6. Diger ilaglarin lamotrijin glukuronidasyonu iizerine etkileri (bkz. Pozoloji ve

uygulama sekli)
Lamotrijin Lamotrijin glukuronidasyonunu Lamotrijin glukuronidasyonunu
glukuronidasyonunu 6nemli | 6nemli derecede indiikleyen onemli derecede inhibe etmeyen
derecede inhibe eden ilaglar | ilaglar veya indiiklemeyen ilaglar
Valproat Karbamazepin Lityum
Fenitoin Bupropiyon
Primidon Olanzapin
Fenobarbiton Okskarbazepin
Rifampisin Felbamat
Lopinavir/ritonavir Gabapentin
Atazanavir/ritonavir* Levetirasetam
Etinilgstradiol/levonorgestrel Pregabalin
kombinasyonu** Topiramat
Zonisamid
Aripiprazol

* Doz semasi igin bkz. Béliim 4.2 — Ozel hasta popiilasyonlarina iliskin ek bilgiler

**Diger oral kontraseptifler ve HRT ¢alisilmamistir, ancak bunlar lamotrijin farmakokinetik
parametrelerini benzer sekilde etkileyebilirler (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli - Ozel hasta
popiilasyonlarinda LATRIGAL igin genel doz &nerileri (Hormonal kontraseptif kullanan
kadinlarda dozlama); Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri — Hormonal kontraseptifler).

Antiepileptik ilaglarla etkilesim (bkz. Kullanim sekli ve dozu)

Lamotrijinin glukuronidasyonunu inhibe eden valproat, lamotrijin metabolizmasini azaltir ve
lamotrijinin ortalama yar1 Omriinii yaklasik iki kat artirir.

16 /29



Hepatik ilag metabolize edici enzimleri indiikleyen belirli antiepileptik ilaglar (6rnegin
fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ve primidon) lamotrijinin  glukuronidasyon
metabolizmasini indiikler ve lamotrijin metabolizmasini artirir.

Karbamazepin almakta olan hastalarda lamotrijin 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 aragtirilmamustir.

Saglikli yetiskin goniillillerde 200 mg lamotrijin ve 1200 mg okskarbazepin kullanilan bir
calismada, okskarbazepin lamotrijin metabolizmasin1i ve lamotrijin de okskarbazepin
metabolizmasini degistirmemistir.

Saglikl1 goniilliiler lizerinde yapilan bir ¢alismada birlikte uygulanan felbamat (giinde 2 kez
1.200 mg) ve lamotrijinin (10 giin boyunca giinde 2 kez 100 mg) lamotrijinin farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak iliskili bir etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikmustir.

Lamotrijini tek basina veya gabapentin ile birlikte alan hastalarin plazma seviyelerinin
retrospektif analizlerine dayanarak, gabapentinin lamotrijinin goriinen klerensini
degistirmedigini sdyleyebiliriz.

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 géstermistir.

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

Topiramat lamotrijinin plazma konsantrasyonlarinda degisime yol agmamustir. Lamotrijinin
uygulanmasi topiramat konsantrasyonlarinda % 15 artis ile sonu¢lanmustir.

Epilepsi hastalarinda yapilan bir ¢alismada 35 giin boyunca zonisamidin (200 — 400 mg/giin)
Lamotrijin (150 — 500 mg/giin) ile birlikte uygulanmasi, lamotrijinin farmakokinetigini
anlaml diizeyde etkilememistir.

Diger antiepileptik ilaclarin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler bildirilmis olmasina
ragmen kontrollii caligmalarda lamotrijinin birlikte uygulandig antiepileptik ilaglarin plazma
konsantrasyolarimi etkiledigine dair bir kanita rastlanmamustir. In vitro calismalardan elde
edilen kanitlar lamotrijinin protein baglanma noktalarindan diger antiepileptik ilaglarin yerine
gecmedigini gostermistir.

Diger psikoaktif ajanlarla etkilesmeler (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)

20 saglikli denege alt1 giin siireyle gilinde iki kez verilen 2 g anhidrdz lityum glukonattan
sonra lityum farmakokinetigi, 100 mg/giin lamotrijinin birlikte verilmesiyle degismemistir.

12 denekte ¢oklu oral bupropiyon dozlari, tek doz lamotrijinin farmakokinetigi iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkilere yol agmamistir ve sadece lamotrijin glukuronide ait egri
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altinda kalan alanda hafif bir artisa neden olmustur.

Saglikl1 yetiskin goniillillerdeki bir ¢alismada 15 mg olanzapin lamotrijinin Cps Ve EAA
degerlerini sirasiyla %20 ve %24 azaltmistir. Bu biiyiikliikte bir etkinin klinik olarak anlaml
olmas1 beklenmez. Lamotrijin 200 mg olanzapinin farmakokinetigini etkilemez.

Giinde 400 mg lamotrijinin ¢oklu oral dozlar halinde uygulanmasi 14 saglikli yetiskin
goniilliide 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 basina uygulandiginda 20
hastanin 1’inde somnolans bildirilirken lamotrijin tek basina uygulandiginda hig
bildirilmemistir.

Bipolar I bozuklugu olan ve saptanmis lamotrijin (>100 mg/giin) tedavisi goren 18 yetiskin
iceren bir ¢aligmada 10 mg/glin olan aripiprazol dozu 7 giinde hedef doza (30 mg/giin)
cikarilmis ve 7 gilin daha tedaviye devam edilmistir. Lamotrijinin ortalama Cas Ve EEA
degerlerinde yaklasik %10 azalma gozlenmistir. Bu etki biiyiikliigiiniin klinik bir sonuca yol
a¢cmasi beklenmemektedir.

In vitro inhibisyon deneyleri, lamotrijinin primer metaboliti olan 2-N-glukuronidin
olusumunun, amitriptilin, bupropiyon, klonazepam, fluoksetin, haloperidol veya lorazepamla
ko-enkiibasyonu ile minimal olarak etkilendigini gdstermistir. insan karacigeri mikrozomunda
bufuralol metabolizmast ile ilgili veriler, lamotrijinin baslica CYP2D6 tarafindan elimine
edilen ilaglarin klerensini azaltmadigini 6ne siirmektedir. In vitro deneylerinin sonuglari,
lamotrijin klerensinin, klozapin, fenelzin, risperidon, sertralin veya trazodon tarafindan
etkilenmesinin miimkiin olmadigin1 gostermektedir.

Hormonal kontraseptiflerle etkilesim
Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin farmakokinetigi iizerine etkisi:

16 kadin goniilliideki bir calismada 30 mikrogram etinilostradiol/150 mikrogram
levonorgestrel igeren oral bir kontraseptif kombinasyonu, lamotrijinin oral klerensinde
yaklagsik iki misli artisa neden olarak lamotrijin EAA ve C s degerlerinde sirasiyla ortalama
%52 ve %39 azalmaya neden olmustur. Serum lamotrijin konsantrasyonlar1 inaktif ila¢ haftasi
stiresince (0rnegin “ilacsiz hafta”) kademeli olarak artarak inaktif ilag haftasi sonunda doz
oncesi konsantrasyonlar ile, birlikte tedavi sirasindakinden yaklagik iki misli yiliksek olmustur
(bkz. Pozoloji ve uygulama sekli - Ozel hasta popiilasyonlarinda LATRIGAL igin genel doz
onerileri (Hormonal kontraseptif kullanan kadinlarda dozlama); Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri — Hormonal kontraseptifler).

Lamotrijinin hormonal kontraseptif farmakokinetigine etkisi:

16 kadin goniilliideki bir ¢caligmada, 300 mg lamotrijin kararli durum dozunun kombine oral
kontraseptifin etinilostradiol komponentinin farmakokinetigine higbir etkisi olmamustir.
Levonorgestrel komponentinin oral klerensinde, levonorgestrel EAA ve Cmas degerlerinde
sirastyla ortalama %19 ve %12 azalmaya yol acan 6nemsiz bir artis gbzlenmistir. Calisma
sirasinda serum FSH ve LH ve 0Ostradiol oOlgiimleri bazi kadinlarda overlerin hormonal
aktivitesinde bir miktar baskilanmaya igaret etmigse de serum progesteron 6l¢iimii 16 bireyin
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hi¢birinde oviilasyona ait hormonal kanit géstermemistir. Levonorgestrel klerensinin az
miktarda artisinin ve serum FSH ve LH degisikliklerinin overlerin oviilasyon aktivitesi
iizerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri). 300 mg/giin
digindaki lamotrijin dozlarmin etkisi ¢alisitimamistir ve diger kadin hormone preparatlari ile
caligmalar yapilmamaistir.

Diger ilaglarla etkilesmeler

10 erkek goniilliideki bir ¢alismada, rifampisin lamotrijinin klerensini artirmis ve
glukuronidasyondan sorumlu hepatik enzimlerin indiiksiyonundan 6tiirii lamotrijin yarilanma
omriinii azaltmistir. Birlikte rifampisin alan hastalarda, lamotrijin ile birlikte glukuronidasyon
indiikleyicisi alanlar i¢in Onerilen tedavi rejimi kullanilmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama
sekli).

Sagliklt  goniillilerde yapilan bir ¢alismada lopinavir/ritonavir biiylik ihtimalle
glukuronidasyonu indiikleyerek lamotrijinin plazma konsantrasyonlarint yaklasik olarak
yartya indirmistir. Lopinavir/ritonavir ile birlikte tedavi goren hastalarada lamotrijin ve
glukuronidasyon indiikleyicileri birlikte uygulandiginda tavsiye edilen tedavi rejimi
uygulanmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Saglikli goniilliilerle yapilan bir calismada atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) lamotrijinin
(tek 100 mg doz) plazma EAA ve Cmaks degerlerini sirasiyla yaklasik %32 ve %6 oraninda
diisiirmiistiir (bkz. Boliim 4.2 — Ozel hasta popiilasyonlarina iliskin ek bilgiler).

Lamotrijinin OCT 2 fizerindeki etkisini degerlendiren in vitro veriler lamotrijinin (N(2)-
glukuronid metabolitinin degil) klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda OCT 2 inhibisyon
potansiyelini gdstermistir. Bu veriler lamotrijinin simetidinden daha giiglii bir OCT 2
inhibitérii oldugunu gostermektedir (IC50 degerleri sirasiyla 53.8 mikromolar ve 186
mikromolar) (bkz. Boliim 4.4).

Laboratuvar testlerinde etkilesim

Lamotrijinin 6zellikle fensiklidin (PCP) olmak {izere bazi idrarda hizli ila¢ taramasi
tayinlerinde yalanci pozitif sonuca yol agabildigi bildirilmistir. Pozitif sonucun dogrulanmasi
icin daha spesifik bir alternatif kimyasal yontem kullanilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan reprodiiksiyon calismalarinda lamotrijin uygulamasi fertiliteye
zarar vermemistir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda lamotrijinin kullanimiyla ilgili herhangi bir
veri yoktur.
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Gebelik donemi

Lamotrijinin gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LATRIGAL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Cok sayida prospektif gebelik kayitlarindan elde edilen pazarlama sonrasi veriler, gebeligin
ilk {i¢c ayinda lamotrijin monoterapisine maruz kalan 2000’in iizerinde kadinin gebelik
sonuglarini icermektedir. Toplamda bu veriler, sinirli sayidaki kayitlardan izole damak yarigi
malformasyonu riskinde artig bildirilmisse de, major konjenital malformasyon riskinde biiytik
Olclide bir artis ortaya koymamaktadir. Bir vaka kontrol calismasi, lamotrijine maruziyet
sonrasinda olusan defektlerle karsilastirildiginda, damak yarig1 riskinde artig géstermemistir.

Lamotrijinin ¢oklu ilag kombinasyonlar1 ig¢inde kullanimindan elde edilen veriler, diger
ajanlarla 1iliskili malformasyon riskinin eszamanli lamotrijin kullanimi ile etkilenip
etkilenmedigini degerlendirmek i¢in yetersizdir.

LATRIGAL gebelikte ancak beklenen yararin, fetiise olan potansiyel riskten daha fazla
oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Gebelik sirasindaki fizyolojik degisiklikler lamotrijin diizeylerini ve/veya terapotik etkisini
etkileyebilir. Gebelik sirasinda lamotrijin diizeylerinin azaldigina dair raporlar bildirilmistir.
LATRIGAL tedavisi sirasinda gebe kadinlara uygun klinik tedavi saglanmalidir.

Laktasyon donemi

Lamotrijinin anne siitiine olduk¢a degisken konsantrasyonlarda gegtigi ve bebeklerde
annedeki diizeyin yaklasik %50’sine varan total lamotrijin diizeylerine neden oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle emzirilen bazi bebeklerde lamotrijin serum konsantrasyonlari
farmakolojik etkilerin meydana geldigi diizeylere erigebilir.

Emzirmenin potansiyel faydalari, bebekte olusabilecek potansiyel advers etki riski karsisinda
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Lamotrijinin insan fertilitesi tizerine etkisi hakkinda hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Goniiliilerle yapilan iki caligmada lamotrijinin ince gorsel motor koordinasyonu, goz
hareketleri, viicut sallanmasi ve subjektif sedatif etkiler iizerine olan etkilerinin plasebodan
farksiz oldugu gosterilmistir. Lamotrijin ile yapilan klinik calismalarda, bas donmesi ve
diplopi gibi norolojik 6zellik tasiyan advers olaylar bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar, arag
veya makine kullanmadan once LATRIGAL tedavisinin kendilerini nasil etkiledigini
gormelidir.

Epilepsi
Tim antiepileptik ilag tedavilerinin kisilere gore degiskenlik gdsteren cevabindan dolayi,
hastalar ara¢ kullanma ve epilepsi konusunu kendi hekimine danismalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Epilepsi ve bipolar endikasyonlar igin istenmeyen etkiler kontrollii klinik ¢aligmalar ve diger
klinik deneyimlerle elde edilmis verileri temel alir ve asagida listelenmistir.

Siklik kategorileri kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilir (epilepsi monoterapisi (T ile

tanimlanan) ve bipolar bozukluk (§ ile tanimlanan)). Siklik kategorilerinin epilepsi ve bipolar
bozukluktan klinik veriler arasinda farkli oldugu durumlarda, en konservatif siklik
gosterilmektedir. Bununla birlikte kontrollii klinik ¢alisma verilerinin mevcut olmadigi
durumlarda, siklik kategorileri diger klinik deneyimleri temel almistir.

Istenmeyen etkilerin siiflandiriimasinda su sistem kullanilmistir: 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);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Cok seyrek: Notropeni, 16kopeni, anemi, trombositopeni, pansitopeni, aplastik anemi,
agraniilositoz dahil hematolojik anomaliler?

Bilinmiyor: Lenfadenopatit
Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Asir1 duyarhilik sendromu? (ates, lenfadenopati, yiiz 6demi, kan ve

karaciger anomalileri, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ¢coklu organ
yetmezligi gibi semptomlar dahil).

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Agresyon, iritabilite

Cok seyrek: Tik, haltisinasyon, konfiizyon.

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Bas agrisi.

Yaygin: SomnolansT§, bas dénmesiw, titremeT, uykusuzlukT, ajitas.yon§
Yaygin olmayan: Ataksi

Seyrek: Goz titremi |, Aseptik menenjit (bkz. Boliim 4.4)
Cok seyrek: Kararsizlik, hareket bozukluklari, Parkinson hastaliginda kotiilesme?,

ekstrapiramidal etkiler, koreoatetozT, ndbet sikliginda artig

Goz bozukluklar:
Yaygm olmayan:  Cift gérmeT, bulanik g('jrmeT
Seyrek: Konjunktivit.
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Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulantlf, kusmaT, diyareT, ag1z kurulugu§

Hepato-biliyer bozukluklar
Cok seyrek: Hepatik yetmezlik, hepatic fonksiyon bozuklugu®, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Cok yaygin: Deri dokiintiisi®' S

Seyrek: Stevens-Johnson Sendromu®

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz
Kas-iskelet bozukluklari ve bag dokusu bozukluklari
Yaygin: Eklem agrlsl§

Cok seyrek: Lupus-benzeri reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: YorgunlukT, agr1§, sirt agrls1§

Secili advers reaksivonlarin aciklamasi

! Hematolojik anomaliler ve lenfadenopati asir1 duyarlilik sendromu ile iliskili olabilir ya da
olmayabilir (bkz. Bagisiklik sistemi bozukluklart).

2 Dokiintii ates, lenfadenopati, yiiz 6demi ve kan ve karaciger anomalileri dahil degisken
sistemik semptomlar paterni ile iliskili asir1 duyarhilik sendromunun bir pargasi olarak
bildirilmistir.

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

8 Bu etkiler diger klinik deneyimler sirasinda bildirilmistir. Lamotrijinin énceden Parkinson
hastalig1 mevcut olan hastalarda parkinsonian semptomlar: kétiilestirebilecegine dair raporlar
ve bu altta yatan rahatsizligin goriildiigli hastalarda ekstrapiramidal etkiler ve koreoatetoza
iligkin izole raporlar alinmistir.

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

® Yetiskinlerde yiiriitiillen 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 acmistir. Genellikle
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makulopapiiler goriintiide dokiintii tedavi baslatildiktan sonraki sekiz hafta i¢inde ortaya ¢ikar
ve lamotrijinin kesilmesi ile diizelir (bkz. boliim 4.4).

Nadiren, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (Lyell sendormu) dahil
olmak flizere ciddi potansiyel olarak yasami tehdit eden deri dokiintiileri bildirilmistir. Her ne
kadar ¢ogu ila¢ kesildiginde diizelse de, bazi hastalarda geri doniisiimsiiz skarlagma goriilmiis
ve nadir iligkili 6liim vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Genel dokiintii riski asagidakilerle giiclii iliski gostermektedir:
- Lamotrijinden yiiksek baslangi¢ dozlar1 ve lamotrijin tedavisi i¢in Onerilen doz
artiriminin asilmasi (bkz. bolim 4.2)
- Eszamanl valproat kullanimi (bkz. boliim 4.2)

Dokiintli ayrica degisken sistemik semptomlar paterni ile iliskili agir1 duyarlilik sendromunun
bir parcasi olarak bildirilmistir (bkz. Immiin sistem bozukluklar1).

Lamotrijin ile uzun vadeli tedavi géren hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni, osteoporoz ve kirik raporlart alinmistir. Lamotrijinin kemik metabolizmasini
etkiledigi metabolizma belirlenmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 terap6tik dozu 10 - 20 kat asan dozlarin akut olarak alimi bildirilmis olup, 6liimle
sonuglanan olgular da buna dahildir. Doz asimi sonucunda meydana gelen semptomlar
arasinda nistagmus, ataksi, bilin¢ bozuklugu, grand mal konviilsiyon ve koma yer almaktadir.
Doz asimi hastalarinda QRS genislemesi (intraventrikiiler ileti gecikmesi) de gozlenmistir.

Doz asimi durumunda, hasta hastaneye yatirilmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.  Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX09

Etki mekanizmasi:

Farmakolojik arastirmalarin sonuglari, lamotrijinin, voltaj kapili sodyum kanallar1 icin
kullanima bagli bir bloker oldugunu ortaya koymaktadir. Lamotrijin, néron kiiltiirlerinde,
uzun siireli tekrarlayan uyarilarda, kullanima ve voltaja bagli bir bloka; meydana getirir ve
glutamatin (epileptik ndbetlerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynayan bir aminoasit)
patolojik salimini inhibe etmenin yaninda, glutamatin meydana getirdigi aksiyon potansiyeli
desarjlarini da inhibe eder.
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Farmakodinamik etkiler:

[laglarin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin tasarlanmus testlerde,
saglikli goniillilere 240 mg lamotrijin kullaniminin sonuglari, plasebodan farkli olmamais;
ancak gerek 1000 mg fenitoin, gerekse 10 mg diazepam ince gorsel motor koordinasyonu ve
g6z hareketlerini anlamli 6l¢iide bozmus, viicut sallanmasini artirmis ve siibjektif sedative
etkiler yaratmistir.

Baska bir ¢alismada, 600 mg tek doz oral karbamazepin ince gorsel motor koordinasyonu ve
g6z hareketlerini anlamli 6lgiide bozarken, viicut sallanmasini ve kalp atim hizin1 da artirmas,
ancak 150 mg ve 300 mg dozlarindaki lamotrijinle elde edilen sonuglar plasebodan farkli
olmamustir.

Klinik ¢aligmalar:
1-24 aylik parsiyel nobetli hastalarda ek tedavinin klinik etkililigi ve giivenliligi

1-24 aylik parsiyel nobetli hastalarda ek tedavi olarak lamotrijinin etkinligi bir cok merkezli,
¢ift kor, plasebo kontrolli ek c¢alismada degerlendirilmistir (LAM20006 Calismast).
Lamotrijin bir agik faz sirasinda 1 veya 2 antiepileptik ilaca eklenmistir (n=177).

Lamotrijin, baslangic toplam dozu veya 2 mg’in altinda bir doz titrasyon basamagina ihtiyag
duyulmas: halinde giinde iki kez veya iki giinde bir verilmistir. Iki haftalik titrasyon
periyodunun sonunda serum diizeyleri 6l¢iilmiis ve konsantrasyon, bu zaman noktasinda
eriskinlerde beklenen konsantrasyon degerini (0.41 pg/mL) astig1 takdirde sonraki dozlar
azaltilmis veya artinlmamistir. Antiepileptik ilag olarak valproat kullanildig:r takdirde,
lamotrijin ancak bir bebekte karaciger fonksiyon test anomalileri olmaksizin 6 ay siireyle
valproat kullanildiginda eklenmistir. Viicut agirligr 6.7 kg’nin altinda olan ve valproat veya
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya primidon disinda bir antiepileptik verilen hastalarda
lamotrijinin giivenilirlik ve etkinligi degerlendirilmemistir.

Parsiyel nobet frekansinda %40 veya iistiinde bir diisiis saglanan hastalar (n=38) kademeli
olarak tedavi kesilerek plaseboya gegmek (n=19) veya 8 haftaya kadar lamotrijin tedavisine
devam etmek lizere (n=19) randomize edilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktasi, lamotrijin
ve plasebo verilen ve ¢ikis kriterlerini yerine getiren deneklerin oranindaki farka dayanmustir.
Primer sonlanma noktasinda istatistiksel anlamliliga erisilmemesine karsin plaseboya kiyasla
(%84) lamotrijin grubundaki daha az sayida hastada (%58) cikis kriterleri yerine getirilmis ve
bu kriterlerin yerine getirilmesi i¢in daha uzun bir siire gerekmistir (22 giine kars1 42 giin).

Yan etki profili daha biiyiik ¢ocuklarda goriilene benzerdi.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarin 6nlenmesindeki klinik etkililik

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

SCAB20003, 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 ¢alismadir. Lamotrijin monoterapisi veya lamotrijin +
psikotropik tedavi kullanarak stabilize edilen hastalar, su bes tedavi grubundan birine
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randomize edilmislerdir: Maksimum 76 hafta (18 ay) siireyle Lamotrijin (50, 200, 400
mg/giin), lityum (serum seviyesi 0.8 — 1.1 mMol/L) veya plasebo. Depresif veya manik bir
ataktan dolayr ek ilag tedavisi ya da elektrokonviilsif tedavi (EKT) ile miidahale etmek
gerekmedikge tedavi rejimlerine devam edilmistir.

Birincil sonlanma noktas1 gerek ek ila¢ tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde
“Duygudurum Atagi i¢in Miidahaleye kadar gecen Zaman [TIME-(DAMZ)]” olmustur. Bu
sonlanma noktasinin analizinde miidahale yapilmadan ¢alismadan ¢ikan hastalarda elde edilen
verilerin kullanildig1 {i¢ yontem uygulanmistir. Bu analizlerde p-degerleri 0.003 ile 0.029
arasinda degismistir. Ik depresif ataga kadar gecen zaman ile ilk manik/hipomanik ya da
mikst ataga kadar gecen zamanin destekleyici analizlerinde lamotrijin alan hastalarda ilk
depresif ataga kadar gecen siire plasebo alan hastalara gore daha uzun olmus (p=0.047),
tedavide de manik/hipomanik ya da mikst ataklarda zamanla ilgili olarak istatistiksel anlamli
bir farklilik bulunmamustir.

SCAB2006, bipolar I bozuklugu olan ve yakin zamanda mani veya hipomani atagi gegiren ya
da o sirada gegirmekte olanlar hastalarda mani ve/veya depresyonun niiks veya yinelemesinin
uzun siireli 6nlenmesinde lamotrijinin ¢ok merkezli, ¢ift kor, ikili plasebo, lityum kontrollii,
randomize, esnek dozlu degerlendirilmesini kapsayan bir klinik ¢aligmadir. Hastalar bir kez
lamotrijin monoterapisi ya da lamotrijin ve beraberinde psikotrop ilag tedavisi ile stabilize
edildikten sonra, asagidaki li¢ gruptan birine rastgele dagitilmislardir: Hepsi maksimum 76
haftaya (18 ay) siireyle olmak tizere lamotrijin (100 — 400 mg/giin), lityum (serum seviyesi
0.8 — 1.1 mMol/L) veya plasebo. Bir duygudurum atagindan (depresif ya da manik) dolay1 ek
ilag tedavisi veya elektrokonviilsif tedavi (EKT) ile miidahale etmek gerekmedikg¢e tedavi
semalarina devam edilmistir.

Birincil son nokta gerek ek ila¢ tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde “Duygudurum
Atagi i¢in Miidahaleye kadar gegen Zamani [TIME-(DAMZ)]” olmustur. Bu 06lg¢iitiin
analizinde miidahale yapilmadan ¢aligmadan ¢ikan hastalarda elde edilen verilerin kullanildig:
iic yontem uygulanmustir. Bu analizlerde p- degerleri 0.003 ile 0.023 arasinda degismistir. i1k
depresif ataga kadar gecen zaman ile ilk manik/hipomanik ya da mikst ataga kadar gecen
zamanin destekleyici analizlerinde lamotrijin alan hastalarda ilk depresif ataga kadar gecen
stire plasebo alan hastalara gore daha uzun olmus (p=0.015), tedavide de manik/hipomanik ya
da mikst ataklarda zamanla ilgili olarak istatistiksel anlaml1 bir farklilik bulunmamagtir.

Klinik c¢aligmalarda destabilizasyon, mani veya hipomaniyi uyarma egilimi, lamotrijin
tedavisi sirasinda plasebodan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Lamotrijin feniltriazin sinifina dahildir, beyazdan agik krem rengine degisen renklerde bir
tozdur ve suda az oranda ¢oziiniir.

Emilim:
Lamotrijin 6nemli bir ilk geg¢is metabolizmas1 olmaksizin barsaktan hizla ve tamamen emilir.

Doruk plazma konsantrasyonlarina ilacin oral yoldan alinmasindan yaklasik 2.5 saat sonra
ulagilir. Maksimum konsantrasyona ulagma siiresi yemekten sonra alindiginda hafif gecikirse
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de, emilim derecesi besinlerden etkilenmez. Ilacin farmakokinetik ozellikleri, test edilen en
yiiksek tek doz olan 450 mg’a kadar lineerdir. Kararli durum maksimum konsantrasyonu,
kisiler arasinda fazla degiskenlik gosterirse de ayni1 kiside konsantrasyon nadiren degisir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oranmi yaklasik % 55’tir. Plazma proteinlerinden ayrilmanin

toksisiteyle sonuclanma olasiligi hemen hig¢ yoktur.
Dagilim hacmi 0.92 ile 1.22 L/kg arasinda degisir.
Biyotransformasyon:

UDP-glukuronil transferazlar lamotrijinin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
tanimlanmistir.

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.

Eliminasyon:
Saglikli yetiskinlerde ortalama kararli durum klerensi 39 + 14 mL/dak’dir. Lamotrijinin

klerensi esas olarak metaboliktir ve glukuronid ile konjlige olmus materiyelin ardindan idrarla
eliminasyonu seklindedir. Ilacin %10’ undan az1 degismemis olarak idrarla atilir. Ilacla ilgili
maddenin sadece %2 kadar1 fegesle atilir. Klerensi ve yar1 6mrii dozdan bagimsizdir. Saglikli
yetigkinlerdeki ortalama eliminasyon yar1 omrii 24 ile 35 saat arasindadir. Gilbert Sendromu
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, goriiniir ortalama klerens normal kontrol kisileriyle
karsilastirildiginda %32 oraninda azalmistir, ancak bu degerler genel popiilasyon icin gegerli
olan yayilim aralig1 i¢indedir.

Lamotrijinin yari dmrii beraberinde kullanilan ilaglardan biiyiik 6l¢lide etkilenir. Ortalama
yart omrii karbamazepin ve fenitoin gibi glukuronidasyon indiikleyici ilaglarla birlikte
verildiginde yaklasik 14 saate diismekte, tek basina valproat ile birlikte verildiginde ortalama
yaklasik 70 saate ¢ikmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli ve Diger tibbi iriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Besinlerin etkisi:
Maksimum konsantrasyona ulagsma siiresi yemekten sonra alindiginda hafif gecikirse de,
emilim derecesi besinlerden etkilenmez.

Hastalarda karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda:

Kronik bobrek yetmezligi olan 12 goniilliiye ve hemodiyalize giren bagka 6 bireye tek doz
100 mg lamotrijin verilmistir. Ortalama CL/F, saglikli goniilliilerdeki 0.58 mL/dak/kg’a
kiyasla 0.42 mL/dak/kg (kronik bobrek yetmezligi), 0.33 mL/dak/kg (hemodiyaliz arasinda)
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ve 1.57 mL/dak/kg (hemodiyaliz sirasinda) olarak gergeklesmistir. Ortalama plazma yari
omiirleri ise saglikli goniilliilerdeki 26.2 saate kiyasla 42.9 saat (kronik bobrek yetmezligi),
57.4 saat (hemodiyaliz arasinda) ve 13.0 saat (hemodiyaliz sirasinda) olarak gerceklesmistir.
Ortalama olarak, viicutta mevcut olan lamotrijin miktarinin yaklasik %20°’si (yayilim aralig1 =
5.6 - 35.1) 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda elimine olmustur. Bu hasta popiilasyonu igin,
baslangic LATRIGAL dozlar1 igin hastalarin antiepileptik ila¢ rejimi esas alimmalidir.
Azaltilmis idame dozlari, anlamli bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda etkili
olabilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

Cesitli derecelerde karaciger bozuklugu olan 24 goniillii ve kontrol grubu olarak 12 saglikli
goniillii lizerinde tek dozluk bir farmakokinetik ¢aligma gergeklestirilmistir. Lamotrijinin
medyan goriiniir klerensi Derece A, B veya C (Child-Pugh Siniflandirmasi) 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¢, artirim ve idame dozlar1 genellikle orta siddette (Child-
Pugh Derece B) karaciger bozuklugu olan hastalarda yaklagik % 50, agir (Child-Pugh Derece
C) karaciger bozuklugu olan hastalarda ise yaklasik %75 azaltilmalidir. Artirnrm ve idame

dozlar1 klinik yanita gére ayarlanmalidir.

Pediyatrik hastalarda kullanim:

Viicut agirligina gore ayarlanmis klerens, ¢ocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha yiiksek
olup, en yliksek degerlere bes yas alti cocuklarda ulagilmaktadir. Lamotrijinin yar1 émri
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

ulagmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Geriyatrik hastalarda kullanim:
Ayni ¢aligmalara katilan epilepsi hastas1 genglerin ve yaslilarin dahil edildigi farmakokinetik
analizden elde edilen klinik sonuglar, yaslilarda 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 mL/dak’dan 37 mL/dak’ya olmak {izere
%10 olarak gerceklesmistir. Buna ilaveten, lamotrijinin farmakokinetik 6zellikleri 150 mg’lik
tek dozu takiben 12 saglikli yasli goniilliide incelenmistir. Yaslilardaki ortalama klerens (0.39
mL/dak/kg), 30 ile 450 mg arasi tek dozlar sonrasi yasli olmayan yetiskinlerle yapilan 9
caligmadan elde edilen ortalama klerens (0.31 - 0.65 mL/dak/kg) degerleri yayilim araliginda
bulunmaktadir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda lamotrijinin insanlardaki terapétik dozlarindan daha yiiksek dozlarla yapilan
reprodiiktif toksikoloji caligmalarinda teratojenik etkiler goriilmemistir. Ancak, lamotrijin
zayif bir dihidrofolat rediiktaz inhibitorii oldugundan, anne gebelik siiresince folat inhibitori
ile tedavi gordiigiinden teorik de olsa insan fetal malformasyon riski vardir.
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Genis bir yelpaze olusturan mutajenisite ¢alismalar1 lamotrijin kullaniminin insanlar iizerinde
genetik risk olusturmadigini gostermistir.

Fare ve siganlar iizerinde yapilan uzun siireli ¢aligmalar lamotrijinin karsinojenik 6zelligi
olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat
Krospovidon

Sodyum nisasta glikolat
Sodyum sakkarin

Magnezyum stearat

Mannitol DC

Magnezyum aliiminyum silikat
Cilek aromasi

Koloidal anhidri silika

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Kuru bir yerde saklayimiz.

Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, P\VC/PE/PVDC/AI blister ambalajda 30 tablet halinde bulunmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Helba ilag I¢ ve D1s San. Tic. Ltd. Sti.
Yenibosna Merkez Mah. 29 Ekim Cad.
Istanbul Vizyon Park A1 Plaza No: 17/1
Bahgelievler / istanbul

Tel: 0212 465 09 46

Faks: 0212 465 09 47

E-posta: helba@helba.com.tr

28129


tel:0212
mailto:helba@helba.com.tr
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248 /53

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsatlandirma tarihi: 15.02.2013
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