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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LODAVIN 50 mg cignenebilir/¢oziinebilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Lamotrijin 50 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum sakkarin 0.26 mg

Sodyum nisasta glikolat 4.00 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cignenebilir/¢oziinebilir tablet
Beyaz renkte, yuvarlak tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi

Yetiskinler (12 yas iizeri): LODAVIN epilepsi tedavisinde, parsiyel ndbetlerde ve
tonik-klonik nobetleri ve Lennox-Gastaut Sendromu ile iliskili nobetleri de iceren
jeneralize ndbetlerde, ek tedavi veya monoterapi olarak endikedir.

Cocuklar (2-12 yas arasi): LODAVIN epilepsi tedavisinde, parsiyel ndbetlerde ve
tonik-klonik nobetleri ve Lennox-Gastaut Sendromu ile iliskili nobetleri de igeren
jeneralize ndbetlerde, ek tedavi olarak endikedir. Yeni teshis edilmis pediyatrik
hastalarda ilk olarak monoterapi Onerilmemektedir. Ek tedavi sirasinda epileptik
kontrol saglandiktan sonra beraberinde kullanilan antiepileptik ilaglar (AEI’lar)
birakilabilir ve hastalar LODAVIN monoterapisine devam edebilirler.

Bipolar bozukluk

Yetiskinler (18 yas ve iizeri): LODAVIN, bipolar bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle
depresif ataklar1 6nleyerek, duygu durum ataklarinin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Epilepsi
LODAVIN monoterapi saglamak igin beraberinde kullanmilan antiepileptik ilaglar

birakildiginda veya lamotrijin igeren tedavi rejimlerine diger antiepileptik ilaglar
eklendiginde lamotrijin farmakokinetigi iizerine olabilecek etkiler dikkate alinmalidir.



Doktor tarafindan bagka sekilde 6nerilmedigi takdirde;
Yetiskinler (12 yas iizeri)

Epilepsi monoterapisinde doz:

Monoterapide LODAVIN baslangic dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir defa 25 mg,
takibeden iki hafta i¢in glinde bir defa 50 mg’dir. Daha sonra, optimal yanit1 alana
kadar doz her 1-2 haftada maksimum 50-100 mg artirilmalidir. Optimal yanit1 almak
icin idame dozu giinde bir defa veya iki doza boliinmiis olarak 100-200 mg/giin’diir.
Bazi hastalar beklenen yanita ulasmak i¢in 500 mg/giin LODAVIN’e gerek duyarlar.

Baslangi¢ dozu ve sonraki doz artirimi dokiintii riski nedeniyle asilmamalidir.

Epilepsi ek tedavisinde doz:

Herhangi diger antiepileptik ilacla (AEI) birlikte veya sadece valproat alan hastalarda,
LODAVIN baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takibeden iki hafta i¢in
giinde bir defa 25 mg’dir. Daha sonra, optimal yanit1 alana kadar doz her 1-2 haftada
maksimum 25-50 mg artirilmalidir. Optimal yanit1 almak i¢in idame dozu gilinde bir
defa veya iki doza boliinmiis olarak 100-200 mg/giin’diir.

Diger AEI’larla (valproat harig) veya AEI olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikleyen AEI’lar1 veya diger ilaglar1 birlikte alan hastalarda, LODAVIN baslangig
dozu ilk iki hafta i¢in glinde bir defa 50 mg, takibeden iki hafta i¢in iki doza boliinmiis
olarak 100 mg/glin’diir. Daha sonra, optimal yaniti1 alana kadar doz her 1-2 haftada
maksimum 100 mg artirtlmalidir. Optimal yaniti almak i¢in idame dozu iki doza
boliinmiis olarak 200-400 mg/giin’diir. Baz1 hastalar beklenen yanita ulasmak i¢in 700
mg/giin LODAVIN’e gerek duyarlar.

Lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen veya inhibe eden ilaglardan herhangi biri
olmadan okskarbazepin alan hastalarda, LODAVIN baslangic dozu ilk iki hafta igin
giinde bir defa 25 mg, takiben iki hafta i¢in glinde bir defa 50 mg’dir.

Daha sonra, optimal yanit1 alana kadar doz her 1-2 haftada maksimum 50-100 mg
artirilmalidir. Optimal yaniti almak icin idame dozu giinde bir defa veya iki doza
boliinmiis olarak 100-200 mg/giin’diir.



Tablo 1. Epilepsi tedavisi goren 12 yas iizeri yetiskinler i¢in 6nerilen tedavi rejimi

okskarbazepin ile

Tedavi rejimi Hafta 1+2 | Hafta 3+4 Idame dozu
Monoterapi 25 mg 50 mg 100-200 mg
(glinde (glinde (glinde bir defa veya
bir defa) | bir defa) iki doza boliinmiis)
Idame duruma ulasmak
icin dozlar her 1-2 haftada
50-100 mg artirilabilir.
Birlikte alinan ilaglara 12.5 mg 25 mg 100-200 mg
blazlill(rlnal.(smm valproat ile (glin agir1 | (glinde (glinde bir defa veya
ck tedav 25mg) | bir defa) iki doza boliinmiis)
Idame duruma ulagsmak
i¢in dozlar her 1-2 haftada
25-50 mg artirilabilir.
Valproat Bu dozaj rejimi 50 mg 100 mg 200-400 mg
olmaksizin | asagidakilerle . o o ST
k k 1
ek tedavi kullanilmalhidir: (gu nde ..(1.. e (iki doza boliinmiis)
bir defa) | boliinmiis '
o dozlarda) Idame duruma ulasmak
Fenitoin ..
. i¢in dozlar her 1-2 haftada
Karbamazepin 100 mg artirilabilir.
Fenobarbital
Primidon
veya diger
lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileri
Lamotrijin 25 mg 50 mg 100-200 mg
glulfuron} dgsypn (glinde (glinde (glinde bir defa veya
indiikleyicileri ] ) e e
. 2. ... .| birdefa) | birdefa) iki doza boliinmiis)
veya inhibitorleri
olmaksizin

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

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda,
lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.

Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢ dozu ve sonraki doz artirimi agilmamalidir.




Cocuklar (2-12 yas arast)

Herhangi diger antiepileptik ilacla (AEI) birlikte veya sadece valproat alan hastalarda,
LODAVIN baslangic dozu ilk iki hafta icin giinde bir defa 0.15 mg/kg viicut
agirligi/giin, takibeden iki hafta i¢in giinde bir defa 0.3 mg/kg/giin’diir. Daha sonra,
optimal yanit1 alana kadar doz her 1-2 haftada maksimum 0.3 mg/kg artirilmalidir.
Optimal yanit1 almak i¢in idame dozu maksimum 200 mg/giin olmak iizere giinde bir
defa veya iki doza boliinmiis olarak 1-5 mg/kg/giin’diir.

Diger AEI’larla (valproat harig) veya AEI olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikleyen AEI’lar1 veya diger ilaglar1 birlikte alan hastalarda, LODAVIN baslangig
dozu ilk iki hafta i¢in iki doza boliinmiis olarak 0.6 mg/kg viicut agirligi/giin,
takibeden iki hafta i¢in iki doza boliinmiis olarak 1.2 mg/kg/giin’diir. Daha sonra,
optimal yanit1 alana kadar doz her 1-2 haftada maksimum 1.2 mg/kg artirilmalidir.
Optimal yanit1 almak i¢in idame dozu maksimum 400 mg/giin olmak {iizere iki doza
boliinmiis olarak 5-15 mg/kg/giin’diir.

Lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen veya inhibe eden ilaglardan herhangi biri
olmadan okskarbazepin alan hastalarda, LODAVIN baslangi¢c dozu ilk iki hafta igin
giinde bir defa veya iki doza boliinmiis olarak 0.3 mg/kg viicut agirligi/giin, takibeden
iki hafta icin glinde bir defa veya iki doza boliinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin’diir. Daha
sonra, optimal yaniti alana kadar doz her 1-2 haftada maksimum 0.6 mg/kg
artirilmalidir. Optimal yaniti almak i¢in idame dozu maksimum 200 mg/giin olmak
tizere glinde bir defa veya iki doza boliinmiis olarak 1-10 mg/kg/giin’diir.

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



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

okskarbazepin ile

Tedavi rejimi Hafta 1+2 Hafta 3+4 Idame dozu
Birlikte alinan ilaglara 0.15mg/kg" | 0.3 mg/kg 1-5 mg/kg
blilill(rlnalfsmn valproat ile (giinde bir (glinde bir | (giinde bir defa veya
ek tedavt defa) defa) iki doza bliinmiis)
Idame duruma
ulagmak i¢in dozlar
her 1-2 haftada
0.3 mg/kg
artirilabilir.
(maksimum
200 mg/giin).
Valproat Bu dozaj rejimi 0.6 mg/kg 1.2 mg/kg 5-15 mg/kg
Oin:agsm.m lisahgldﬁkﬂﬁrge | (kidoza | (ikidoza | (iki doza boliinmis)
ek tedavi ullanilmalidir: bolinmils) | bdlinmiis)
Fenito: Idame duruma
Kenll;c om . ulagmak i¢in dozlar
F:rfo{a)?r?)ziteeﬁm her 1-2 haftada
e 1.2 mg/kg
Primidon artirilabilir.
veya diger (maksimlnlm
lamotrijin 400 mg/giin).
glukuronidasyon
indiikleyicileri
Lamotrijin 0.3 mg/kg 0.6 mg/kg 1-10 mg/kg
glglfﬁon} Qellsyon (glinde bir (glinde bir | (gilinde bir defa veya
nau e{:g te"rll .| defaveya defa veya iki doza boliinmiis)
Vleya km POIROTIETL ki doza iki doza .
0 MaksIzIn boliinmiig) | boliinmiis) Idame duruma

ulagmak i¢in dozlar
her 1-2 haftada
0.6 mg/kg
artirilabilir.
(maksimum
200 mg/giin).

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda,
lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.

" Eger valproat alan hastalarda hesaplanan giinlikk doz 1-2 mg ise, ilk iki hafta i¢in
2 mg lamotrijin giin asir1 alinabilir. Eger valproat alan hastalarda hesaplanan giinliik
doz 1 mg’dan az ise, lamotrijin uygulanmamalidir.

Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢ dozu ve sonraki doz artirimi agilmamalidir.

2-6 yas arasi hastalarin 6nerilen en yiiksek idame dozuna gereksinimlerinin olmasi beklenir.
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Bipolar bozukluk
Yetiskinler (18 yas ve iizeri)
Dokiintii riski nedeniyle baslangi¢c dozu ve sonraki doz artirimi agilmamalidir.

LODAVIN, gelecek depresif atak riski bulunan bipolar hastalarda kullanim i¢in 6nerilir.

Depresif ataklarin tekrarlanmasini 6nlemek i¢in asagidaki gecis rejimi izlenmelidir.
Gegis rejimi, alt1 hafta boyunca lamotrijin dozunu bir idame stabilizasyon dozuna
artirmay1 icermektedir. Bundan sonra klinik olarak endikeyse diger psikotropik
ve/veya antiepileptik ilaclar kesilebilir.

Manik ataklarin 6nlenmesi icin ek tedavi yapilmasi diisliniilmelidir, ¢ilinkii manide
lamotrijinin etkinligi kesin olarak belirlenmemistir.

Tablo 3. Bipolar bozukluk tedavisi goren yetiskinler (18 yas iizeri) i¢in idame toplam

giinliik stabilizasyon dozuna ulagsmak i¢in 6nerilen doz artirimi

Tedavi rejimi Hafta 1+2 | Hafta 3+4 Hafta 5 Hedef stabilizasyon
dozu (Hafta 6)"

a) Lamotrijin 12.5 mg 25 mg 50 mg 100 mg

igiﬁﬁi?ﬁlcl?sﬁlonk tedavi (glin agir1 | (glinde bir | (glinde bir | (gilinde bir defa veya
5 Vol f te e tedav 25 mg) defa) defa veya iki doza boliinmiis)

orn. valproa iki doza (maksimum giinliik

boliinmiis) doz 200 mg)

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

inhibitorleri ALM‘AYAN (giinde bir (iki doza (iki doza gerekhysei hafta 7°de

hastalarda lamotrijin defa) bolinmiis) | bolinmiis) 400 mg/giine artirilir.

glukuronidasyon ¥ ? (iki doza boliinmiis)

indiikleyicileri ile

ek tedavi

Bu dozaj rejimi

asagidakilerle

kullanilmalidir:

Fenitoin

Karbamazepin

Fenobarbital

Primidon

veya diger lamotrijin

glukuronidasyon

indiikleyicileri

c¢) Lamotrijin ile 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg

Lnonotqrapl Vely a 11typm, (giinde bir | (glinde bir | (giinde bir (100-400 mg doz
Ep IZOPQyon’ olanzapin, defa) defa veya defa veya araligl)

? S z:rngzep nveya iki doza iki doza (giinde bir defa veya
amotryin béliinmiis) | bélinmiis) | iki doza boliinmiis)

glukuronidasyonunu

onemli derecede

indiikledigi veya inhibe

ettigi bilinmeyen diger

ajanlar1 alan hastalarda ek

tedavi

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEIQ’lar1 alan hastalarda,

lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen doz artirimi uygulanmalidir.
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** Hedef stabilizasyon dozu, klinik yanita bagl olarak degisecektir.

a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitorleri ile ek tedavi 6rn. Valproat

Valproat gibi glukuronidasyon inhibe edici ilaglar1 birlikte alan hastalarda LODAVIN
baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giin asir1 25 mg, takibeden iki hafta i¢in giinde bir
defa 25 mg’dir. Doz, 5. haftada giinde bir defa (veya iki doza bdliinmiis olarak)
50 mg’a artirtlmalidir. Optimal yanit1 almak icin hedef doz, giinde bir defa veya iki
doza boliinmiis olarak 100 mg/giin’diir. Ancak, klinik yanita bagh olarak, maksimum
giinliik doz 200 mg’a artirilabilir.

b) Valproat gibi inhibitorleri ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri ile ek tedavi. Bu dozaj rejimi fenitoin, karbamazepin, fenobarbital,
primidon ve lamotrijin glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla
kullanilmalidir.

Halen lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen ilaglar1 alan ve valproat ALMAYAN
hastalarda, LODAVIN baslangic dozu ilk iki hafta igin giinde bir defa 50 mg,
takibeden iki hafta i¢in iki doza boliinmiis olarak 100 mg/giin’diir. Doz, 5. haftada iki
doza boliinmiis olarak 200 mg/giin’e artirilmalidir. Doz, 6. haftada 300 mg/giin’e
artirtlabilir, ancak optimal yanit1 almak i¢in hedef doz, 7. haftadan itibaren verilebilen
iki doza boliinmiis olarak 400 mg/giin’diir.

¢) Lamotrijin ile monoterapi veya lityum, bupropiyon, olanzapin, okskarbazepin veya
lamotrijin  glukuronidasyonunu onemli derecede indiikledigi veya inhibe ettigi
bilinmeyen diger ajanlart alan hastalarda ek tedavi

Lityum, bupropiyon, olanzapin, okskarbazepin veya lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikleyen veya inhibe eden ilaglar1 almayan veya lamotrijini monoterapi seklinde
alan hastalarda LODAVIN baslangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir defa 25 mg,
takibeden iki hafta i¢in giinde bir defa (veya iki doza boliinmiis olarak) 50 mg’dir.
Doz, 5. haftada 100 mg/giin’e artirilmalidir.

Optimal yanit1 almak i¢in hedef doz giinde bir defa veya iki doza boliinmiis olarak 200
mg/giin’diir. Ancak, 100-400 mg’lik doz aralig1 klinik ¢aligsmalarda kullanilmistir.

Hedef giinliik idame stabilizasyon dozuna ulasildiginda asagidaki dozaj ¢izelgesinde
belirtildigi gibi diger psikotropik ilaglar kesilebilir.



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

Tedavi rejimi Hafta 1 Hafta 2 | Hafta 3’ten
itibaren”
a) Lamotrijin glukuronidasyon 100 mg/haftay1 Bu dozu devam ettirin
inhibitorlerinin kesilmesinden asmayacak sekilde (200 mg/gtiin)
sonra Orn. Valproat stabilizasyon dozunun | (iki doza boliinmiis)
iki kat1 6rn, 100
mg/gilin hedef
stabilizasyon dozu, 1.
haftada 200 mg/giine
artirilacaktir.

b) Lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicilerinin orijinal doza 400 mg 300 mg 200 mg
bagl olarak kesilmesinden sonra.

Bu flozaj.rejimi 300 mg 225 mg 150 mg
asagidakilerle

kullanilmalidir:
Fenitoin 200 mg 150 mg 100 mg
Karbamazepin
Fenobarbital
Primidon

veya diger lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicileri

¢) Onemli lamotrijin Doz artiriminda elde edilen hedef dozu
glukuronidasyon indiikleyicileri devam ettirin (200 mg/giin)

veya inhibitorlerini almayan (iki doza bolliinmiis)
hastalarda diger psikotropik veya (100-400 mg doz aralig1)

antiepileptik ilaglarin
kesilmesinden sonra (Lityum,
bupropiyon, olanzapin,
okskarbazepin dahil)

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI’lar1 alan hastalarda,
lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.

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

a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitérleriyle olan ek tedavinin kesilmesinden sonra:
Orn. Valproat

LODAVIN dozu, orijinal hedef stabilizasyon dozunun iki kati artirilmalidir ve
valproat kesilince bu durumda korunmalidir.

b) Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileriyle olan ek tedavinin orijinal doza bagh
olarak kesilmesinden sonra. Bu rejim fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon
veya lamotrijin glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir.
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LODAVIN dozu, lamotrijin glukuronidasyon indiikleyici ajan kesilirken 3 hafta
boyunca kademeli olarak diisiiriilmelidir.

¢) Lamotrijinle 6nemli klinik farmakokinetik etkilesimi olmayan diger psikotropik veya
antiepileptik ilaglarla ek tedavinin kesilmesinden sonra, orn. Lityum, bupropiyon,
olanzapin, okskarbazepin.

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

Baska ilaglarin eklenmesinden sonra BIPOLAR BOZUKLUGU olan hastalarda
lamotrijin giinliik dozunun ayarlanmasi:

Diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinliik dozunun ayarlanmasi
konusunda klinik deneyim yoktur. Ancak, ila¢ etkilesim calismalarina dayanarak
asagidaki oneriler yapilabilir.

Tablo 5. Bipolar bozuklugu olan hastalarda baska ilaglarin eklenmesinden sonra
lamotrijin giinliik dozunun ayarlanmasi

Tedavi rejimi Mevcut Haftal | Hafta2 | Hafta3’ten
lamotrijin itibaren
stabilizasyon
dozu (mg/giin)

a) Lamotrijinin orijinal dozuna bagh Bu dozu devam ettirin
olarak lamotrijin glukuronidasyon 200 mg 100 mg (100 mg/giin)
inhibitorlerinin 6rn. valproat,
eklenmesi Bu dozu devam ettirin

300 mg 150 mg (150 mg/giin)

400 mg 200 mg Bu dozu devam ettirin

(200 mg/giin)

b) Valproat ALMAY AN hastalarda

ve lamotrijin orijinal dozuna bagl 200 mg 200 mg | 300 mg 400 mg
olarak lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicilerin eklenmesi

Bu dozaj rejimi 150 150 225 300
asagidakilerle ne e e e

kullanilmalidir:

Fenitoin

Karbamazepin

Fenobarbital

Primidon

veya diger lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicileri

100 mg 100 mg | 150 mg 200 mg

¢) Lamotrijin ile 6nemli Doz artiriminda elde edilen hedef dozu devam ettirin
farmakokinetik etkilesimi olmayan (200 mg/giin)
diger psikotropik veya antiepileptik (100-400 mg doz aralig)

ilaglarin eklenmesi, 6rn. Lityum,
bupropiyon, olanzapin,
okskarbazepin

Lamotrijin ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEIQ’lar1 alan hastalarda,
lamotrijin ile valproat birlikte alinirken 6nerilen tedavi rejimi uygulanmalidir.
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Bipolar bozuklugu olan hastalarda lamotrijinin kesilmesi:

Klinik ¢alismalarda, plaseboyla karsilastirildiginda lamotrijinin aniden kesilmesinden
sonra advers deneyimlerin sikligi, siddeti veya tipi ile ilgili artis olmamistir. Bu
nedenle, hastalar dozu adim adim azaltmadan lamotrijini kesebilirler.

Uygulama sekli:

LODAVIN cignenebilir/¢dziinebilir tabletler ¢ignenebilir, az miktar su icinde (en az
tableti kaplayacak kadar) ¢oziindiiriilebilir veya az miktar su ile biitiin olarak
yutulabilir. Hesaplanan lamotrijin dozu (6r: ¢ocuklarda (sadece epilepsi i¢in) veya
karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi i¢in) tam tabletlere esdeger degilse
uygulanmasi gereken doz tam tabletlerin en az sayisina esitlenir.

Tedaviye yeniden baglanmast:

Doktorlar, daha 6nce herhangi bir nedenden dolayr lamotrijini kesen hastalarda
yeniden lamotrijine baslayacaklari zaman idame doza kadar doz artirnmina gerek
oldugunu degerlendirmelidir, ¢iinkii ciddi dokiintii riski yiiksek baglangi¢ dozlariyla ve
lamotrijin i¢in 6nerilen doz artirrminin agilmasiyla iligkilidir. Bir 6nceki dozdan sonra
gecen siire ne kadar ¢oksa, idame doza ulagmak icin gereken doz artirimi1 konusunda o
kadar fazla dikkat gereklidir. Lamotrijinin kesilmesinden sonra gegen siire 5 yari-omrii
gecerse lamotrijin idame dozuna uygun programa gore artirilmalidir.

Daha oOnceki lamotrijin tedavisi dokiintii nedeniyle kesilen hastalarda, potansiyel
faydasi agikc¢a daha fazla degilse, lamotrijine yeniden baslanmasi1 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Hormonal kontraseptif alan kadinlar:
a) Halen hormonal kontraseptifleri alan hastalarda lamotrijinin baslanmasi

Oral kontraseptifin lamotrijinin klerensini artirdigi gosterilmisse de sadece hormonal
kontraseptif kullanimina dayanarak lamotrijin i¢in Onerilen doz artirim kilavuzunda
ayarlama tavsiye edilmez. Doz artirrmi lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
inhibitériine  eklenip eklenmedigine Orn. valproat, lamotrijinin lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicisine eklenip eklenmedigine, 6rn. 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 lamotrijin idame dozlarini alan ve lamotrijin  glukuronidasyon
indiikleyicilerini almayan hastalarda hormonal kontraseptiflerin baslanmast

Bireysel klinik yanita gore lamotrijin idame dozunun iki misli kadar artirilmasi
gerekebilir.

¢) Halen lamotrijin idame dozlarini alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri
almayan hastalarda hormonal kontraseptiflerin kesilmesi

Bireysel klinik yanita gore lamotrijin idame dozu % 50 kadar azaltilmalidir.
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Bobrek yetmezligi:

Lamotrijin bobrek yetmezligi olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir. Son
asamada bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in, lamotrijin baslangi¢c dozlari, hastalarin
AEI rejimine dayandirilmalidir; azaltilmis idame dozlari, belirgin boébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in etkili olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Baslangig, artirma ve idame dozlari, genel olarak karaciger yetmezligi 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
yanita gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Epilepsi

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

Bipolar bozukluk

Cocuklar (18 yas alt1): Bipolar bozuklukta lamotrijinin glivenilirligi ve etkinligi bu yas
grubunda degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bir dozaj 6nerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):

Onerilenden farkli doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bu yas grubunda lamotrijinin
farmakokinetigi, yasli olmayan yetiskin popiilasyonundan anlamli derecede farkli
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LODAVIN, lamotrijine veya ilacin bilesimindeki yardimct maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve davranisi bildirilmistir. Hastalar
intihar diisiincesi ve davranis1 agisindan yakindan izlenmelidir. intihar diisiincesi ve
davranigi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Deri dokiintiisii:

Lamotrijin tedavisi baslangicindan sonra genellikle ilk 8 hafta icinde olusan
advers deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu dokiintiilerin biiyiik kismm hafif ve
simirhdir, ancak hastaneye yatirmayr ve lamotrijin 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 icerir.

Mevcut lamotrijin dozaj onerilerini kullanan ¢alismalara katilan yetiskinlerde
ciddi deri dokiintillerinin sikhig1 500 epilepsi hastasinda 1°dir. Bu vakalarin
yaklasik yaris1 SJS olarak bildirilmistir (1/1000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan klinik calismalarda, ciddi dokiintii
sikhig1 yaklasik 1/1000°dir.
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Cocuklarda ciddi deri dokiintiileri riski yetiskinlerdekinden yiiksektir. Bazi
calismalardan elde edilen mevcut verilere gore epileptik ¢ocuklarda hastaneye
yatma ile iliskili dokiintii sikhigimin 1/300 ile 1/100 arasinda oldugu ileri
siriilmektedir. Cocuklarda, dokiintiiniin ilk olusumu enfeksiyon ile
kanistirilabilir. Doktor, tedavinin ilk 8 haftasinda dokiintii semptomlar1 ve ates
gelisen cocuklarda ila¢ reaksiyonu olasihigini goz 6niinde bulundurmahdir.

flave olarak, tiim dokiintii riskinin asagidakilerle giiclii iliskisi oldugu
gosterilmistir:

* Yiiksek lamotrijin baslangic dozlar1 ve lamotrijin tedavisinde onerilen doz
artirnminin asilmasi
* Beraberinde valproat kullanim

Dokiintii gelisen tiim hastalar (yetiskin ve cocuk) derhal degerlendirilmeli ve
dokiintiiniin ilaca bagh olmadig1 agik¢a belli degilse lamotrijin hemen
kesilmelidir. Daha 6nce lamotrijin ile tedaviye bagh dokiintii nedeniyle tedavisi
kesilen hastalarda beklenen yararlar riskinden acik olarak fazla degilse tekrar
lamotrijin tedavisine baslanmasi 6nerilmez.

Dokiintii; ates, lenfadenopati, fasiyal 6dem ve kan ve karaciger anormallikleri
gibi cesitli sistemik semptomlarla birlikte goriilen hipersensitivite sendromunun
bir parcasi olarak da bildirilmektedir. Sendrom, klinik siddet agisindan genis bir
yayilim gosterebilir ve nadiren yaygin intravaskiiler koagiilasyona ve multiorgan
bozukluguna neden olabilir. Onemle deginilmesi gereken nokta, dékiintii olmasa
dahi hipersensitivitenin erken belirtilerinin (6rn: ates, lenfadenopati)
olabilecegidir. Eger bu gibi belirtiler ve semptomlar varsa hasta hemen
degerlendirilmelidir ve alternatif bir etyoloji mevcut degilse lamotrijin
kesilmelidir.

Hormonal kontraseptifler

Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin etkinligine etkisi:

Etinil Ostradiol/levonorgestrel (30 mcg/150 mcg) kombinasyonunun lamotrijinin
klerensini yaklagik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasma yol agtig1
gosterilmistir. Titrasyonu takiben, maksimal bir terapdtik yanit i¢in daha yiiksek
idame dozlar1 (2 misli kadar) gerekebilir. Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicisi
almayan ve bir haftalik inaktif ila¢ igeren (0r. ilagsiz hafta) bir hormonal kontraseptif
alan kadinlarda, inaktif ila¢ haftasinda lamotrijin diizeylerinde kademeli olarak gecici
artiglar meydana gelebilir. Bu artislar, lamotrijin doz artiglar1 inaktif ilag haftasindan
onceki giinlerde veya bu hafta i¢inde yapilirsa daha fazla olacaktir.

Klinisyenler lamotrijin tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflere baslayan veya
durduran kadimnlarin klinik tedavisini uygun seklide yonetmelidir ve lamotrijin doz

ayarlamas1 gerekebilir.

Diger oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri (HRT) calisilmamistir,
ancak bunlar da lamotrijinin farmakokinetigini benzer sekilde etkileyebilirler.
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Lamotrijinin hormonal kontraseptif etkinlige etkisi:

16 saglikli goniillide yapilan bir etkilesim calismasinda lamotrijin ve hormonal
kontraseptif (etinilostradiol/levonorgestrel kombinasyonu) birlikte uygulandiginda,
levonorgestrel klerensinde Onemsiz artislar ve serum FSH ve LH’da degisiklikler
olmustur. Bu degisikliklerin overlerin oviilasyon aktivitesine etkisi bilinmemektedir.
Ancak, hormonal preparatlarla birlikte lamotrijin alan bazi hastalarda bu
degisikliklerin kontraseptif etkinligin azalmasina yol agma olasilig1 g6z ard1 edilemez.
Bu nedenle, hastalar beklenmeyen kanamalar gibi menstrual diizendeki degisiklikleri
hemen bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

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 ya da serum veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bir
yila kadar veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bes yila kadar belirgin degisiklikler
olusturmamuistir.

Bobrek yetmezligi:

Son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde yapilan tek doz c¢aligmalarinda
lamotrijin plazma konsantrasyonlart anlamli derecede degismemistir. Ancak,
glukuronid metabolitinin birikmesi beklenebileceginden, bobrek yetmezligi olan
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Lamotrijin igeren bir bagka preparatla tedavi edilen hastalar:
Lamotrijin iceren bir baska preparatla tedavi edilen hastalara doktora danigmadan
lamotrijin verilmemelidir.

Epilepsi

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi lamotrijinin aniden kesilmesi ndbetlerin geri
gelmesini tetikleyebilir. Eger giivenilirligi ilgilendiren bir nedenle (6r: dokiintii) ani
ilag kesilmesi gerekmiyorsa, lamotrijin dozu iki haftalik bir siirede kademeli olarak
azaltilmalidir.

Literatiirde, status epileptikus gibi siddetli konviilsif ndbetlerin rabdomiyoliz,
multiorgan disfonksiyonu ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon, bazen fatal sonuglara
neden olabilecegine dair raporlar bulunmaktadir. Benzer vakalar lamotrijin kullanimi
ile de olusabilir.

Bipolar bozukluk
Intihar girisimi olasilig1, bipolar bozuklukta dogaldir ve yiiksek risk tasiyan hastalarin

yakindan denetimi ilag tedavisine eslik etmelidir.

Bu tibbi {irlin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
UDP-glukuronil transferazlar lamotrijinin 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 etkilesme beklenmez. Lamotrijin kendi metabolizmasin
indiikleyebilirse de, bu etki 6nemli oranda degildir ve belirgin klinik sonuglara neden
olmasi beklenmez.

Tablo 6. Lamotrijinin glukuronidasyonu iizerine diger ilaglarin etkileri

Lamotrijinin Lamotrijinin Lamotrijinin
glukuronidasyonunu glukuronidasyonunu glukuronidasyonunu énemli
onemli derecede onemli derecede derecede inhibe etmeyen veya
inhibe eden ilaglar indiikleyen ilaglar indiiklemeyen ilaglar
Valproat Karbamazepin Lityum
Fenitoin Bupropiyon
Primidon Olanzapin
Fenobarbital Okskarbazepin
Rifampisin
Etinilostradiol/
Levonorgestrel
kombinasyonu*

) Diger oral kontraseptifler ve HRT calistimamistir, ancak bunlar lamotrijin
farmakokinetik parametrelerini benzer seklide etkileyebilirler.

AET@'larla etkilesmeler
Lamotrijinin glukuronidasyonunu inhibe eden valproat, lamotrijinin metabolizmasin
azaltir ve lamotrijinin ortalama yar1 dmriinii yaklasik iki kat artirir.

Hepatik ila¢ metabolize edici enzimleri indiikleyen belirli antiepileptik ilaclar (6r:
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve primidon) lamotrijinin glukuronidasyonunu
indiikler ve lamotrijin metabolizmasini artirir.

Karbamazepin almakta olan hastalarda lamotrijin tedavisinin baglangicini takiben bas
agrisi, bas donmesi, ataksi, diplopi, bulanik gérme ve bulanti gibi merkezi sinir
sistemine ait olgular kaydedilmistir. Bu olgular genellikle, karbamazepin dozunun
azaltilmas: ile ortadan kalkar. Benzer bir etki lamotrijin ve okskarbazepin alan saglikli
yetiskin  goniillillerdeki bir c¢aligmada da goriilmiistir, fakat doz azaltmasi
arastirilmamustir.

Diger antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler bildirilmesine
ragmen, kontrollii ¢aligsmalarda lamotrijinin birlikte uygulandig: antiepileptik ilaglarin
plazma konsantrasyonlarini etkiledigine dair higbir kanit elde edilmemistir.

In vitro calismalardan elde edilen kamitlar lamotrijinin diger antiepileptik ilaglari
protein baglanma bdlgelerinden ayirmadigini gostermektedir.
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Saglikli yetiskin goniilliilerde 200 mg lamotrijin ve 1200 mg okskarbazepin kullanilan
bir caligmada, okskarbazepin lamotrijinin metabolizmasin1  ve lamotrijin
okskarbazepinin metabolizmasini degistirmemistir.

Diger psikoaktif ajanlarla etkilesmeler

20 saglikli denege alt1 giin silireyle giinde iki defa verilen 2 g anhidroz lityum
glukonattan sonra lityum farmakokinetigi, 100 mg/giin lamotrijinin birlikte
verilmesiyle degismemistir.

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

Saglikli yetiskin goniillillerdeki bir calismada 15 mg olanzapin lamotrijinin Cmaks ve
EAA (egri altindaki alan) degerlerini sirastyla % 24 ve % 20 oraninda azaltmistir. Bu
biiyiikliikkte bir etkinin klinik olarak anlamli olmasi beklenmez. 200 mg lamotrijin
olanzapinin farmakokinetigini etkilemez.

In vitro inhibisyon deneyleri, lamotrijinin primer metaboliti olan 2-N-glukuronidin
olusumunun, amitriptilin, bupropiyon, klonazepam, fluoksetin, haloperidol veya
lorazepamla ko-enkiibasyonu tarafindan minimal olarak etkilendigini gdstermistir.
Insan karacigeri mikrozomundan alinan bufuralol metabolizmas: ile ilgili veriler,
lamotrijinin baslica CYP2D6 tarafindan elimine edilen ilaglarin klerensini
azaltmadigim 6ne siirmektedir. In vitro deneylerin sonuglari, lamotrijin klerensinin,
klozapin, fenelzin, risperidon, sertralin veya trazodon tarafindan etkilenmesinin
miimkiin olmadigini ileri siirmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hormonal kontraseptiflerle etkilesimler

Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin farmakokinetigi lizerine etkisi:

16 kadin goniilliideki bir ¢alismada 30 mcg etinilostradiol/150 mcg levonorgestrel
iceren oral bir kontraseptif ilag lamotrijinin oral klerensinde yaklagik iki misli artisa
neden olarak lamotrijin EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla ortalama % 52 ve % 39
azalmaya neden olmustur. Serum lamotrijin konsantrasyonlari inaktif ila¢ haftasi
siiresince (0r.”1lagsiz hafta”) kademeli olarak artarak inaktif ila¢ haftas1 sonunda doz-
oncesi konsantrasyonlar ile, birlikte tedavi sirasindakinden yaklasik iki misli yiiksek
olmustur.

Lamotrijinin hormonal kontraseptif farmakokinetigi tizerine etkisi:

16 kadin goniilliideki bir calismada, 300 mg lamotrijin kararli durum dozunun
kombine oral kontraseptifin etinilostradiol komponentinin farmakokinetigine higbir
etkisi olmamistir. Levonorgestrel komponentinin oral klerensinde, levonorgestrel
EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla ortalama % 19 ve % 12 azalmaya yol agan
Onemsiz bir artis gozlenmistir. Calisma sirasindaki serum FSH, LH ve Ostradiol
Olclimleri baz1 kadinlarda overlerin hormonal aktivitesinde bir miktar baskilanmaya
isaret etmigse de serum progesteron Olglimii 16 denegin higbirinde oviilasyonun
hormonal kaniti bulunmadigini gostermistir. Levonorgestrel klerensinin az miktarda
artisgtnin ve serum FSH ve LH degisikliklerinin overlerin oviilasyon aktivitesi
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. 300 mg/giin disindaki lamotrijin dozlarmin etkisi
calisilmamistir ve diger kadin hormon preparatlari ile ¢aligmalar yapilmamistir.
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Diger ilaglarla etkilesimler

10 erkek goniilliideki bir ¢alismada, rifampisin lamotrijinin klerensini artirmis ve
glukuronidasyondan sorumlu hepatik enzimlerin indiiksiyonundan dolay1 lamotrijinin
yarilanma Omrinii azaltmistir. Birlikte rifampisin alan hastalarda, lamotrijin ile
birlikte glukuronidasyon indiikleyicisi alanlar i¢in Onerilen tedavi rejimi
kullanilmalidr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda lamotrijinin kullanimiyla ilgili
herhangi bir veri yoktur.

Klinisyenler lamotrijin tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflere baslayan veya
durduran kadimnlarin klinik tedavisini uygun seklide yonetmelidir ve lamotrijin doz
ayarlamasi gerekebilir.

Gebelik donemi

Cok sayida prospektif gebelik kayitlarindan elde edilen pazarlama sonrasi veriler,
gebeligin ilk ii¢ ayinda lamotrijin monoterapisine maruz kalan 1000’in iizerinde
kadinin  gebelik  sonuclarim1  igermektedir. Veriler, genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda major dogum defektleri riskinde artis gdstermemistir.

Lamotrijinin politerapi kombinasyonlar1 i¢inde kullanimindan elde edilen veriler,
diger ajanlarla iligkili malformasyon riskinin beraberinde lamotrijin kullanimi ile
etkilenip etkilenmedigini degerlendirmek i¢in yetersizdir.

Lamotrijin, gebelik sirasinda ancak beklenen yarari, fetlise olan muhtemel riskinden
daha fazla oldugu durumlarda kullanilabilir.

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

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde lamotrijin kullanimu ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.

On aragtirmalar, anne siitiine gegen lamotrijin konsantrasyonunun genellikle serum
konsantrasyonunun % 40-60’1 oraninda oldugunu gostermektedir.

Bu sekilde anne siitii alan az sayida bebek bilinmektedir ve lamotrijinin ulastig1 serum
konsantrasyonlarinda farmakolojik etkiler olusabilir.

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

I"Jreme yetenegi /Fertilite
Insan fertilitesi lizerinde lamotrijinin etkisiyle ilgili herhangi bir deneyim yoktur.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Iki goniillii calismada lamotrijinin ince gdrsel motor koordinasyonu, goz hareketleri,
viicut salinim1 ve subjektif sedatif etkiler iizerine olan etkilerinin plasebodan farksiz
oldugu gosterilmistir. Lamotrijinle yapilan klinik ¢alismalarda, bas donmesi ve diplopi
gibi norolojik 6zellik tasiyan advers etkiler bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar, araba
veya makine kullanmadan 6nce lamotrijin tedavisinin kendilerini nasil etkiledigine
bakmalidir.

Tiim antiepileptik ilag tedavilerine kars1 yanitta bireysel degiskenlik goriildiigl igin,
hastalar araba kullanma ve epilepsi konusunu kendi doktoruna danigmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler, mevcut verilere dayanarak epilepsi ve bipolar béliimlerine
ayrilmistir. Ancak, lamotrijinin genel gilivenilirlik profili dikkate alinirken her iki
boliime basvurulmalidir.

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmgtur:

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

Epilepsi

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Notropeni, 16kopeni, anemi, trombositopeni, pansitopeni, aplastik anemi,
agraniilositoz iceren hematolojik anormallikler.

Hematolojik anormallikler hipersensitivite sendromu ile ilgili olabilir veya olmayabilir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek: Hipersensitivite sendromu” (ates, lenfadenopati, fasiyel 6dem, kan ve
karaciger anormallikleri, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, multiorgan disfonksiyonu
gibi semptomlar dahil).

** Dokiintii ayn1 zamanda aralarinda ates, lenfadenopati, fasiyel 6dem ve kan ve
karaciger anormallikleri gibi cesitli sistemik semptomlarla birlikte goriilen
hipersensitivite sendromunun bir pargasi olarak da bildirilmistir. Sendrom, klinik
siddet acisindan genis bir yayilim gosterebilir ve nadiren yaygin intravaskiiler
koagiilasyona ve multiorgan bozukluguna neden olabilir. Dokiintii olmasa da
hipersensitivitenin erken belirtilerinin (6rn: ates, lenfadenopati) var olabilecegi
unutulmamalidir. Bu gibi belirtiler ve semptomlar mevcutsa, hasta hemen
degerlendirilmeli ve alternatif bir etyoloji belirlenemezse lamotrijin kesilmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygimn: Iritabilite

Yaygin olmayan: Agresyon

Cok seyrek: Tik, haliisinasyon, konfiizyon.

Sinir sistemi bozukluklari

Monoterapi klinik deneylerde:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Uyusukluk, uykusuzluk, bas donmesi, tremor.
Yaygin olmayan: Ataksi
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Diger klinik deneylerde:

Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin: Nistagmus, tremor, ataksi, uyusukluk, uykusuzluk.

Cok seyrek: Ajitasyon, dengesizlik, hareket bozukluklari, Parkinson hastaliginda
kotiilesme, ekstrapiramidal etkiler, koreoatetosis, nobet sikliginda artis.

Lamotrijinin 6nceden Parkinson hastaligi bulunan hastalarda Parkinson semptomlarini
kotiilestirdigine dair raporlar ve bu altta yatan kosula sahip olmayan hastalarda da
ekstrapiramidal etkiler ve koreoatetosis goriildiigiine dair nadir raporlar
bulunmaktadir.

Goz bozukluklar:
Cok yaygin: Diplopi, bulanik gorme.
Seyrek: Konjunktivit.

Gastrointestinal bozukluklar
Monoterapi klinik deneylerde:
Yaygin: Bulanti

Diger klinik deneylerde:
Yaygin: Mide-bagirsak rahatsizlig1 (kusma ve ishal dahil).

Hepato-biliyer bozukluklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde artis, karaciger fonksiyon bozuklugu,
karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon bozuklugu genellikle hipersensitivite reaksiyonlartyla ilgili
olarak meydana gelir, ancak agik hipersensitivite belirtileri olmaksizin nadir vakalar
da rapor edilmistir.

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Cok yaygin: Deri dokiintiisii

Seyrek: Stevens Johnson Sendromu
Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz

Cift-kor, ek tedavi klinik deneylerinde, deri dokiintiisii lamotrijin alan hastalarin
% 10’unda ve plasebo alanlarin % 5’inde meydana gelmistir. Deri dokiintiileri
lamotrijin alan hastalarin % 2’sinde tedavinin kesilmesine neden olmustur. Dokiintii
genellikle makiilopapiiler gortiniiste olup genellikle tedavinin baslamasindan itibaren
8 hafta i¢inde meydana gelmistir ve lamotrijinin kesilmesiyle diizelmistir.

Seyrek olarak, Stevens Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekrolizi (Lyell
Sendromu) de igeren ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden deri dokiintiileri
bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugunda ilacin kesilmesiyle diizelme olmakla beraber,
bazi hastalarda geri donlislimsiiz yara izleri ve ender vakalarda 6liim bildirilmistir.

Tiim dokiintii riskinin asagidakilerle giiglii iliskisi oldugu gosterilmistir:
* Yiiksek lamotrijin baslangi¢ dozlar1 ve lamotrijin tedavisinde 6nerilen doz

artiriminin asilmasi
» Beraberinde valproat kullanimi1
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Dokiintli ayn1 zamanda degisik sistemik semptomlarla ilgili olarak bir hipersensitivite
sendromunun bir pargasi olarak da bildirilmistir.

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar:
Cok seyrek: Lupus-benzeri reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk.

Bipolar bozukluk

Asagidaki istenmeyen etkiler, lamotrijinin genel giivenilirlik profili i¢in epilepside
goriilenlerle birlikte dikkate alinmalidir.

Sinir sistemi bozukluklari

Bipolar bozukluk klinik deneylerinde:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Ajitasyon, uyuklama, bas donmesi.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar
Bipolar bozukluk klinik deneylerinde:
Cok yaygin: Deri dokiintiisti

Seyrek: Stevens Johnson Sendromu.

Lamotrijinle yapilan biitiin bipolar bozukluk c¢aligsmalar1 (kontrollii ve kontrolsiiz) goz
Oniine alindiginda, lamotrijin alan hastalarin % 14’iinde deri dokiintiileri meydana
gelmistir.  Oysa, bipolar bozukluk olan hastalarda yapilan kontrollii klinik
calismalarda, lamotrijin alan hastalarin % 9’unda ve plasebo alan hastalarin % 8’inde
deri dokiintiileri meydana gelmistir.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari
Bipolar bozukluk klinik deneylerinde:
Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullar:
Bipolar bozukluk klinik deneylerinde:
Yaygin: Agri, sirt agrist.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Maksimum terapdtik dozu 10-20 kat asan dozlarin akut olarak alimi bildirilmistir. Doz
asimi sonucunda meydana gelen semptomlar arasinda nistagmus, ataksi, biling
bozuklugu ve koma yer almaktadir.

Doz asimi durumunda, hasta hastaneye yatirilmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Gerekli goriildiigii takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir.

19



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX09

Etki mekanizmas:: Farmakolojik arastirmalarin sonuglari, lamotrijinin voltaj kapil
sodyum kanallar1 i¢in kullanima-bagli bir bloker oldugunu ortaya koymaktadir.
Lamotrijin, ndron Kkiiltiirlerinde, uzun siireli tekrarlayan uyarilarda, kullanima ve
voltaja bagl bir blokaj meydana getirir ve glutamatin (epileptik nobetlerin ortaya
cikmasinda 6nemli bir rol oynayan amino asit) patolojik saliverilmesini inhibe
etmenin yaninda, glutamatin meydana getirdigi aksiyon potansiyel desarjlarimi da
inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler: Tlaclarin santral sinir sistemi {izerindeki etkilerini
degerlendirmek i¢in tasarlanan testlerde, saglikli goniilliilere verilen 240 mg lamotrijin
kullanimindan elde edilen sonuglar, plasebodan farkli olmamistir, oysa hem 1000 mg
fenitoin hem de 10 mg diazepam 6nemli dl¢lide ince gorsel motor koordinasyonu ve
g6z hareketlerini bozmus, viicut salinimlarini artirmis ve subjektif sedatif etkilere
neden olmustur.

Bir bagka calismada, 600 mg tek doz oral karbamazepin 6nemli Sl¢iide ince gorsel
motor koordinasyonu ve goz hareketlerini bozarken, viicut salinimlarini ve kalp atim
hizint da artirmistir, oysa 150 mg ve 300 mg dozlarindaki lamotrijinle elde edilen
sonuglar plasebodan farkli olmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lamotrijin 6nemli bir ilk geg¢is metabolizmast olmaksizin bagirsaktan hizla ve
tamamen emilir. Doruk plazma konsantrasyonlar: ilacin oral olarak alinmasindan
yaklasik 2.5 saat sonra meydana gelir. Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi
besinlerle alindiginda hafif gecikirse de, absorpsiyon derecesi besinlerden etkilenmez.
Farmakokinetigi test edilen en yiiksek tek doz olan 450 mg’a kadar dogrusaldir.
Kararli durum maksimum konsantrasyonu, kisiler arasinda fazla degiskenlik gosterirse
de ayn1 kiside konsantrasyon degisikligi ¢ok azdir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma yaklasik % 55 oranindadir; plazma proteinlerinden

ayrilmanin toksisiteyle sonuglanmasi beklenmez.
Dagilim hacmi 0.92 ila 1.22 L/kg arasinda degisir.

Biyotransformasyon:

Lamotrijinin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak UDP-glukuronil
transferazlar tanimlanmistir. Lamotrijin kendi metabolizmasin1 doza bagli olarak ¢ok
az indiikler. Ancak, lamotrijinin diger antiepileptik ilaglarin (AEI) farmakokinetigini
etkiledigine iliskin kanit bulunmamaktadir ve veriler lamotrijin ve sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesimin olasi olmadigini
gostermektedir.
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Eliminasyon:

Saglikli yetiskinlerde ortalama kararli durum klerensi 39 + 14 mL/dak’dir.
Lamotrijinin klerensi baglica metaboliktir ve glukuronid konjugati takiben idrarla
elimine olur. % 10’undan az1 degismemis olarak idrarla atilir. Ilagla ilgili maddenin
sadece % 2 kadar fecesle atilir. Klerensi ve yar1 dmrii dozdan bagimsizdir. Saglikli
yetigkinlerdeki ortalama eliminasyon yar1 6mrii 24 ila 35 saat arasindadir.

Gilbert Sendromu olan hastalarda yapilan bir calismada, ortalama goriinen klerens
normal kontrollerle karsilastirildiginda % 32 oraninda azalmistir, fakat degerler genel
popiilasyonun araligi dahilindedir.

Lamotrijinin yar1 dmrii beraberinde kullanilan ilaglardan biiyiik dlctide etkilenir.

Ortalama yar1 Oomrii karbamazepin ve fenitoin gibi glukuronidasyon-indiikleyici
ilaglarla birlikte verildiginde yaklasik 14 saate diismekte ve tek basina valproat ile
birlikte verildiginde ortalama yaklasik 70 saate ¢ikmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi test edilen en yliksek tek doz olan 450 mg’a kadar dogrusaldir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Cocuklar:

Viicut agirhigina gore ayarlanmis klerens, ¢ocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha
yiiksektir ve en yiliksek degerlere bes yasin altindaki ¢ocuklarda ulagilmaktadir.
Lamotrijinin yar1 Omrii c¢ocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha kisa olup
karbamazepin ve fenitoin gibi enzim indiikleyici ilaglarla birlikte verildiginde yaklasik
7 saatlik bir ortalama degerdedir ve tek basina valproat ile birlikte uygulandiginda 45
ila 50 saat aras1 ortalama degerlere ulasmaktadir.

Yashlar:
Ayni deneylere katilan epilepsi hastasi genclerin ve yashilarin dahil edildigi bir

poplilasyon farmakokinetik analizinden elde edilen klinik sonuglar, yaglilarda
lamotrijinin klerensinin klinik agidan 6nemli derecede degismedigini gostermistir. Tek
dozlardan sonra klerens 20. yasta 35 mL/dak’dan 70. yasta 31 mL/dak’ya % 12
oraninda azalmistir. 48 haftalik tedaviden sonraki azalma, gen¢ ve yash gruplar
arasinda 41 mL/dak’dan 37 mL/dak’ya olmak iizere % 10 olarak gerceklesmistir.
Ayrica, lamotrijin farmakokinetigi 150 mg’lik tek dozu takiben 12 saghkli yash
denekte incelenmistir. Yaslilardaki ortalama klerens (0.39 mL/dak/kg), 30 ila 450 mg
arasi tek dozlar sonrasi yash olmayan yetigkinlerle yapilan 9 ¢alismadan elde edilen
ortalama klerens (0.31 — 0.65 mL/dak/kg) degerleri arasinda bulunmaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Kronik bobrek yetmezligi olan 12 goniilliiye ve hemodiyalize giren bir bagka 6 bireye
birer tek doz 100 mg lamotrijin verilmistir. Ortalama CL/F saglikli goniilliilerdeki
0.58 mL/dak/kg ile karsilagtirildiginda, 0.42 mL/dak/kg (kronik bobrek yetmezligi),
0.33 mL/dak/kg (hemodiyaliz arasinda) ve 1.57 mL/dak/kg (hemodiyaliz sirasinda)
olarak gerceklesmistir. Ortalama plazma yar1 6mrii saglikli gonitilliilerdeki 26.2 saat ile
karsilastirildiginda, 42.9 saat (kronik bobrek yetmezligi), 57.4 saat (hemodiyaliz
arasinda) ve 13.0 saat (hemodiyaliz sirasinda) olarak gergeklesmistir. Ortalama olarak,
viicutta mevcut olan lamotrijin miktarinin yaklasik % 20’si (aralik=5.6-35.1) 4 saatlik
bir hemodiyaliz sirasinda elimine edilmistir. Bu hasta popiilasyonu igin, baglangic
lamotrijin dozlar1 hastalarin antiepileptik ilag rejimine dayandirilmalidir; azaltilmig
idame dozlari, 6nemli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etkili olabilir.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan 24 denek ve kontrol grubu olarak 12
saglikli denek tizerinde tek dozluk bir farmakokinetik calisma gerceklestirilmistir.
Lamotrijinin medyan goriiniir klerensi derece A, B, ve C (Child-Pugh siniflandirmasi)
karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 0.31, 0.24 veya 0.10 mL/dak/kg iken,
saglikli kontrollerde 0.34 mL/dak/kg olmustur. Baslangi¢, artirirm ve idame dozlari,
genellikle orta derece (Child-Pugh derecesi B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
yaklasik % 50 ve siddetli (Child-Pugh derecesi C) karaciger yetmezligi olan hastalarda
yaklastk % 75 azaltilmahdir. Artinm ve idame dozlar1 klinik yanita gore
ayarlanmalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenite:

Kemirgenler ve tavsanlar iizerinde yapilan reprodiiktif ve toksisite ¢alismalarinda,
teratojenik etkiler goriilmezken, fotal agirlikta azalma ve iskelet ossifikasyonunda
gecikme gozlenmistir.

Hayvan deneylerinde, lamotrijin tarafindan fertilitede bir bozulma goriilmemistir.
Lamotrijin sicanlardaki fotal folik asit diizeylerini azaltmistir. Folik asit eksikliginin
hayvanlardaki konjenital malformasyonlardaki risk artis1 ile iliskili oldugu diistiniiliir.

Mutajenite:
Mutajenite testlerinden elde edilen sonuglar lamotrijinin insanlara karsi bir genetik
risk olmadigin1 géstermektedir.

Karsinojenite:
Sican ve fare lizerinde yapilan uzun siireli ¢alismalarda lamotrijin karsinojenik
bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kalsiyum Karbonat

Low-Hidroksipropil Seliiloz (L-HPC) LH-21
Magnezyum Aliiminyum Silikat

Polivinil Prolidon K3

Sodyum Sakkarin

Sodyum Nisasta Glikolat

Kus Uziimii Aromas1

Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklaymniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ¢ignenebilir/coziinebilir tablet iceren Al/Al folyo blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : ASET ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Adresi : Biiyiikdere Cad. Dereboyu Sk. Zagra Is Merkezi C Blok Maslak - istanbul
Tel No :(212) 2852670

Faks No :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
227/75

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 13.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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