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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATRIGAL 200 mg Cigneme Tableti
3. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 200 mg lamotrijin igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddeler igin bolim 6.17¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
1 Coziniir gigneme tableti.

Kirli beyaz renginde tabletler.

E 4. KLINIK OZELLIKLER
3 4.1. Terapétik endikasyonlar
Epilepsi

Yetiskinler (12 yas uizeri)

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

Cocuklar (2 - 12 yas arast)

LATRIGAL epilepsi tedavisinde, parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik nobetleni ve Lennox-
Gastaut Sendromu ile iligkili nobetleri de igeren generalize nobetlerde, ek-tedavi olarak
endikedir.

Yeni teshis edilmis pediatrik hastalarda baslangi¢ olarak monoterapi onerilmemektedir.

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

Bipolar Bozukluk

i Yetiskinler (18 yag ve iizer)




LATRIGAL, bipolar bozuklugu olan hastalarda, ozellikle depresif ataklan onleyerek,
duygudurum ataklarimn onlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Hesaplanan lamotrijin dozu ¢ocuklarda (sadece epileptic) veya karaciger yetmezlii olan
hastalarda kullamm icin tam tablet sayisina esdeger degilse uygulanacak doz daha digik
miktarda ilag igeren tam tablet sayisina esitlenir.

Tedaviye yeniden baslama

Hekimler, daha once herhangi bir nedenden dolayt LATRIGAL"i kesen hastalarda yeniden
LATRIGAL “e baglayacaklan zaman idame doza kadar doz artirimina gerek olup olmadigini
degerlendirmelidir, giinki ciddi dokunti riski yiksek baglangig dozlanyla ve LATRIGAL
i¢in 6nerilen doz aruriminin agiimasiyla iligkilidir (bkz. Ozel kullamm uyanlan ve onlemlen).
Bir anceki dozdan sonra gegen sire ne kadar uzunsa, idame doza ulagmak i¢in gereken doz
artinm konusunda o kadar fazla dikkat gereklidir. LATRIGAL"in kesilmesinden sonra gegen
siire 5 yar1 omrii gegerse ilag miktari uygun program dogrultusunda idame dozuna kadar
artinlmahidir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Daha onceki LATRIGAL tedavisi dokunti nedeniyle kesilen hastalarda, potansiyel yaran,
riskinden acikca daha fazla degilse, LATRIGAL"in yeniden baglanmas: énerilmemektedir.

Epilepsi

LATRIGAL monoterapisine gegmek i¢in beraberinde kullamlan antiepileptik ilaglar
birakildiginda veya lamotrijin igeren tedavi rejimlerine diger antiepileptik ilaglar eklendiginde
lamotrijin farmakokinetigi uizerine olabilecek etkiler dikkate alinmahdir (bkz. Diger tibbi
ariinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Monoterapide LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafta icin giinde bir kez 25 mg, takibeden
iki hafta icin ginde bir kez 50 mg'dir. Daha sonra, optimal cevab: alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 50 - 100 mg artimlmalidir. Optimal cevabi almak i¢in idame dozu giinde
bir kez veya iki doza boliinmis olarak 100 - 200 mg/giin'dir. Baz1 hastalar beklenen cevaba
ulasmak igin 500 mg/giin LATRIGAL'e ihtiyag duyarlar.

Baglangic dozu ve sonraki doz artnimi dokiintd riski nedeniyle agiimamahidir (bkz. Ozel
kullamm uyanlari ve donlemleri)



Epilepsi ek tedavisinde doz:

Valproat: tek bagina veya baska herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baslangig dozu ilk iki hafia igin gun agir 25 mg, takibeden iki hafta i¢in giinde
bir kez 25 mg'dir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 235
- 50 mg artinlmalidir. Optimal cevabi almak icin idame dozu giinde bir kez veya iki doza
bolinmiis olarak 100 - 200 mg/giin'dir.

Diger AEI“larla (valproat hari¢) veya AEI olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indilkleyen AEI"lan veya diger ilaglar (bkz. Diger tibbi triinlerle ekilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta igin
giinde bir kez 50 mg, takibeden iki hafia icin iki doza bolinmiig olarak 100 mg/giin'diir. Daha
sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 100 mg artinlmahdir.
Optimal cevab: almak i¢in idame dozu iki doza bolinmiis olarak 200 - 400 mg/gin'dir.

Bazi hastalar beklenen cevaba ulagmak icin 700 mg/giin LATRIGAL e ihtiyag duyarlar.

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

Tablo 1: Epilepsi tedavisi goren 12 yas tzeri yetigkinler icin onerilen tedavi rejimi

Tedavi rejimi Hafta1-2 Hafta 3 -4 Idame Dozu

Monoterapi 25 mg 50 mg 100 - 200 mg

(giinde bir kez) | (ginde bir kez) | (giinde bir kez veya iki doza
boliinmiig olarak)

idame duruma ulagmak igin
dozlar her 1 - 2 hafiada 50 - 100
mg arhirilabilir.

Birlikic alinan ilaglara 125 mg 25 mg 100 - 200 mg

bakilmaksizin valproat ile ek (giin aginn 25mg) | (giinde bir kez) (ginde bir kez veya iki doza
tedavi boliinmiis)

{dame duruma ulagmak igin
dozlar her 1 - 2 haftada 25 - 50
mg artinlabilir.




Bu doz rejimi 50 mg 100 mg 200 - 400 mg

asapidakilerle (giinde bir kez) | (ikiye bolinmis | (iks doza boliinmiis)
kullamlmahdar: dozlarda) idame duruma ulagmak icin
Fenitoin dozlar her 1 - 2 hafiada 100 mg
Karbamazepin artintlabilir.

Fenobarbiton
Primidon

Veya diger
lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileri {bkz.
Diger ubbi
irinlerle

Valproat etkilegimler ve
olmaksizin | diger etkilesim
ek-tedavi sekilleri )

Bu doz rejimi 25 mg 50 mg 100 - 200mg

lamotrijinin (giinde bir kez) | (ginde birkez) | (ginde bir kez veya iki doza
glukuronidasyonu- boliinmiig)

nu antamh derecede

inhibe etmeyen idame duruma ulagmak icin
veya indiiklemeyen doztar her 1 - 2 hafiada 50 - 100
diger ilaglarla mg artinlabilir.

birlikte

uygulanmalidhr

(bkz. Diger tibbi

iiriinlerle

etlalesimler ve
diger etkilesim
sekilleri),

LATRIGAL ile farmakokinetik etkilcsimi heniiz bilinmeyen AEI"lan alan hastalarda (bkz. Diger ubbi
iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilegim sekilleri), LATRIGAL ile valproat birlikte alumrken §nerilen

tedavi rejimi uyguianmaldir.

Dokiintii riski nedeniyle baglangic dozu ve sonraki doz artirtmm agtlmamalidir (bkz. Ozel
kullanim uyarilari ve énlemleri).

Cocuklar (2 - 12 yag arast) (bkz. Tablo 2)

Valproat: tek bagina veya bagka herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafia igin ginde bir kez 0.15 mg/kg/gin, takibeden iki
hafta i¢in giinde bir kez 0.3 mg/kg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her

1 - 2 haftada maksimum 0.3 mg/kg artinlmalidir. Optimal cevabi almak igin idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak iizere ginde bir kez veya iki doza bolunmis olarak 1-5

mg/kg/glin'dir.

Diger AEI"larla (valproat hari¢) veya AEI“lar olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikleyen AEI“lan veya diger ilaglan (bkz. Diger tibbi trinlerle etkilegimler ve diger
etkilesim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta igin iki
doza boliinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin, takibeden iki hafta igin iki doza bolunmig olarak 1.2
mg/kg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 1.2
mg/kg artinlmahdir. Optimal cevab: almak igin idame dozu maksimum 400 mg/giin olmak
tizere iki doza bolinmiis olarak 5 - 15 mg/kg/giin'dur.



e R g i s

Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indiklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglan
alan hastalarda, LATRIGAL baglangig dozu ilk iki hafia igin giinde bir kez veya iki doza
boliinmilg olarak 0.3 mg/kg/gin, takibeden iki hafta igin ginde bir kez veya iki doza
bolinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin"dir. Daha sonra optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 0.6 mg/kg artinimalidir. Optimal cevabt almak icin idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak uzere giinde bir kez veya iki doza boliinmiig olarak 1 - 10

mg/kg/gan"dur.

Terapotik dozun devam ettiginden emin olmak icin cocugun agirhig izlenmeli ve agirhik
degistikce doz gozden gegirilmelidir.

Tablo 2: Epilepsi tedavisi goren 2-12 yag arasi cocuklar igin kombine ilag tedavisinde

onerilen tedavi rejimi (mg/kg viicut agirhigi/gin olarak toplam guntik doz)

Tedavi rejimi Haftal-2 Hafta3-4 Idame Dozu
Birlikte alinan ilaglara 0.15 mg/kg* | 0.3 mg/kg 1-5 mg/kg o
bakilmaksizin valproat ile {(giinde bir (giinde bir (giinde bir kez veya iki doza
ek tedavi kez) kez) béhinmiis)
idame duruma ulagmak igin dozlar
her 1 - 2 hafiada 0.3 mg/kg
. artinlabilir (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 iki doza
kuilamlmalidir: boliinmiig) béliinmiis } boéliinmiis)
idame duruma ulasmak icin dozlar
Fenitoin her 1 - 2 haftada 1.2 mg/kg
Karbamazepin arnniabilir (maksimum 400 mg/gtin).
Fenobarbiton
Primidon
Veya diger
lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileni (bkz.
Diger nbbi
iiriinlerle
Valproat etkilegimler ve
olmaksizin | diger etkilegim
ck tedavi sekilleri)
Bu doz rejimi 0.3 mg/kg 0.6 mg/kg 1-10 mg/kg
lamotrijinin (ginde bir kez | (giinde birkez | (giinde bir kez veya iki doza
glukuronidasyonu- | veyaiki doza | veyaikidoza | bolinmiig)
nu anlamh derecede | bélinmiig) boliinmiis) idame duruma ulasmak i¢in dozlar
inhibe etmeyen her 1-2 hafiada 0.6 mg/kg artrilabilir
veya indiiklemeyen (maksimum 200 mg/giin}.
diger ilaclarla
birlikte
uygulanmahidir
(bkz. Diger ubbi
irinierle
etkilesimler ve
diger etkilesim
sekilleri).
Lamotrijinile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI"lar alan hastalarda (bkz. Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sckilleri) lamotrijin ile valproat birlikte almirken énerilen tedavi rejimi
uygulanmahidir.




* Eger valproat alan hastalarda hesaplanan giinlik doz 2.5 - 5 mg is¢ ilk iki hafta igin 5 mg LATRIGAL
giinagin alinabilir. Eger valproat alan hastalarda hesaplanan giinlitk doz 2.5 mg"dan az ise, LATRIGAL
kullamlmamalidir. Viicut agarhign 17 kgdan az olan pediyatrik hastalarda tavsiye edilen doziama rchberterinmi
kullanarak LATRIGAL tedavisine dogru bir sckilde baglamak olast degildir.

Dékiintii riski nedeniyle baslangic dozu ve sonraki doz artinmi agiimamalidir (bkz. Ozel
kullantm uyarilan ve 6nlemieri).

2 - 6 yag arasindaki hastalarin onerilen en yitksek idame dozuna ihtiyag duymalari beklenir.

2 yagin altindaki gocuklar:

Lamotrijin, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda monoterapi veya 1 ayliktan daha kugik gocuklarda ek
tedavi olarak incelenmemistir. Lamotrijinin 1 aylik ila 2 yas arasindaki gocuklarda parsiyel

nébetlerin ek tedavisinde giivenilirlik ve etkinligi gosterilmemistir (bkz. Kliinik Caligmalar). Bu
nedenle, LATRIGAL “in iki yasin altindaki gocuklarda kullanmilmas: dnerilmemektedir.

Bipolar Bozukluk
Yetiskinler (18 yag ve iizeri)

Dakiintii riski nedeniyle baslangig dozu ve sonraki doz artirimi astimamalidir (bkz. Ozel
kuilamim uyarilar ve 6nlemleri).

LATRIGAL, ileride depresif atak gelisme riski bulunan bipolar hastalarda kullanim i¢in
onerilmektedir.

Depresif ataklarin tekrarlanmasimi 6nlemek i¢in asagidaki gecis rejimi izlenmelidir. Gegig rejimi,
alt: 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 ataklann onlenmesi i¢in ek tedavi yapilmas: diigiiniilmelidir, giinki manik ataklarda
LATRIGAL"in etkinligi kesin olarak belirlenmemistir.

Tablo 3: Bipolar bozukluk tedavisi goren yetiskinler icin (18 yas iistil) idame toplam gunlitk
stabilizasyon dozuna ulagmak igin 6nerilen doz artinmi

Tedavi rejimi Haftal1-2 |Hafta3-4 Hafta § Hedef stabilizasyon
dozu (Hafta 6)**

a) Lamotrijin glukuronidasyon 12,5 mg 25 mg 50 mg 100 mg

inhibitorleri ile ek tedavi,

drnegin Valproat {giin agin (giinde bir kez) |(giinde bir kez veya j(giinde bir kez veya

25 mg) iki doza boliinmiig) jiki doza boliinmiis)

(maksimum giinlitk
doz 200 mg)




b) Valproat gibi inhibitorleri 50 mg 100 mg
ALMAY AN hastalarda lamotrijin
5 glukuronidasyon indiikleyicileri | (ginde bir (iki doza

% ile ek- tedavi kez) bolitnmiis)

Bu doz rejimi asagidakilerle
kullanilmahdr:

Fenitoin

‘ Karbamazepin

J Fenobarbiton

3%‘ Primidon

Veya diger lamotrijin
ghikuronidasyon indikleyicileri
(bkz. Diger ubbi tiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilegim
sekilleri)

200 mg

Hafta 6"da 300 mg,
gerekliyse hafta 7'de

(iki doza boliilnmiis) {400 mg/gline artirihir.

(iki doza boliinmiis)

¢) LATRIGAL ile monoterapi 25 mg 50 mg
veya
lamotrijinin glukuronidasyeny- | (giinde bir {giinde bir kez
: nu antamh derecede inhibe kere) veya

4 etmeyen veya indilklemeyen iki doza

‘ diger ilaglan alan hastalarda ek boliinmiig)

::; tedavi

100 mg

200 mg

(gisnde bir kez veya |(100-400 mg doz
iki doza boliinmiig) |arahgr)

(giinde bir kez veya
iki doza boliinmiig)

valproat birlikte alimrken onerilen doz arinm uygulanmalidir.

NOT: LATRIGAL ile farmakokinetik etkilegimi heniiz bilinmeyen AEI"lar1 alan hastalarda, LATRIGAL ile

E artirilabalir,

tibbi riinlerle etkilesimler ve diger etkilesim gekiller).

** Hedef stabilizasyon dozu klinik cevaba gore ayarlanir.

1 a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitérleri ile ek tedavi, 6rnegin Valproat

; Valproat gibi glukuronidasyonu inhibe eden ilaclari birlikte alan hastalarda LATRIGAL
baslangic dozu ilk iki hafta i¢in giin agir1 25 mg, takibeden iki hafta igin giinde bir kez 25

E mg"dir. Doz, 5. haftada giinde bir kez (veya iki doza boliinmiis olarak) 50 mg"a artirnlmahidir.
: Optimal cevabr almak i¢in hedef doz, giinde bir kez veya iki doza boliinmig olarak 100
mg/giin"diir. Ancak, klinik cevaba bagli olarak, maksimum giinlilk doz 200 mg"“a kadar

: b) Valproat gibi inhibitérieri ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon
1 indiikleyicileri ile ek tedavi. Bu doz rejimi fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon ve
lamotrijin glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmabdir (bkz. Diger

Halen lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen ilaglar: alan ve valproat ALMAY AN
hastalarda, LATRIGAL baglangig dozu ilk iki hafta igin giinde bir kez 50 mg, takibeden iki hafta
icin iki doza boliinmiig olarak 100 mg/gin“dir. Doz, 5. haftada iki doza bélinmiis olarak 200
mg/giin"e artinimalidir. Doz, 6. haftada 300 mg/giin“e artirilabilir, ancak optimal cevabi almak
icin hedef doz, 7. haftadan itibaren verilebilen iki doza boliinmils olarak 400 mg/gun"dir




¢) LATRIGAL ile monoterapi veya lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh derecede
inhibe etmeyen veya indiiklemeyen diger ilaclar: alan hastalarda ek tedavi

LATRIGAL baglangic dozu ilk iki hafta igin giinde bir kez 25 mg, takibeden iki hafta igin
giinde bir kez (veya iki doza bdiinmig olarak) 50 mg“dir. Doz, 5. haftada 100 mg/giin“e
artinlmalidir. Optimal cevabi almak igin hedef doz giinde bir kez veya iki doza bolinmiig olarak
200 mg/giin"diir. Bununla birlikte, 100 - 400 mg"lik doz aralig1 klinik caligmalarda
kullamimagtir.

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

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

Tedavi rejimi Hafta 1 Hafta 2 [Hafta 3’ten itibaren*

a) Lamotrijin glukuronidasyon 100 mg/hafiay: agmayacak

inhibitorlerinin kesilmesini takiben sekilde stabilizasyon

Omnegin valproat dozumum iki kat Bu dozu devam ettirin (200 mg/giin)
omegin 100 mg/giin hedef | .. . I
stabilizasyon dozu, 1. (ki doza bahinmis)
hafiada 200 mg/giine
artirttacaktr

b) Lamotrijin glukuronidasyon 400 mg 300 mg 200 mg

indiikleyicilerinin orijinal doza bagh

olarak kesilmesini takiben. 300 mg 225mg 150 mg

Bu doz rejimi asafidakilerle 200 mg 150 mg 100 mg

kulianiimahdir:

Fenitoin

Karbamazepin

Fenobarbiton

Primidon

Veva diger lamotrijin glukuronidasyon

indiikleyicileri ile (bkz. Diger ubbi

irimierle etkilesimler ve diger

etkilesim sekilteri)

¢) Lamotrijin glikuronidasyonunu Doz artiriminda elde edilen hedef dozu devam ettirin (200 mg/giin)
anlaml: derecede inhibe etmeyen veya
indiiklemeyen ilaglarin birakalmasim | (iki doza boliinmiis)
takiben (bkz.Diper tibbi iniinlerle
etkilesimler ve diger ctkilegim {100 - 400 mg doz aralifi)
sckillen)

NOT: LATRIGAL ile farmakokinetik ctkilesimi heniiz bilinmeyen AEI lart alan hastalarda, LATRIGAL ile
valproat birlikie ahmirken dnerilen doz artrnimu uygulanmalidar.

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

a) Lamotrijin glukuronidasyon inhibitdrleriyle olan ek tedavinin kesilmesini takiben,
ornegin 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 bagh olarak
kesilmesini takiben: Bu rejim fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon veya
LATRIGAL glukuronidasyonunu inditkledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmahidir (bkz.
Diger tibbi uriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

LATRIGAL dozu, lamotrijin glukuronidasyon indiikleyici ajan kesilirken 3 hafta boyunca
kademeli olarak diigiiriilmelidir.

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh derecede inhibe etmeyen veya indiiklemeyen
ilaclarn birakilmasim takiben (bkz. Diger tibbi wriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Doz artirim programunda ulagtlan hedef doz, diger ilacin kesilmesi sirasinda korunmahidir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrjin gunlik
dozunun ayarlanmasi:

Diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinliik dozunun ayarlanmas konusunda klinik
deneyim yoktur. Ancak, ilag etkilesim caligmalarina dayanarak asagidaki oneriler yapilabilir
(bkz.Tablo 5):

Tabio 5. Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra LATRIGAL
ginlitk dozunun ayarlanmast:

Tedavi rejimi Mevcut LATRIGAL |Hafta1 |Hafta 2 Hafta 3’ten
stabilizasyon dozu itibaren
_ (mg/giin)
a) LATRIGAL"in orijinal dozuna bagl: 200 g 100 mg |Bu dozu devam ettirin (100
olarak lamotrijin glukuronidasyon mg/giin)
inhibitorlerinin, 6roegin valproat, 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 hastalarda ve 200 mg 200 mg (300 mg 400 mg
LATRIGAL orijinal dozuna bagh olarak
lamotrijin glukuronidasyon inditkleyicilerin
eklenmesi. 150 mg 150 mg (225 mg 300 mg
Bu dozaj rejimi agagidakilerle 100 mg 100 mg [150 mg 200 mg
kullanttmalidir:
Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbiton
Primidon

Veya diger lamotrijin glikuronidasyon
indiikleyicileri

(bkz. Digier ubbi iirinierle etkilesimler ve
diger ctkilegim gekilleri)




¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh 1de odil P ewtirin (200
derecede inhibe etmeyen veya indiikiemeyen EIOgigaurnn)mmnda clde cdilen hedef dozu devam ettinn (

diper ilaglann ilave edilmesi (bkz. Diger
;1:121] 1i.‘;lrl;i)nlc:rle ctkilesim ve diger etkilegim (100400 mg doz arahi)
NOT: LATRIGAL ile farmakokinetik etkilegimi heniiz bilinmeyen AEI'lan alan hastalarda, LATRIGAL ile
valproat birlikte almrken dnerilen doz artirinu uygulanmalidr.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda LATRIGAL’ in kesilmesi

Klinik calimalarda, plasebo ile karsilagtinldifinda LATRIGAL"in aniden kesilmesinden
sonra advers olaylanin insidansi, giddeti veya tipi ile ilgili artig olmamstir. Bu nedenle,
hastalar, dozu adim adim azaltmadan LATRIGAL"i kesebilirler.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Uygulama sikhifn ve siresi hastalanin durumuna, tedaviye verecegi yanita ve ilacin
monoterapi seklinde veya bagka ilaclarla birlikte alimip alinmayacagina bagl olarak degisir.
Daha aynintili bilgi igin Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5“e bakiniz.

Uygulama sekli:

LATRIGAL cozinur ¢igneme tabletleri ¢ignenebilir, az miktar su iginde (en az tableti
kaplayacak kadar) g6ziindiiriilebilir veya az miktar su ile biitiin olarak yutulabilir.

(zel hasta popiilasyonlarmna iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

LATRIGAL bébrek yetmezligi olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir. Son asamada
bobrek yetmezligi olan hastalar igin, LATRIGAL baslangig dozlari, hastalarin AFI rejimine
dayandinlmalidir; azaltlmg idame dozlari, belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar icin etkili olabilir (bkz. Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri). Daha ayrintili
farmakokinetik bilgi igin (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Baslangig, artirma ve idame dozlari, genel olarak karaciger bozuklugu orta derecede (Child-
Pugh derecesi B) olan hastalarda yaklagik % 50 ve siddetli (Child-Pugh derecesi C) olanlarda
yaklagtk % 75 azaltilmahidir. Artirma ve idame dozlari, klinik cevaba gore ayarlanmahdir
(bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Epilepsi tedavisinde:

2 yagin altindaki gocuklar: 2 yagin altindaki gocuklarda LATRIGAL kullammiyla ilgili heniiz
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bipolar bozukluk tedavisinde:

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1): LATRIGAL 18 yas alt: gocuk ve adolesanlarda bipolar
bozuklukta kullanim igin endike degildir (bkz. Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri). Bipolar
bozuklukta LATRIGAL in giivenilirligi ve etkililigi bu yas grubunda degerlendirilmemigtir.
Bu nedenle bir doz dnerisi yapilamamaktadr.
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Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):

Onerilen gemadan farkl doz ayariamast gerckmemektedir. Bu yas grubunda lamotrijinin
farmakokinetigi, yash olmayan yetigkin popiilasyonundan anlamlh derecede farklilik
gostermemektedir.

Hormonal kontraseptif alan kadinlar:

a) Halen hormonal kontraseplifieri alan hastalarda LATRIGAL ’e baslanmast:

Oral kontraseptifin lamotrijinin klerensini artirdi1 gosterilmigse de (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri) sadece hormonal kontraseptif kullanimina dayanarak LATRIGAL igin
snerilen doz artinm kilavuzunda ayarlama tavsiye edilmez. {bkz. Epilepsi i¢in Tablo 1 ve
Bipolar Bozukluk igin Tablo 3) Doz artirimi lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
inhibitoriine eklenip eklenmedigine 6rn. valproat, lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicisine eklenip eklenmedigine, orm. karbamazepin, fenitoin,fenobarbital, primidon
veya rifampin veya lamotrijinin valproat, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon veya
rifampisin  olmaksizin  eklenip eklenmedigine dayanarak oOnerilen kilavuzlara gore
yapiimahdir.

b) Halen IATRIGAL idame dozlarmn: alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerini
ALMAYAN hastalarda hormonal kontraseptiflerin baslanmast:

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun iki misli kadar artinlmasi gerekecektir. (bkz.
Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri; Diger tibbi trinlerle etkilesimler ve diger etkilegim
sekilleri). Hormonal kontraseptif kullammina baglanmasindan sonra lamotrijin dozunun
bireysel klinik yanita gore her hafta 50 ila 100 mg artirilmasi onerilmektedir. Klinik yanit
daha yiiksek doz artinmlanim desteklemedigi siirece doz artirimlan bu hizi agmamahdir.

¢) Halen LATRIGAL idame dozlarim alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri
ALMAYAN hastalarda hormonal kontraseptiflerin kesilmesi:

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun %50 kadar azaltilmasi gerekecektir (bkz. Ozel
kullanim uyanlart ve onlemleri; Diger tibbi uriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Klinik yamt aksini gerektirmedikge, giinlitk lamotrijin dozunun 3 haftahk bir
periyotta kademeli gekilde her hafta 50 ila 100 mg (bir haftada en fazla toplam ginlik dozun
9425 oramnda) diigiiralmesi onerilmektedir.

4,3. Kontrendikasyonlar

LATRIGAL, lamotrijine veya ilacin bilegimindeki diger maddelerden herhangi birine kars
asint duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4, Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Derni dokintisi
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LATRIGAL tedavisi baglangicindan sonra genellikle ilk 8 hafta iginde olusan advers deri
reaksiyonlan bildirilmigtir. Bu dokantilerin bityik kismi hafif ve siirhdir, ancak hastaneye
yatirmayl ve LATRIGAL tedavisinin kesilmesini gerektiren  ciddi dokiintiler de
bildirilmigtir. Bunlar; Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
gibi potansiyel olarak yasami tehdit edici dokuntiileri de igerir. (bkz. Istenmeyen etkiler).

Tavsiye edilen mevcut LATRIGAL dozlarimn kullamidi ¢ahgmalara katilan yetigkinlerde
ciddi deri dokintaleri insidans: 500 epilepsi hastasinda 17dir. Bu vakalann yaklagik yansi
SJS olarak bildirilmigtir (1/1000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, ciddi dokunti insidansi
yaklagik 1/1000"dir.

Cocuklarda ciddi deri dokiintileri riski yetiskinlerdekinden yiksektir.

Bazi ¢ahismalardan elde edilen mevcut veriler epileptik ¢ocuklarda hastaneye yatma ile iligkili
dakintii insidanstnin 17300 ile 1/100 arasinda oldugunu gostermektedir.

Cocuklarda, dokintiiniin ilk olusumu enfeksiyon ile kangtirilabilir. Hekim, tedavinin ilk 8
haftasinda dokintii semptomlan ve ateg geligen cocuklarda ilag reaksiyonu olasthgim goz
oniinde bulundurmahdir.

Ayrica genel dokiinti riskinin asagrdakilerle giglii iligkisi oldugu gosterilmigtir.

- Yiiksek LATRIGAL baslangig dozlan ve LATRIGAL tedavisinde onerilen doz artiriminin
agtimasi (bkz. Pozoloji ve uygulama gekli)
- Beraberinde valproat kullamimi (bkz. Pozoloji ve uygulama gekli)

Diger antiepileptik ilaglara kars: al}erji veya dokunti oykusii olan hastalarn tedavisinde de
dikkatli olmak gerekir. Zira LATRIGAL tedavisi sirasinda ciddi olmayan dokinti sikhig bu
hastalarda bu tir 6ykiisii bulunmayanlara gore yaklastk G¢ kat daha siktir.

Dokantii geligen tim hastalar (yetigkinse ve cocuk) derhal degerlendirilmeli ve dokiintiintin
LATRIGAL"e bagh olmadig: agik degilse kullammu hemen kesilmelidir. Daha once
LATRIGAL ile tedaviye bagl dokintii nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda beklenen
yararlan riskinden agik olarak fazla degilse tekrar LATRIGAL tedavisine baglanmasi
Onerilmez.

Dokiintii, ates, lenfadenopati, yiiz odemi ve kan ve karaciger anormallikleri dahil cesitli
sistemik semptomlarla birlikte gorilen asin duyarhlik sendromunun bir parcast olarak da
bildirilmektedir (bkz. Istenmeyen etkiler). Sendrom, klinik siddet agisindan genis bir yayilim
gosterebilir ve nadiren dissemine intravaskiller koagilasyona ve multiorgan bozukluguna
neden olabilir. Dikkat edilmesi gereken nokta, dokiintd olmasa dahi asin1 duyarliligin erken
belirtilerinin (ornegin atey, lenfadenopati) olabilecegidir. Eger bu gibi belirtiler ve bulgular
varsa hasta hemen degerlendirilmelidir ve eger alternatif bir etyoloji mevcut degilse
LATRIGAL kesilmelidir.
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Intihar niski

Epilepsi hastalarinda depresyon ve/veya bipolar bozukiuk semptomlari meydana gelebilir ve
epilepsi ve bipolar bozukluk hastalarinda intihar riskinin arttigina iliskin kanit mevcuttur.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin 04 75 - 50°si en az bir kez intihar girisimde bulunmugtur ve
bipolar bozukluk igin LATRIGAL dahil ilag alsin veya almasin depresif belirtilerin
kotilegmesi ve/veya intihar diigincesi ve davrams: (intihar egilimi) ortaya gikabilir. Epilepsi
hastalartnin da intihar riskinin artmis olduguna dair kamitlar bulunmaktadir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramg! bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diisincesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar digiincesi ve
davranisi a¢isindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davramsi ortaya ciktiginda,
hasta ve hasta yakininin tibbi destek aimasi onerilmelidir.

Antiepileptik ilaglann (lamotrijin dahil) randomize plasebo kontrolli bir meta-analizi, aynca
intihar diisincesi ve davramiginda kugiik olgekli bir artig gostermigtir. Bu riskin mekanizmasi

bilinmemekte olup mevcut veriler lamotrijin icin risk artist olasihgimm elimine etmemektedir.
Bipolar bozuklukta klinik kotilesme

Bipolar bozukluk igin LATRIGAL alan hastalar, dzellikle tedavinin bagiangicinda veya doz
degigikligi sirasinda klinik kotilesme (yeni belirtilerin ortaya cikmasi) ve intihar egilimi
bakimundan yakindan izlenmelidir. intihar davramsi veya intihar disiincesi hikayesi olanlar,
geng vetiskinler ve tedavi baglamadan once belirgin olarak intihar dugiincesi olan bazi
hastalar intihar diigiincesi veya intihar girigimi bakimindan daha fazla risk tagirlar ve tedavi
boyunca dikkatle izlenmeleri gereklidir.

Hastalar (ve hastalarin bakicilari), durumlarinda herhangi bir kotilesme (yeni belirtilerin
ortaya ¢ikmasi dahil) ve/veya intihar diisiincesi/davranigi veya kendine zarar verme diigiincesi
konusunda izlenmeleri gerektigi ve bu belirtiler olustugunda hemen tibbi yardim aramalar
konusunda uyarilmalidir.

Klinik kétilesme (yeni belirtilerin geligmesi dahil) ve/veya intihar diigiincesi/davranig: ortaya
¢tkan hastalarda ve ozellikle eger bu belirtiler siddetliyse, aniden ortaya ¢iktiysa, veya
hastanin meveut belirtilerinin bir pargasi degilse, tedavinin birakilma olasih@ da dahil tedavi
rejiminin degistirilmesi dusinilmelidir,

Hormonal kontraseptifler
Hormonal kontraseptiflerin LATRIGAL etkinligine etkisi:

Etinil astradiol/levonorgestrel (30 mcg/150 mcg) kombinasyonunun lamotrijinin klerensini
yaklagik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasina yol actigi gosterilmistir (bkz.
Diger tibbi irunlerle etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri). Titrasyonu takiben, maksimal
bir terapotik yamt igin ¢ogu durumda daha yitksek idame dozlan (2 misli kadar) gerekecektir.
Lamotrijin glukuronidasyon indilkleyicisi almayan ve bir haftalik inaktif ilag iceren (or.
ilagsiz hafta) bir hormonal kontraseptif alan kadmlarda, inaktif ila¢ haftasinda lamotrijin
dizeylerinde kademeli olarak gecici artiglar meydana gelebilir. Bu artislar lamotrijin doz
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artiglan inaktif ilag haftasindan onceki giinlerde veya bu bafia i¢inde yapilirsa  daba fazla
olacaktir. Doz talimatlan igin ,Pozoloji ve uygulama sekli, Ozel hasta popiilasyonlan icin
genel doz onerileri”ne bakimz.

Klinisyenler LATRIGAL tedavisi sirasinda  hormonal kontraseptiflere baglayan veya

_ durduran kadinlann klinik tedavisini uygun sekilde yonetmelidir ve ¢ogu durumda lamotrijin
1 doz ayarlamasi gerekecektir.

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

LATRIGAL in hormonal kontraseptif etkinligine etkisi:

16 saghikh goniillide yapilan bir etkilesim galigmasi lamotrijin ve hormonal kontraseptif
(etinilostradiol/levonorgestrel kombinasyonu) birlikte uygulandifinda, levonorgestrel
klerensinde onemsiz artiglar ve serum FSH ve LH"da degisiklikler oldugunu gostermigtir

?‘ (bkz. Diger tibbi urunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu degigikliklerin
overlerin oviilasyon aktivitesine etkisi bilinmemektedir. Ancak, hormonal preparatlarla
1 birlikte LATRIGAL alan bazi hastalarda bu degisikliklerin kontraseptif etkinligin azalmasina

yol agma olasthfn goz ardi edilemez. Bu nedenle hastalar beklenmeyen kanamalar gibi
menstrual diizendeki degisiklikleri hemen bildirmeleri konusunda uyarilmalidir,

g Dihidrofolat rediiktaz

Lamotrijin dihidrofolat rediktazin zayif bir inhibitorudiir, bu nedenle uzun siireli tedavide folat
metabolizmasiyla etkilesim gosterme olasihgi vardir. Buna ragmen, LATRIGAL, insanda
uzun siireli uygulama sirasinda, hemoglobin konsantrasyonunda, ortalama korpiskiler hacim
(MCV) veya serum veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bir yila kadar veya eritrosit folat
konsantrasyonlarinda bes yila kadar belirgin degisiklikler olusturmamastir.

Bobrek yetmezligi

§ Son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde yapilan tek doz calismalarinda lamotrijin
: plazma konsantrasyonlan anlamli derecede degismemistir. Ancak, glukuronid metabolitinin
; birikmesi beklenebileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli
1 olunmahdir.

Lamotrijin igeren baska preparatlari alan hastalar

LATRIGAL, lamotrijin igeren bir bagka preparatla tedavi edilen hastalara doktora
damgmadan verilmemelidir.

Epilepsi

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi LATRIGAL'in aniden kesilmesi nobetlerin geri
donmesini tetikleyebilir. Eger givenilirligi ilgilendiren bir nedenle (¢regin dokintii) ani ilag
kesilmesi gerekmiyorsa, LATRIGAL dozu iki haftahk bir sirede kademeli olarak
azaltiimalidur.
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Literatiirde, status epileptikus dahil cok siddetli konviilzif nobetlenn rabdomiyolizis,
multiorgan disfonksiyonu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona neden olabilecegine dair
raporlar bulunmaktadir. Bunlar bazen oliimle sonuglanabilir. Benzer vakalar LATRIGAL
kullanimt ile de olugabilir.

Bipolar Bozukluk

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alti):

Antidepresaniarla tedavi, major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozuklugu olan
gocuklarda ve adolesanlarda intihar disiincesi ve davranig riskinde artig ile iligkalidir.

Bu tibbi uriin mannitol ve sodyum igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyan
gerektirmemektedir.

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 inditkledigine 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 onemli oranda
degildir ve belirgin klinik sonuglara neden olmasi beklenmez.

Tablo 6. Diger ilaglarin lamotrijin glukuronidasyonu {izerine etkileri (bkz. Pozoloy ve
uygulama sekli)

Lamofrijin Lamotrijin glukuronidasyonunu énemli | Lamotrijin glukuronidasyonunu
glukuronidasyonunu  6nemli derecede indilkleyen ilaclar onemli derecede inhibe
derecede inhibe eden ilaglar etmeyen veya indilklemeyen
ilaclar
Valproat Karbamazepin Lityum
Fenitoin Primidon Bupropiyon
Fenobarbiton Olanzapin
Rifampisin Okskarbazepin
Lopinavir/ritonavir Felbamat
Etiniléstradicl/levonorgestrel Gabapentin
kombinasyonu* Levetirasetam
Pregabalin
Topiramat
Zonisamid

*Diger oral kontraseptifler ve HRT caligilmamustir, ancak bunlar lamotrijin farmakokinetik
parametrelerini benzer gekilde etkileyebilirler (bkz. Pozoloji ve uygulama gekli - Ozel
Hasta Popiilasyonlarinda LATRIGAL igin Genel Doz Onerileri (Hormona! kontraseptif
kullanan kadinlarda dozlama); Ozel kullamm uyanlari ve onlemleri — Hormonal
kontraseptifler).
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-AEP’larla etkilesim (bkz. Kullamm Sekli ve Dozu)

Lamotrijinin glukuronidasyonunu inhibe eden valproat, lamotrijin metabolizmastn: azaltir
ve lamotrijinin ortalama yar: 6mring yaklagik iki kat artinr.

Hepatik ilag metabolize edici enzimleri indikleyen belirli antiepileptik ilaglar (ornegin
fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ve primidon) lamotrijinin glukuronidasyon
metabolizmasim indiikler ve lamotrijin metabolizmasim artinr.

Karbamazepin almakta olan hastalarda LATRIGAL tedavisinin baglangicim takiben bas
donmesi, ataksi, diplopi, bulamk gorme ve bulant gibi merkezi sinir sistemine ait bulgular
kaydedilmistir. Bu bulgular genellikle, karbamazepin dozunun azaltilmas: ile ortadan kalkar.
Benzer bir etki lamotrijin ve okskarbazepin alan saglikli yetiskin gonillolerdeki bir galismada
da goriilmistir, fakat doz azalum arastinimamgtir.

: Saghkl yetiskin gonillilerde 200 mg lamotrijin ve 1200 mg okskarbazepin kullamlan bir
i caligmada, okskarbazepin lamotrijin metabolizmasim  ve lamotrijin de okskarbazepin
metabolizmastm degistirmemistir.

Saglikh goniilliler izerinde yapilan bir calismada birlikte uygulanan felbamat (giinde 2 kez

1200 mg) ve LATRIGAL“in (10 gin boyunca ginde 2 kez 100 mg) lamotrijinin
1 farmakokinetigi iizerinde klinik olarak iliskili bir etkisinin olmadig ortaya gikmustir.

i LATRIGAL®i tek basina veya gabapentin ile birlikte alan hastalarin plazma seviyelerinin
:' retrospektif analizlerine dayanarak, gabapentinin  lamotrijinin  gorinen klerensini
degistirmedigini soyleyebiliriz.

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

Lamotrijinin kararli durum plazma konsantrasyonlarn pregabalinin birlikte uygulanmasindan
(ginde 3 kez 200 mg) etkilenmemigtir. Lamortijin ve pregabalin arasinda farmakokinetik
etkilesim bulunmamaktadir.

1 Topiramat lamotrijinin plazma konsantrasyonlarinda degisime yol agmamustir. LATRIGAL"in
’ uygulanmasi topiramat konsantrasyonlarinda % 15 artig ile sonuglanmigtir.

Epilepsi hastalarinda yapilan bir ¢aligmada 35 gin boyunca zonisamidin (200 — 400 mg/giin)
LATRIGAL (150 — 500 mg/giin) ile birlikte uygulanmasi, lamotrijinin farmakokinetigini
anlamhi diizeyde etkilememisgtir.

Diger antiepileptik ilaglann plazma konsantrasyonlarinda degigiklikler bildirilmis olmasina
ragmen kontrolli galigmalarda lamotrijinin birlikte uygulandig: antiepileptik ilaglarin plazma
konsantrasyolarini etkiledigine dair bir kamta rastlanmamigtir. In vitro ¢aligmalardan elde
edilen kanitlar lamotrijinin protein baglanma noktalarindan diger antiepileptik ilaglarin yerine
gegmedigini gostermistir
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+  Diger psikoaktif ajanlarla etkilesmeler (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)

20 saglikli denege alt1 giin sareyle giinde iki kez verilen 2 g anhidroz lityum glukonattan
sonra lityurn farmakokinetigi, 100 mg/giin LATRIGAL in birlikte verilmesiyle degismemistir.

12 denekte goklu oral bupropiyon dozlar, tek doz LATRIGAL"in farmakokinetigi
iizerine istatistiksel olarak anlamii etkilere yol agmamigtir ve sadece lamotrijin glukuronide ait
egri altinda kalan alanda hafif bir artisa neden olmustur.

Saghklt yetigkin gonillilerdeki bir calismada 15 mg olanzapin lamotrijinin Cmaks ve
EAA degerlerini sirastyla % 20 ve % 24 azaltmigtir. Bu bilyiikliikte bir etkinin klinik olarak
anlamli olmas: beklenmez. Lamotrijin 200 mg olanzapinin farmakokinetigini etkilemez.

Giinde 400 mg LATRIGAL"in goklu oral dozlar halinde uygulanmast 14 saglikh yetigkin
gonillliide 2 mg risperidonun tek doz farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli etki
gostermemigtir. 2 mg risperidonun lamotrijin ile birlikte uygulanmasini takiben 14 gonillinin
12“sinde somnolans bildirilmigtir, buna kargin risperidon tek bagina uygulandifinda 20 hastanin
1“inde somnolans bildirilirken LATRIGAL tek bagina uygulandiginda hi¢ bildirilmemisgtir.

In vitro inhibisyon deneyleri, lamotrijinin primer metaboliti olan 2-N-glukuronidin olusumunun,
amitriptilin, bupropiyon, klonazepam, fluoksetin, haloperidol veya lorazepamla ko-enkibasyonu
le minimal olarak etkilendifini gostermigtir. Insan karacieri mikrozomunda bufuralol
metabolizmas: ile ilgili veriler, lamotrijinin baghica CYP2D6 tarafindan elimine edilen ilaglann
klerensini azaltmadigim one sirmektedir. In vitro deneylerinin sonuglari, lamotrijin klerensinin,
klozapin, fenelzin, risperidon, sertralin veya trazodon tarafindan etkilenmesinin mimkiin
olmadigim gostermektedir.

»  Hormonal kontraseptiflerle etkilesim
Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin farmakokinetii tizerine etkisi:

16 kadin goniilliideki bir ¢aligmada 30 mcg etinildstradiol/150 meg levonorgestrel iceren oral bir
kontraseptif kombinasyonu, lamotrijinin oral klerensinde yaklagik iki misli artisa neden olarak
lamotrijin EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla ortalama % 52 ve % 39 azalmaya neden
olmustur. Serum lamotrijin konsantrasyonlart inaktif ilac haftasi siiresince (omegin "ilagsiz
hafta”) kademeli olarak artarak inaktif ilag haftasi sonunda doz dncesi konsantrasyonlar ile,
birlikte tedavi sirasindakinden yaklagik iki misli yiiksek olmustur (bkz. Pozoloji ve uygulama
sekli - Ozel Hasta Popiilasyonlarinda LATRIGAL icin Genel Doz Onerileri (Hormonal
kontraseptif kullanan kadinlarda dozlama); Ozel kuilanim uyanlan ve onlemleri — Hormonal
kontraseptifler).

Lamotrijinin hormonal kontraseptif farmakokinetigine etkisi:

16 kadm goniilliideki bir cahigmada, 300 mg lamotrijin kararli durum dozunun kombine oral
kontraseptifin etinilostradiol komponentinin farmakokinetigine hicbir etkisi olmamusgtr.
Levonorgestrel komponentinin oral klerensinde, levonorgestrel EAA ve Cmaks degerlerinde
sirastyla ortalama % 19 ve % 12 azalmaya yol acan onemsiz bir artig gozlenmigtir. Caligma
sirasinda serum FSH ve LH ve ostradiol olgiimleri bazt kadinlarda overlerin hormonal
aktivitesinde bir miktar baskilanmaya isaret etmigse de serum progesteron dlgimi 16 denegin
hicbirinde owviilasyona ait hormonal kamt gostermemigtir. Levonorgestrel kierensinin az
miktarda artiginin ve serum FSH ve LH degisikliklerinin overlerin ovillasyon aktivitesi
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iizerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). 300 mg/gin
disindaki lamotrijin dozlanmn etkisi ¢alisilmamistir ve diger kadin hormon preparatlan ile
caligmalar yapilmamistir.

. Diger ilaglarla etkilesmeler

10 erkek gonillideki bir cahsmada, rifampisin lamotrijinin klerensini artirmig ve
glukuronidasyondan sorumlu hepatik enzimlerin indiiksiyonundan otirii lamotrijin yarilanma
dmriinii azaltmugtir. Birlikte rifampisin alan hastalarda, lamotrijin ile birlikte glukuronidasyon
indiikleyicisi alanlar igin onerilen tedavi rejimi kullanilmahdir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)

Saghkl gonallilerde yapilan bir caligmada lopinavir/ritonavir buyiik ihtimalle
glukuronidasyonu inditkleyerek lamotrijinin plazma konsantrasyonlarint yaklagik olarak
yariya indirmigtir. Lopinavir/ritonavir ile birlikte tedavi gdren hastalara da lamotrijin ve
glukuronidasyon indiikleyicileri birlikte uygulandiginda tavsiye edilen tedavi rejimi
uygulanmahdir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum konirolii (Kontrasepsiyon)
Lamotrijinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LATRIGAL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamahdir.

Gebelik donemi

Klinik oncesi galigmalar:

Hayvanlar uzerinde yapilan reprodiiksiyon caligmalarinda lamotrijin uygulamasi fertiliteye
zarar vermemistir.

Insaniarda elde edilen veriler:

Cok sayida prospektif gebelik kayitlarindan elde edilen pazarlama sonrast veriler, gebeligin ilk
iic ayinda LATRIGAL monoterapisine maruz kalan 2000"in uzerinde kadimin gebelik
sonuclarim igermektedir. Toplamda bu veriler, siirh sayidaki kayitlardan izole damak yangi
malformasyonu riskinde artig bildirilmigse de, major konjenital malformasyon riskinde buylk
slgiide bir artig ortaya koymamaktadir. Bir vaka kontrol ¢alismasi, lamotrijine maruziyet

sonrasinda olusan defektlerle karsilagtiriidiginda, damak yarig riskinde artig géstermemisgtir.

LATRIGAL"in ¢oklu ilag kombinasyonlan iginde kullammindan elde edilen veriler, diger
ajanlarla iligkili malformasyon riskinin eszamanli LATRIGAL kullamm ile etkilenip
etkilenmedigini degerlendirmek igin yetersizdir.

LATRIGAL gebelikte ancak beklenen yararm, fetiise olan potansiyel riskten daha fazla
oldugu durumiarda kullamimalidir.

Gebelik sirasindaki fizyolojik degisiklikler lamotrijin diizeylerini ve/veya terapotik etkisini

etkileyebilir. Gebelik sirasinda lamotrijin diizeylerinin azaldigina dair raporlar bildirilmigtir.
LATRIGAL tedavisi sirasinda gebe kadinlara uygun klinik tedavi saglanmalidir.
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Laktasyon donemi

Lamotrijinin anne sitine oldukea degisken konsantrasyonlarda gectigi ve bebeklerde
annedeki duzeyin yaklagtk %50“sine varan total lamotrijin diizeylerine neden oldugu
bildirilmigtir. Bu nedenle emzirilen bazi bebeklerde lamotrijin serum konsantrasyonlari
farmakolojik etkilerin meydana geldigi diizeylere erigebilir.

Emzirmenin potansiyel faydalan, bebekte olusabilecek potansiyel advers etki riski kargisinda
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
LATRIGAL"in insan fertilitesi iizerine etkisi hakkinda hicbir deneyim bulunmamaktadir.
4.7.  Arac ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Goniilillerle yapilan iki gahsmada LATRIGAL “in ince gorsel motor koordinasyonu, g0z
hareketleri, viicut sallanmasi ve subjektif sedatif etkiler uzerine olan etkilerinin plasebodan
farksiz oldugu gosterilmistir. LATRIGAL ile yapilan klinik galigmalarda, bas dénmesi ve diplopi
gibi norolojik 6zellik tagtyan advers olaylar bildirilmigtir. Bu nedenle, hastalar, arag¢ veya makine
kullanmadan once LATRIGAL tedavisinin kendilerini nasil etkiledigini gormelidir.

Epilepsi
Tiim antiepileptik ilag tedavilerinin kigilere gore degiskenlik gosteren cevabindan dolay1, hastalar
ara¢ kullanma ve epilepsi konusunu kendi hekimine danigmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, mevecut verilere dayanarak epilepsi ve bipolar bolimlerine ayriimigtir. Ancak,
lamotrijinin genel givenilirlik profili dikkate almirken her iki boliime bagvurulmalidir.
Pazarlama sonrasi gozetimlerden elde edilen istenmeyen etkiler epilepsi bolimiine dahil
edilmistir.

istenmeyen etkilerin simiflandinimasinda su sistem kullamlmistir; Cok yaygin (=1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (=1/1000, <1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1000), gok seyrek
(<1/10,000). bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Epilepst
Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

Cok yaygin:  Deri dokuntiisi.
Seyrek: Stevens Johnson Sendromu
Cok seyrek:  Toksik epidermal nekroliz.

Yetigkinlerde yapilan ¢ift kor, ek tedavi klinik caligmalarda, den dokiintisi LATRIGAL alan
hastalarin % 10"unda ve plasebo alanlann % 5"inde meydana gelmigtir. Deri dokintileri
LATRIGAL alan hastalarin % 2“sinde tedavinin kesilmesine neden olmugtur. Dokinti
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genellikle makiilopapiiler goringte olup genellikle tedavinin baglamasindan itibaren 8 hafta
icinde meydana gelmistir ve LATRIGAL"in kesilmesiyle diizelmistir (bkz. Ozel kullanim
uyartlart ve oniemleri).

Seyrek olarak, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi (Lyell Sendromu) de
iceren ciddi, potansiyel olarak yasamu tehdit eden deri dokuntiileri bildirilmistir. Hastalann
cogunlugunda ilacim kesilmesiyle dizelme olmakla beraber, bazi hastalarda geri donugamsuz
yara izleri ve seyrek vakalarda olim bildirilmistir (bkz. Ozel kullamm uyartlan ve énlemlert).

Dékiintii riskinin asagidakilerle gicli iligkisi oldugu gosterilmistir:

- LATRIGALSin yitksek baslangig dozlan ve LATRIGAL tedavisinde onerilen doz
artinmun asilmasi (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

- Beraberinde valproat kullanim: (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Dékiintii aym zamanda degisik sistemik semptomlarla ilgili olarak bir agnn duyarlibk
sendromunun bir pargas olarak da bildirilmigtir (bkz . Bagigiklik sistemi bozukluklan**).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Cok seyrek:  Hematolojik anormallikler (ni‘)tropeni,l(')kopeni,anemi,trombositopeni,
pansitopeni, aplasiik anemi ve agraniilositoz dahil), lenfadenopati.

Hematolojik anormallikler ve lenfadenopati agin duyarhlik sendromu ile ilgili olabilir veya
olmayabilir (bkz. Bagigikhik sistemi bozukluklan**)

Bagisikhk sistemi bozukluklar

Cok seyrek:  Asin duyarhlik sendromu** (ates, lenfadenopati, yiiz 6demi, kan ve karaciger
anormallikleri, dissemine intravaskiler koagiilasyon, multiorgan disfonksiyonu gibi belirtiler
dahil)

** Dpkinti aym zamanda aralarinda ates, lenfadenopati, yiiz 6demi, kan ve karaciger
anormallikleri gibi gesitli sistemik semptomlaria birlikte gorilen agint duyarhlik sendromunun
bir pargasi olarak da bildirilmigtir. Sendrom klinik giddet agisindan genig bir yayihim gostenr ve
nadiren dissemine intravaskiiler koagilasyona ve multiorgan bozukluguna neden olabilir.
Dékintii olmasa da agirt duyarhhiin erken belirtilerinin (0rnegin ates, lenfadenopati) var
olabilecegi unutulmamalidir. Bu gibi belirti ve semptomlar mevcutsa, hasta derhal
degerlendirilmeli ve alternatif bir etiyoloji belirlenemezse LATRIGAL kesilmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Agresyon, iritabilite.
Cok seyrek: Tik, haliisinasyon, konfiizyon.

Sinir sistemi bozukluklan

Monoterapi olarak yiriitiilen klinik calismalarda:
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Cok yaygin: ~ Bag agnst.
Yaygin: Somnolans, uykusuzluk, bag dénmesi, tremor, Yaygin olmayan: Ataksi.
Seyrek: Nistagmus

Diger klinik calismalarda:

Cok yaygin: Somnolans, ataksi, bas agrisi, bag donmesi.

Yaygin: Nistagmus, tremor, uyusukluk, uykusuzluk.

Cok seyrek: Aseptik menenjit, ajitasyon,dengesizlik,hareket bozukluklar,
Parkinson hastaliginda kétillegme, ekstrapiramidal etkiler, koreoatetozis,
nobet  siklhiginda artig.

LATRIGAL"in 6nceden Parkinson hastahif olanlarda Parkinson semptomlarini kotilestirdigine
dair raporlar ve bu alita yatan kosula sahip olmayan hastalarda da ekstrapiramidal etkiler ve
koreoatetozis gorildigine dair nadir raporlar bulunmaktadir.

Géoz bozukluklan

Monoterapi olarak yiriitiillen klinik calismalarda:

Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gorme
Diger klinik calismalarda:

Cok yaygin: Diplopi, bulamk gorme.
Seyrek: Konjunktivit.

Gastrointestinal bozukluklar

Monoterapi olarak yiiriitilen klinik cahsmalarda:
Yaygin: Bulanti, kusma, ishal.

Diger klinik ¢caliymalarda:
Cok yaygin: Bulant1, kusma
Yaygin: Ishal

Hepato-biliyer bozukluklan

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde  vikselme, karaciger
fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi.

Karaciger fonksiyon bozuklugu genelde agin duyarlilik reaksiyonlariyla ilgili olarak meydana
gelir, ancak agik agin duyarlilik belirtileri olmaksizin nadir vakalar da rapor ediimistir.

Kas-iskelet bozukluklar ve bag dokusu bozukluklan

Cok seyrek: Lupus-benzeri reaksiyonlar.
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J Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
" Yaygin: Yorgunluk.

Bipolar Bozukluk

i Asafidaki advers etkiler, LATRIGAL in genel  giivenilirlik profili igin epilepside
' gorilenlerle birlikte dikkate alinmalidir.

Deri ve deri alti doku bozukluklan

g Bipolar bozukiuk ile ilgili klinik calismalar sirasinda:
Cok yaygin: Deri dokuntisi.
Seyrek: Stevens Johnson Sendromu.

LATRIGAL ile yapilan bitin bipolar bozukluk caligmalar (kontrolli ve kontrolsiz) g6z
oniine alindiginda, LATRIGAL alan hastalarin % 12"sinde deri dokintileri meydana
_ gelmigtir. Oysa, bipolar bozukluk olan hastalarda yaptlan kontrolld klinik cahigmalarda,
4 lamotrijin alan hastalarin 9,8 inde ve plasebo alan hastalarmn o, 6*sinda deri dokintileri
meydana gelmigtir.

Sinir sistemi bozukluklan

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik caliymalar sirasinda:

Cok yaygin: Bag agrisi.

Yaygin: Ajitasyon, uyuklama, bag dénmesi.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik ¢calismalar sirasinda:
Yaygn: Artralj1.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin bozukluklar

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik calismalar swrasmda:

Yaygin: Agri, sirt agnist.

4.9. Doz asim ve tedavisi

i Maksimum terapotik dozu 10 - 20 kat agan dozlarin akut olarak ahmi bildirilmistir. Doz agimi1
sonucunda meydana gelen semptomlar arasinda nistagmus, ataksi, biling bozuklugu ve koma

yer almaktadur.

Doz agim1 durumunda, hasta hastaneye yatiriimali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
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Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3A X09
Ethi mekanizmasi:

Farmakolojik arastirmalann sonuglari, lamotrijinin, voltaj kapil sodyum kanallan igin
kullanima bagh bir bloker oldugunu ortaya koymaktadir. Lamotrijin, noron kaltirlerinde,
uzun sureli tekrarlayan uyanlarda, kullamma ve voltaja bagh bir blokaj meydana getirir ve
glutamatin (epileptik nobetlerin ortaya ¢tkmasinda onemli bir rol oynayan bir aminoasit)
patolojik salimimi inhibe etmenin yamnda, glutamatin meydana getirdigi aksiyon potansiyeli
desarjlarini da inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler: .

Ylaglarin merkezi sinir sistemi uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin tasarlanmg testlerde,
saghkl gonulidlere 240 mg lamotrijin kullamminin sonuglari, plasebodan farkli olmamig;
ancak gerek 1000 mg fenitoin, gerekse 10 mg diazepam ince gorsel motor koordinasyonu ve
goz hareketlerini anlamh 6l¢ide bozmus, vicut sallanmasini artirmi§ ve siibjektif sedatif
etkiler yaratmistir.

Bagka bir cahgmada, 600 mg tek doz oral karbamazepin ince gorsel motor koordinasyonu ve
goz hareketlerini anlamh dlciide bozarken, vucut sallanmasimi ve kalp atim hizini da artirmis,
ancak 150 mg ve 300 mg dozlanndaki lamotrijinle elde edilen sonuglar plasebodan farkh
olmamigtar.

5.2, Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Lamotrijin feniltriazin qnifina dahildir, beyazdan agik krem rengine deBigen renklerde bir
tozdur ve suda az oranda ¢dzunur.

Emilim:

Lamotrijin onemli bir ilk gecis metabolizmast olmaksizin barsaktan hizla ve tamamen emilir.
Doruk plazma konsantrasyonlarna ilacin oral yoldan alinmasindan yaklagik 2.5 saat sonra
ulagilir. Maksimum konsantrasyona ulagma stiresi yemekten sonra alindiginda hafif gecikirse
de, emilim derecesi besinlerden etkilenmez. flacin farmakokinetik ozellikleri, test edilen en
yitksek tek doz olan 450 mg"a kadar lineerdir. Kararl durum maksimum konsantrasyonu,
kisiler arasinda fazla degiskenlk gosterirse de ayni kiside konsantrasyon nadiren degisir.

Dagihim:
Plazma proteinlerine baglanma oram yaklagik % 557tir. Plazma proteinlerinden ayriimanin

toksisiteyle sonuglanma olasilif1 hemen hig yoktur.
Dagilim hacmi 0.92 ile 1.22 1/kg arasinda defigir.

Biyotransformasyon:

23



UDP-glukuronil transferazlar lamotrijinin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
tanimlanmigtir.

Lamotrijin kendi metabolizmasini doza bagh olarak gok az indiikler. Ancak, lamotrijinin
digier antiepileptik ilaglarin (AED) farmakokinetigini etkiledigine iligkin kanit olmayip, eldeki
veriler lamotrijin ve P, enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesim

olasiliginin pek bulunmadigim gostermektedir.

Eliminasyon;

Saglikh yetigkinlerde ortalama kararli durum Klerensi 39 % 14 mL/dak“dur. Lamotrijinin
klerensi esas olarak metaboliktir ve glukuronid ile konjlige olmus materiyelin ardindan idrarla
eliminasyonu seklindedir. flacin % 10*undan az1 degismemis olarak idrarla aulir. Dlagla ilgili
maddenin sadece % 2 kadari fecesle atihr. Klerensi ve yart omrii dozdan bagimsizdir. Saghikh
yetigkinlerdeki ortalama eliminasyon yan omru 4 ile 35 saat arasindadir. Gilbert Sendromu
olan hastalarda yapilan bir cahigymada, gorinur ortalama klerens normal kontrol kisileriyle
kargilagtinldigida % 37 oramnda azalmigtir, ancak bu degerler genel populasyon i¢in gegerli
olan yayilim aralig) igindedir.

Lamotrijinin yart omri beraberinde kullamian ilaglardan buyik dlciide etkilenir. Ortalama
yari omru karbamazepin ve fenitoin gibi glukuronidasyon indiikleyici ilaglarla birlikte
verildiginde yaklagik 14 saate diismekte, tek bagina valproat ile birlikte verildiginde ortalama
yaklagik 70 saate ¢tkmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli ve Diger nbbi trinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekillet1).

Dog rusalhk/Dog'msalolmayandurum:

flacin farmakokinetik szellikleri, test edilen en yuksek tek doz olan 450 mg"a kadar lineerdir.

Besinlerin etkist:

Maksimum konsantrasyona ulagma siiresi yemekten sonra alindiginda  hafif gecikirse
de,emilim derecesi besinlerden etkilenmez.

Hastalarda karakteristik 6zellikler

e Bobrek yetmezlig'i olan hastalarda:

Kronik bobrek yetmezlifi olan 12 gonilliye ve hemodiyalize giren bagka 6 bireye tek doz
100 mg lamotrijin verilmistir. Ortalama CL/F, saglikh gonillilerdeki 0.58 mL/dak/kg"a
kiyasla 0.42 ml/dak/kg (kronik bobrek yetmezligi), 0.33 mlL/dak/kg (hemodiyaliz arasinda)
ve 1.57 mL/dak/kg (hemodiyaliz sirasinda) olarak gerceklesmistir. Ortalama plazma yart
smurleri ise saglikh gonillilerdeki 762 saate kiyasla 42.9 saat (kronik bobrek yetmezlig),
57 4 saat (hemodiyaliz arasinda) ve 13.0 saat (hemodiyaliz sirasinda) olarak gergeklegmistir.
Ortalama olarak, viicutta mevcut olan lamotrijin mikiannin yaklagik % 207si (yayihm arah
= 5.6 - 35.1) 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda elimine olmustur. Bu hasta popiilasyonu i¢in,
baglangig LATRIGAL dozlan igin hastalarin antiepileptik ilag rejimi €sas alinmalidir.
Azaltiimig idame dozlan, anlamh bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda etkili
olabilir.
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o Karacijer yetmezlig“i olan hastalarda:

Cesith derecelerde karaciger bozuklugu olan 24 gonilla ve kontrol grubu olarak 12 saghikh

gonalli iizerinde tek dozluk bir farmakokinetik galiyma gerqeklestirilmﬁtir. Lamotrijinin
medyan gorunur klerensi Derece A, B veya C (Child-Pugh Smiflandirmast) karaciger
bozuklugu olan hastalarda sirasiyla 0.31, 0.24 veya 0.10 mL/dak/kg iken, saghkh kontrollerde
034 mL/dak/kg olmugtur. Baglangig, artinm ve idame dozlar1 genellikle orta siddette (Child-
Pugh Derece B) karaciger bozuklugu olan hastalarda yaklasik % 50, agir (Child-Pugh Derece
C) karaciger bozuklugu olan hastalarda ise yaklagik % 75 azattilmahdir. Artirim Ve idame

dozlar klinik yanita gore ayarlanmaludir.

o Pedivatrik hastalarda kullanim:

Vicut agirhgina gore ayarlanmg klerens, gocuklarda yetigkinlerde oldugundan daha yitksek
olup, en yitksek degerlere bes yas alti cocuklarda ulagiimaktadir. Lamotrijinin yarn omri
cocuklarda yetigkinlerde oldugundan daha kisa olup karbamazepin ve fenitoin gibi enzim
indirkleyici ilaglarla birlikte verildiginde ortalama degeri yaklagik 7 saat olmakta, tek bagina
sodyum valproat ile birlikte uygulandiginda ise ortalama 45 ile 50 saat arast degerlere
ulagmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

o Geriyatrik hastalarda kullanm.

Aym gahgmalara katilan epilepsi hastast genglerin ve yaghlarn dahil edildigi farmakokinetik
analizden elde edilen klinik sonuglar, yaghlarda lamotrijin klerensinin klinik agidan onemli
derecede degismedigini gostermigtir. Tek dozdan sonra gorunur klerens 20 yaglannda 35
mL/dak“dan 70 yaglarinda 31 mL/dak"ya %12 oraninda azalmugtir. 48 haftabk tedaviden
sonraki azalma, geng ve yagh gruplar arasinda 41 mL/dak“dan 37 mL/dak ya olmak uzere %
10 olarak gerqeklesmistir. Buna ilaveten, lamotrijinin farmakokinetik ozellikleri 150 mg hk
tek dozu takiben 12 saglikl yash gonullide incelenmigtir. Yaghlardaki ortalama klerens (0.39
mL/dak/kg), 30 ile 450 mg arasl tek dozlar sonrasi yagh olmayan yetigkinlerle yapilan 9
caligmadan elde edilen ortalama klerens (031 -0.65 mL/dak/kg) degerleri yayihm arahiginda
bulunmaktadir.

Klinik Cahgmalar

1-24 ayhk parsiyel nobetli hastalarda ek tedavinin klinik etkinligi ve givenilirligi
1-24 ayhk parsiyel nobetli hastalarda ek iedavi olarak lamotrijinin etkinligi bir gok merkezli,
cift kor, plasebo kontrolli ek gahigmada degerlendirilmistir (LAM20006 Cahgmast).
Lamotrijin bir agik faz sirasinda 1 veya 2 antiepileptik ilaca eklenmistir (n=177).

Lamotrijin, baglangic toplam dozu veya 2 mg"in altinda bir doz titrasyon basamagina ihtiyag
duyulmasi halinde ginde iki kez veya iki ginde bir verilmistir. Iki haftalik fitrasyon
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periyodunun sonunda serum dizeyleri olgulmug ve konsantrasyon, bu zaman noktasinda
erigkinlerde beklenen konsantrasyon degerini (0.41 pg/mL) astifn takdirde sonraki dozlar
azaltiloms veya artirilmamigiir. Bazi hastalarda 2 haftalik periyot sonunda %90%a varan doz
azalumlarina ihtiyag duyulmustur. Antiepileptik ilag olarak valproat kullamldig takdirde,
lamotrijin ancak bir bebekte karaciger fonksiyon test anomalileri olmaksizin 6 ay sureyle
valproat kullanmldiginda eklenmistir. Vicut agirhig 6.7 kg“nin altinda olan ve valproat veya
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya primidon diginda bir antiepileptik verilen hastalarda
lamotrijinin givenilirlik ve etkinligl degerlendirilmemistir.

Parsiyel nobet frekansinda %40 veya iistinde bir distis saglanan hastalar (n=38) kademeli
olarak tedavi kesilerek plaseboya gegmek (n=19) veya 8 hafiaya kadar lamotrijin tedavisine
devam etmek lizere (n=19) randomize edilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktast, lamotrijin
ve plasebo verilen ve gikag kriterlerini yerine getiren deneklerin oranmdaki farka dayanmigtir.
Cikig kriterleri, epilepsi kosullarinda klinik kotilegme pelirtisi gorildagn takdirde deneklerin
caligmadan ayrilmasina izin vermektedir. Primer sonlanma noktasinda istatistiksel anlamlihiga
erisilmemesine kargin plaseboya Kkiyasla (%84) lamotrijin grubundaki daha az sayida hastada

(%58) ¢ikis kriterleri yerine getirilmig ve bu kriterlerin yerine getirilmesi i¢in daha uzun bir
siire gerekmigtir (22 gune kargt 42 glin).

Yan etki profili daha buyuk cocuklarda gorilene benzerdi.
Bipolar bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarin snlenmesindeki klinik etkinlik

Bipolar 1 bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarn snlenmesindeki etkinligi iki temel
cahgmada gosterilmigtir.

SCAB20003, bipolar 1 bozuklugu olan ve yakin samanda ya da o sirada major depresif atak
gegirmekte olan hastalarda depresyon ve/veya maninin nikstinii veya yinelemesinl uzun
vadede onlemeye yonelik gok merkezhi, ¢ift kor, ikili plasebo ve lityum kontrollii, randomize
sabit doz degerlendirmeli bir klinik galigmadir. LATRIGAL monoterapisi veya LATRIGAL
+ psikotropik tedavi kullanarak stabilize edilen hastalar, su bes tedavi grubundan birine
randomize edilmiglerdir: Maksimum 76 hafta (18 ay) sireyle LATRIGAL (50, 200, 400
mg/gan), 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
gerekmedik¢e tedavi rejimlerine devam edilmigtir.

Birincil sonlanma noktast gerek ck ilag tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde
“Duygudurum Atagi icin Miidahaleye kadar gegen Zaman [T[ME-(DAMZ)]” olmustur. Bu
sonlanma noktasimn analizinde mudahaie yapilmadan caligmadan gikan hastalarda elde
edilen verilerin kullamidig Gg yontem uygulanmigtir. Bu analizlerde p-degerleri 0.003 ile
0.029 arasinda degismistir, Jik depresif ataga kadar gegen zaman ile ilk manik/hipomanik ya
da mikst ataga kadar gecen samanin destekleyici analizlerinde LATRIGAL alan hastalarda
ilk depresif ataga kadar gegen sure plasebo alan hastalara gére daha uzun olmus (p=0.047),
tedavide de manik/hipomanik ya da mikst ataklarda zamanla ilgili olarak istatistiksel anlamlt
bir farkhilik bulunmamigtir.

SCAB2006, bipolar 1 bozuklugu olan ve yakin zamanda mani veya hipomani atag gegiren ya
da o sirada gegirmekie olanlar hastalarda mani ve/veya depresyonunl niiks veya yinelemesinin
uzun sireh onlenmesinde LATRIGAL"in gok merkezli, ¢ift kor, ikili plasebo, lityum

kontrollii, randomize, .esnek dozlu degerlendirilmesini kapsayan bir Klinik ¢aligmadir.
Hastalar bir kez LATRIGAL monoterapisi ya da LATRIGAL ve beraberinde psikotrop ila¢
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tedavisi ile stabilize edildikten sonra, asagidaki iig gruptan birine rastgele daginimigtardir
Hepsi maksimum 76 haftaya (18 ay) siireyle olmak uzere LATRIGAL (100 - 400 mg/gin),

Jityum (serum seviyest 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

gerekmedikge tedavi gemalarina devam edilmistir.

Birincil son nokta gerek ek ilag tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde “Duygudurum
Atafn i¢in Miidahaleye kadar gegen Zamant [TIME-(DAMZ)]” olmustur. Bu olgiitin
analizinde mudahale yapiimadan cahigmadan ¢ikan hastalarda eldeedilen verilerin
kullanildigy ug yontem uygulanmighr. Bu analizlerde p- degerleri 0.003 ile 0.023 arasinda
degigmistir. il depresif ataga kadar gegen zaman ile ilk manik/hipomanik ya da mikst ataga
kadar gegen zamanin destekleyici analizlerinde LATRIGAL alan hastalarda ilk depresif ataga
kadar gecen sure plasebo alan hastalara gore daha uzun olmus (p=0.015), tedavide de
manik/hipomanik ya da mikst ataklarda zamanla ilgili olarak istatistiksel anlamli bir farkhilik

bulunmamigtir.

Klinik galigmalarda destabilizasyon, mam veya hipomaniyi uyarma egilimi, LATRIGAL
tedavisi sirasinda plasebodan .statistiksel olarak anlamli bir farklihk g-‘c‘asterrnemistir.

53, Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda lamotrijinin insanlardaki terapotik dozlarindan daha yitksek dozlarla yapilan
reprodiktif toksikoloji c;,ahsmalarmda teratojenik etkiler gi')rillmemistir. Ancak, lamotrijin
zayif bir dihidrofolat rediktaz inhibitorii oldugundan, anne gebelik sitresince folat inhibitori
Je tedavi gordigunden teorik de olsa insan fetal malformasyon riski vardir.

Genis bir yelpaze olusturan mutajenisite caligmalan lamotrijin kullamminin insanlar
iizerinde genetik risk olusturmadigini géstermistir.

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

6. FARMASOTIK OZFLLIKLER
6.1. Yardima maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat
Krospovidon

Sodyum nigasta glikolat
Sodyum sakarin

Magnezyum stearat

Mannitol DC

Magnezyum aliminyum silikat
Cilek aromas!

Koloidal anhidr silika.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir
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6.3. Raf émrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25 Cnin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

Kuru bir yerde ve igiktan uzak saklayimz.

Cocuklann géremeyccegi, erigemeyeceg yerlerde ve ambalajinda saklayimz.
6.5. Ambalajim niteligi ve icerigi

30 tablet halinde blisterler iginde bulunmaktadur.

6.6. Beseri tibbi jiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi - HELBA lag Ig ve Dig San Tic. Ltd. Sti.
Adresi: Ovegler 1319. Sok. No:5/2 Cankaya/Ankara
Tel No: (0 312) 478 08 88

Fax No: (0 312) 478 06 65

e-mail: helba@helba.com.ir

8. RUHSAT NUMARASI (LARI) 248/55

9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
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