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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATRIGAL 25 mg Cigneme Tableti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her tablet 25 mg lamotrijin igerir.

Yardimar maddeler:
Yardimer maddeler icin bolim 6.1%¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU

Cozinir ¢igneme tableti.

| Kirli beyaz renginde tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Epilepsi

Yetigkinler (12 yas tizeri)

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

Cocuklar (2 - 12 yas arast)

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

Yeni teshis ediimig pediatrik hastalarda baglangig olarak monoterapi onerilmemektedir.

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




FEmETd

Bipolar Bozukluk
Yetigkinler (18 yas ve iizeri)

LATRIGAL, bipolar bozuklugu olan hastalarda, ozellikle depresif ataklari onleyerek,
duygudurum ataklanmn 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Hesaplanan lamotrijin dozu gocuklarda (sadece epileptic) veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullamim igin tam tablet sayisina esdefer degilse uygulanacak doz daha digik
miktarda ilag iceren tam tablet sayisina esitlenir.

Tedaviye yeniden baslama

Hekimler, daha once herhangi bir nedenden dolay: LATRIGAL"i kesen hastalarda yeniden
LATRIGAL e baglayacaklari zaman idame doza kadar doz artirimina gerek olup olmadifini
degerlendirmelidir, ginkii ciddi dokiintii riski yitksek baglangig dozlanyla ve LATRIGAL
icin onerilen doz artirmuinin agilmasiyla iligkilidir (bkz. Ozel kullanim uyanlan ve onlemlert).
Bir dnceki dozdan sonra gegen siire ne kadar uzunsa, idame doza ulasmak i¢in gereken doz
artinmi konusunda o kadar fazla dikkat gereklidir. LATRIGAL"in kesilmesinden sonra gegen
siire 5 yari omrii gegerse ilag miktan uygun program dogrultusunda idame dozuna kadar
artimlmalidir (bkz. Farmakokinetik dzellikler).

Daha onceki LATRIGAL tedavisi dokiintii nedeniyle kesilen hastalarda, potansiyel yarari,
riskinden agik¢a daha fazla degilse, LATRIGAL"in yeniden baglanmas: onerilmemektedir.

Epilepsi

LATRIGAL monoterapisine ge¢mek igin beraberinde kullamlan antiepileptik ilaglar
birakildiginda veya lamotrijin igeren tedavi rejimlerine diger antiepileptik ilaglar eklendiginde
lamotrijin farmakokinetigi uzerine olabilecek etkiler dikkate alinmalidir (bkz. Diger tibbi
irianlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Monoterapide LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 25 mg, takibeden
iki hafta icin giinde bir kez S0 mg'dir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 50 - 100 mg artmimahdir. Optimal cevabi almak igin idame dozu giinde
bir kez veya iki doza boliinmis olarak 100 - 200 mg/giin'dir. Bazi hastalar beklenen cevaba
ulagmak igin 500 mg/giin LATRIGAL 'e ihtiya¢ duyarlar.




Baglangi¢ dozu ve sonraki doz artinmm dokiintii riski nedeniyle agilmamalidir (bkz. Ozel
kullamim uyarilan ve 6nlemlert).

Epilepsi ek tedavisinde doz:

Valproat tek bagina veya bagka herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafia i¢in gin asirt 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 25
_ 50 mg artinimahidir. Optimal cevabi almak igin idame dozu giinde bir kez veya tki doza
boliinmiis olarak 100 - 200 mg/gtn'diir.

Diger AEi“larla (valproat hari¢) veya AEI olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikkleyen AEI“lan veya diger ilaglani (bkz. Diger tibbi urinlerle ekilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL baslangig dozu ilk iki hafta igin
ginde bir kez 50 mg, takibeden iki hafia icin iki doza bolunmils olarak 100 mg/gitn'diir. Daha
sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 100 mg artinlmalidir.
Optimal cevabt almak igin idame dozu iki doza bolinmiig olarak 200 - 400 mg/guin'diir.

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

Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indikiemeyen veya inhibe etmeyen ilaglan
alan hastalarda, LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafta igin giinde bir kez 25 mg, takibeden
iki hafta icin 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 artnlmahidir. Optimal cevabi almak icin idame doz giinde bir kez veya iki doza
bolinmis olarak 100 - 200 mg/gin“dir.

Tablo 1: Epilepsi tedavisi goren 12 yas uizeri yetigkinler igin onerilen tedavi rejimi

Tedavi rejimi Haftal-2 Hafta3-4 idame Dozu

Monoterapi 25 mg 50 mg 100 - 200 mg

(ginde birkez) | (ginde bir kez) | (ginde bir kez veya iki doza
béliinmiis olarak)

idame duruma ulasmak igin
dozlar her 1 - 2 haftada 50 - 100
mg arturilabilir,

Birlikte alnan ilaglara 12.5 mg 25mg 100 - 200 mg

bakalmaksizin valproat ile ek (gin agirt 25mg) | (ginde bir kez) | (giinde bir kez veya iki doza
tedavi boliinmiig)

idame duruma ulagmak igin
dozlar her 1 - 2 haftada 25 - 50
mg arhnlabilir.




Bu doz rejimi 50 mg 100 mg 200 - 400 mg

asafidakilerle (giinde birkez) | (ikiye bolinmis | (iki doza bdliinmiis)
kullamimalidar: doziarda) Idame duruma nlagmak i¢in
Fenitoin dozlar her 1 - 2 haftada 100 mg
Karbamazepin artirslabilir.

Fenobarbiton
Primidon

Veya diger
lamotrijin
glukuronidasyon
indiikleyicileri (bkz.
Diger ubbi
firiinlerle

Valproat ctkilegimler ve
olmaksizin | difer etkilesim
ek-tedavi sekilleri )

Bu doz rejimt 25mg 50 mg 100 - 200mg

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

nu anlami: derecede _
inhibe etmeyen idame duruma utasmak i¢in
veva indiiklemeyen dozlar her 1 - 2 haftada 50 - 100
diger ilaglaria mg arnnlabilir.

birlikte
uygulanmahdir
(bkz. Diger ubbi
iiriinlerle
etkilesimler ve
difer etkilegim
sekilleri).
LATRIGAL ile farmakokinetik ctkilegimi heniiz bilinmeyen AEI"lan alan hastalarda (bkz. Diger tibbi
iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri), LATRIGAL ile valproat birlikc alinirken 6nerilen
tedavi rejimi uygulanmalidir.

Deokiintii riski nedeniyle baglangig dozu ve sonraki doz artinm agiimamahdir (bkz. Ozel
kullamm uyarilar1 ve énlemleri).

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

Valproat: tek basina veya baska herhangi bir antiepileptik ilagla birlikte alan hastalarda,
LATRIGAL baslangic dozu ilk iki hafta i¢in giinde bir kez 0.15 mg/kg/gin, takibeden iki
hafta igin 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 artinimalidir. Optimal cevabi almak icin idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak tzere giinde bir kez veya iki doza bolinmug olarak 1-5

mg/kg/gin'diir.

Diger AEI"larla (valproat hari¢) veya AEi"lar olmaksizin lamotrijin glukuronidasyonunu
indiikleyen AEI“lan veya diger ilaglan (bkz. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger
etkilegim sekilleri) birlikte alan hastalarda, LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta igin iki
doza boliinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin, takibeden iki hafia i¢in iki doza bolinmis olarak 1.2
mg/kg/giin'diir. Daha sonra, optimal cevabi alana kadar doz her 1 - 2 haftada maksimum 1.2
mg/kg artirtimahidir. Optimal cevab: almak i¢in idame dozu maksimum 400 mg/gin olmak
iizere iki doza boliinmils olarak 5 - 15 mg/kg/giin'dir.




Lamotrijin glukuronidasyonunu belirgin olarak indilklemeyen veya inhibe etmeyen ilaglan
alan hastalarda, LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafta i¢in ginde bir kez veya iki doza
bolinmil olarak 0.3 mg/kg/gin, takibeden iki hafia icin ginde bir kez veya iki doza
bolinmiis olarak 0.6 mg/kg/giin“diir. Daha sonra optimal cevab: alana kadar doz her 1 - 2
haftada maksimum 0.6 mgkg artirilmalidir. Optimal cevabi almak icin idame dozu
maksimum 200 mg/giin olmak iizere giinde bir kez veya iki doza boliinmiis olarak 1 - 10

mg/kg/gun"“dir.

Terapotik dozun devam ettiginden emin olmak icin ¢ocugun agirh@ izlenmeli ve agwhk
degistikge doz gozden gegirilmelidir.

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

onerilen tedavi rejimi (mg/kg vizcut agirhgy/gun ol arak toplam guinlik doz)

Tedavi rejimi Hafta1-2 Hafta3 -4 Idame Dozu
Birlikte alinan ilaglara 0.15 mg/kg* 0.3 mg/kg I-5mgkg
bakilmaksizin valproat ile (giinde bir (giinde bir (giinde bir kez veya iki doza
ek tedavi kez) kez) boliinmiig)
idame duruma ulagmak icin dozlar
her 1 - 2 haftada 0.3 mg/kg
artirilabilir {(maksimum 200 mg/giin).
Bu doz rejimi 0.6 mg/kg 1.2 mg/kg 5-15mg/ke
asapdakilerle (iki doza (iki doza {Giinde bir kez veya iki doza
kullamlmalidir: boliinmig) bélinmiis ) bolitnmiis)
idame duruma ulagmak i¢in dozlar
Fenitoin her 1 - 2 haftada 1.2 mg/kg
Karbamazepin artinlabilir (maksimum 400 mg/giin).
Fenobarbiton
Primidon
Veya dier
lamotrijin
glukuronidasyon
indilkleyicileri (bkz.
Diger tibbi
iiriinlerle
Valproat etkilesimler ve
olmaksizin | diger etkilegim
ek tedavi ickﬂleri)
Bu doz rejimi 0.3 mg/kg 0.6 mg/kg 1-10 mg/kg
lamotrijinin (giinde birkez | (giinde birkez | (ginde bir kez veya iki doza
glikuronidasyonu- | veyaikidoza | veyaiki doza | béliinmiig)
nu anlaml derecede | boliinmiig) béliinmiis) idame duruma ulagmak i¢in dozlar
inhibe etineyen her 1-2 haftada 0.6 mg/kg artinlabilir
veva indilklemeyen (maksimnum 200 mg/giin).
diger ilaclarla
birlikte
uygulanmahidir
(bkz. Diger ubbi
irinlerle
etkilesimler ve
diger etkilegim
sekilleti).
Lamotrijin ile farmakokinetik etiilesimi heniiz bilinmeyen AEI"lan alan hastalarda (bkz. Difer uibbi griinlerle
etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri) lamotrijin ile valproat birlikte alinirken dnerilen tedavi rejimi




nygulanmahdir.

* Eger valproat alan hastalarda hesaplanan giinliik doz 2.5 - 5 mg ise ilk iki hafta igin 5 mg LATRIGAL
giinagin ahnabilir. Eger valproat alan hastalarda hesaplanan ginliik doz 2.5 mg"dan az ise, LATRIGAL
kullanimamahdir. Viicut agirhf 17 kg'dan az olan pediyatrik hastalarda tavsiye edilen dozlama rehberlerini
Kkullanarak LATRIGAL tedavisine dogru bir sekilde baglamak olas: degildir.

Dékiintii riski nedeniyle baslangi dozu ve sonraki doz artinmi astimamalidir (bkz. Ozel
kullamm uyarilari ve 6nlemlert).

2 - 6 yag arasindaki hastalarin Onerilen en yiksek idame dozuna ihtiyag duymalan beklenir.
2 yagin altindaki gocular:

Lamotrijin, 2 yagin altindaki gocuklarda monoterapi veya 1 ayliktan daha kigik cocuklarda
ek tedavi olarak incelenmemistir. Lamotrijinin 1 ayhk ila 2 yag arasindaki ¢ocuklarda parsiyel
nobetlerin ek tedavisinde giivenilirlik ve etkinligi gosterilmemigtir (bkz. Klinik Caligmalar).
Bu nedenle, LATRIGAL"in iki yasin altindaki gocuklarda kullanilmas: onerilmemektedir.

Bipolar Bozukluk
Yetiskinler (18 yas ve tizer)

Dokiintii riski nedeniyle baglangig dozu ve sonraki doz artirimi agtlmamalidir {(bkz. Ozel
kullanim uyanlan ve onlemleri).

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

Depresif ataklann tekrarlanmasini onlemek icin agafidaki gegis rejimi izlenmelidir. Gegig
rejimi, alt1 hafta boyunca lamotrijin dozunu bir idame stabilizasyon dozuna artirmayi
icermektedir (bkz. Tablo 3). Bundan sonra klinik olarak endike ise diger psikotropik ve/veya
antiepileptik ilaglar kesilebilir (bkz. Tablo 4).

Manik ataklarin onlenmesi i¢in ek tedavi yapilmas: dugiinilmelidir, cinki manik ataklarda
LATRIGALin etkinligi kesin olarak belirlenmemistir.

Tablo 3: Bipolar bozukluk tedavisi goren yetigkinier igin (18 yas usti) idame toplam giintik
stabilizasyon dozuna ulagmak igin 6nerilen doz artirim

Tedavi rejimi Hafta1-2 |Hafta3-4 Hafta 5 Hedef stabilizasyon
dozu (Hafta 6)**

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

inhibitdrleri ile ek tedavi,

drnegin Valproat (giin agn (giinde bir kez) |(giinde bir kez veya |(giinde bir kez veya

25 mg) iki doza boliinmiig) |iki doza boliinmiis)

(maksimum giinlitk
doz 200 mg)

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

ALMAY AN hastalarda jamotrijin gerekliyse hafta 7"de
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glukuronidasyon indiikleyicileri
ile ck- tedavi

Bu doz rejimi agagdakilerle
kullanilmalichr:

Fenitoin

Karbamazepin
Fenobarbiton

Primidon

Veya diger lamotrijin
glukuronidasyon indiikleyicileri
(bkz. Diger nbbi firinlerle
etkilegimler ve diger etkilesim
sckilleri)

{gande bir
kez)

{iki doza
boliimmiig)

(iki doza boliinmiig)

400 mg/giine artinlir.

(iki doza bdliinmiig)

¢) LATRIGAL ile monoterapi
veya

lamotrijinin glukuronidasyomnu-
mu anlamh derecede inhibe
etmeyen veya indiklemeyen
diger ilaglan alan hastalarda ek
tedavi

25 mg

(giinde bir
kere)

50 mg

(giinde bir kez

veya
iki doza

boliinmiis)

100 mg

(giinde bir kez veya
iki doza béliinmiig)

200 mg

{100-400 mg doz
arah)

(giinde bir kez veya
iki doza boliinmiis)

NOT- LATRIGAL ile farmakokinetik etkilesimi hemiiz bilinmeyen AEI'lar alan hastalarda, LATRIGAL ile
valproat birlikte alinrken énerilen doz artinmi uvgulanmahdar.

** Hedef stabilizasyon dozu klinik cevaba gore ayarlanir,

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

Valproat gibi glukuronidasyonu inhibe eden ilaglan birlikte alan hastalarda LATRIGAL
baglangig dozu ilk iki hafta icin giin asin 25 mg, takibeden iki hafia igin giinde bir kez 25
mg“dir. Doz, 5. haftada giinde bir kez (veya iki doza boliinmis olarak) 50 mg™a artinimahdir.
Optimal cevabi almak igin hedef doz, giinde bir kez veya iki doza boliinmis olarak 100
mg/giin“dir. Ancak, klinik cevaba bagh olarak, maksimum giinlik doz 200 mg"a kadar
artinlabilir.

b) Valproat gibi inhibitorleri ALMAYAN hastalarda lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri ile ek tedavi Bu doz rejimi fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon
ve lamotrijin glukuronidasyonunu indiikledigi bilinen diger ilaglarla kullanilmalidir (bkz.
Diger tibbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).

Halen lamotrijin glukuronidasyonunu indiikleyen ilaglari alan ve valproat ALMAYAN
hastalarda, LATRIGAL baglangi¢ dozu ilk iki hafta igin giinde bir kez 50 mg, takibeden iki
hafta icin iki doza bolinmiis olarak 100 mg/giin“dir. Doz, 5. haftada iki doza bolinmiis
olarak 200 mg/giin“e artirilmalidir. Doz, 6. haftada 300 mg/gin"“e artinlabilir, ancak optimal
cevabi almak icin hedef doz, 7. haftadan itibaren verilebilen iki doza bolinmus olarak 400
mg/glin"“diir.

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

LATRIGAL baslangi¢ dozu ilk iki hafta igin ginde bir kez 25 mg, takibeden iki hafta igin

giinde bir kez (veya iki doza bolinmis olarak) 50 mg“dir. Doz, 5. haftada 100 mg/giin“e
artirilmalidir. Optimal cevabr almak igin hedef doz giinde bir kez veya iki doza bolinmiisg
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olarak 200 mg/giin“dir. Bununla birlikte, 100 - 400 mg"hk doz aralif: klinik caliymalarda
kullanilmigtir.

Hedef giintilk idame stabilizasyon dozuna ulagildiginda asagidaki doz semasmnda belirtildigi
gibi diger psikotropik ilaglar kesilebilir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Bipolar bozukiukta birlikte kuilanilan psikotropik veya antiepileptik ilaglann
kesilmesini takiben toplam giinlik idame stabilizasyon dozu

Tedavi rejimi Hafta 1 Hafta 2 |Hafta 3’ten itibaren*
a) Lamotrijin glukuronidasyon 100 mg/haftayr agmayacak
inhibitorlerinin kesilmesini takiben sekilde stabilizasyon
Ornegin valproat dozunun iki kan Bu doza d ettirin (200 mg/giin)
omegin 100 mg/gin hedef | _ . -
stabilizasyon dozu, 1. (iki doza bolinmits)
haftada 200 mg/giine
artinlacaktr
b} Lamotrijin glukuronidasyon 400 mg 300 mg 200 mg
indiikleyicilerinin orijinal doza bagh
olarak kesilmesini takiben. 300 mg 225mg 150 mg
Bu doz rejimi asagidakilerle 200 mg 150 mg 100 mg
kullamlmahdar:
Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbiton
Primidon
Veya diger lamotrijin glukuronidasyon
indiikleyicileri ile (bkz. Diger ibbi
iiriinlerle etkilesimier ve difier
etkilesim gekilleri)
¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu . .. .
anlaml: derecede inhibe etmeyen veya Doz aririminda elde edilen hedef dozu devam etiirin (200 mg/giin)
indiiklemeyen ilagiann birakilmasini - L
takiben (k. Difier tibbi Grimierle |0 0072 boliinuniis)
ctkilegimler ve diger etkilegim
sekilleri) (100 - 400 mg doz arahfy)

NOT- LATRIGAL ile farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI"lan alan hastalarda, LATRIGAL ile

valproat birlikte alimrken onerilen doz arinm uygulanmalidir.

* Doz, gerekli oldufunda 400 mg/gin“e artirilabilir.

a) Lamotrijin glukuronidasyen inhibitérieriyle olan ek tedavinin kesilmesini takiben,
drnegin valproat

Valproatin kesilmesim takiben LATRIGAL dozu, orijinal hedef stabilizasyon dozunun iki
katina ¢ikariimahidir ve bu seviyede korunmahdir.

b) Lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicileri ile ek tedavinin orijinal doza bagh olarak
kesilmesini takiben: Bu rejim fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton, primidon veya
LATRIGAL glukuronidasyonunu indikledigi bilinen diger ilaglarla kullamlmalidir (bkz.
Diger tibbi iriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim sekillert).




|

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

¢) Lamotrijin glukuronidasyonunu anlamh derecede inhibe etmeyen veya indiiklemeyen
ilaclann birakilmasint takiben (bkz. Difer tibbi uriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Doz artinm programinda ulagilan hedef doz, diger ilacin kesilmesi sirasinda korunmalidir.

Bipolar Bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin giinlik
dozunun ayarlanmast:

Diger ilaglarin eklenmesinden sonra lamotrijin ginlikk dozunun ayarlanmasi konusunda klinik
deneyim yoktur. Ancak, ila¢ etkilesim galigmalarina dayanarak asagidaki oneriler yapilabilir
(bkz.Tablo 5):

Tablo 5. Bipolar bozuklugu olan hastalarda diger ilaglarin eklenmesinden sonra LATRIGAL
ginliik dozunun ayarlanmasi:

Tedavi rejimi Mevcut LATRIGAL [Haftal |Hafta2 Hafta 3’ten
stabilizasyon dozu itibaren
| (mg/giin)

a) LATRIGAL"in orijinal dozuna bagh 200 mg 100 mg {Bu dozu devam ettirin (100

olarak lamotrijin glukuronidasyon mg/giin)

mhibitsrl grnegin valproat, ekienmesl 300 mg 150 mg |Bu dozu devam ettirin (150
mg/giin)

400 mg 200 mg |Bu dozu devam cttirin (200

mg/gin)

b) Valproat ALMAY AN hastalarda ve 200 mg 200 mg {300 mg 400 mg

LATRIGAL orijinal dozuna bagls olarak

lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerin

eklenmesi. 150 mg 150 mg |225mg 300 mg

Bu dozaj rejimi asagidakiterle

kullamlmalidar: 100 mg 100 mg {150 mg 200 mg

Fenitoin

Karbamazepin

Fenobarbiton

Primidon

Veya diger lamotrijin glukuronidasyon

indiikleyicileri

(bkz. Diger ubbi tirinlerle etkilegimler ve

diger etkilegim gekilleri)

¢) Lamotrijin glikuronidasyonunu anlami) . .
de o inhibe ven veya indiklemeyen Doz arunimanda elde edilen hedef dozu devam ettirin (200

diger ilaglann ilave edilmesi (bkz. Diger mg/gin)

tibbi iiriinlerle etkilegim ve diger etkilesim N
sekilleri) (100-400 mg doz aralifir)

NOT- LATRIGAL ilc farmakokinetik etkilesimi heniiz bilinmeyen AEI"lan alan hastatarda, LATRIGAL ile

valproat birlikte alinirken nerilen doz artinmi uygulanmalidir.




Bipolar bozuklugu olan hastalarda LATRIGAL" in kesilmesi

Klinik ¢ahigmalarda, plasebo ile kargilastirildifinda LATRIGAL"in aniden kesilmesinden
sonra advers olaylarin insidansi, giddeti veya tipi ile ilgili artig olmamigtir. Bu nedenle,
hastalar, dozu adim adim azaltmadan LATRIG “i kesebilirler.

Uygulama sikh ve siiresi:

Uygulama siklign ve siiresi hastalarin durumuna, tedaviye verecegi yanita ve ilacin
monoterapi seklinde veya baska ilaglarla birlikte alimp alinmayacagina bagl olarak degisir.
Daha ayrintilt bilgi i¢in Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5"e bakiniz.

Uygulama sekli:

LATRIGAL ¢oziinir ¢igneme tabletleri cignenebilir, az miktar su icinde (en az tableti
kaplayacak kadar) ¢ozindurilebilir veya az miktar su ile biitiin olarak yutulabilir.

Ozel hasta popiilasyonlarma iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

LATRIGAL bébrek yetmezligi olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir. Son asamada
bibrek yetmezligi olan hastalar igin, LATRIGAL baslangi¢ dozlan, hastalann AFI rejimine
dayandirilmalidir, azaltilmig idame dozlar, belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar icin etkili olabilir (bkz. Ozel kullamm uyarilan ve onlemieri). Daha aynntili
farmakokinetik bilgi igin (bkz. Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Epilepsi tedavisinde:

2 yasin altindaki gocuklar: 2 yasin altindaki ¢ocuklarda LATRIGAL kullanimiyla ilgili heniiz
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bipolar bozukluk tedavisinde:

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alti): LATRIGAL 18 yas alt1 gocuk ve adolesanlarda bipolar
bozuklukta kullamm igin endike degildir (bkz. Ozel kullanim uyanlan ve onlemlert). Bipolar
bozuklukta LATRIGAL in guvenilirligi ve etkililigi bu yas grubunda degerlendiriimemigtir.
Bu nedenle bir doz onerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):

Onerilen semadan farkhi doz ayarlamas: gerekmemektedir. Bu yag grubunda lamotrijinin
farmakokinetifi, vash olmayan yetiskin popiilasyonundan anlamh derecede farklihk
gostermemektedir.
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Hormonal kontraseptif alan kadmlar:
a) Halen hormonal kontraseptifleri alan hastalarda LATRIGAL ’e baslanmasi:

Oral kontraseptifin lamotrijinin klerensini artirdig gosterilmigse de (bkz. Oze! kullanim
uyarilart ve onlemleri) sadece hormonal kontraseptif kullammina dayanarak LATRIGAL igin
snerilen doz artinm kilavuzunda ayarlama tavsiye edilmez (bkz. Epilepsi icin Table 1 ve
Bipolar Bozukluk igin Tablo 3) Doz artirimi lamotrijinin lamotrijin glukuronidasyon
inhibitorune eklenip eklenmedigine 6m. 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 kilavuziara gore
yapilmalidir.

b) Halen LATRIGAL idame dozlarim alan ve lamotrijin glukuronidasyon indiikleyicilerini
AIMAYAN hastalarda hormonal kontraseptiflerin baslanmas::

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun iki misli kadar artinlmasi gerekecektir. (bkz.
Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri; Diger tibbi Griinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Hormonal kontraseptif kullanimina baglanmasindan sonra lamotrijin dozunun
bireysel klinik yanita gore her hafta 50 ila 100 mg artinimas: onerilmektedir. Klinik yanit
daha yiiksek doz artinmlarini desteklemedigi siirece doz artirmlan bu hizi asmamalidir.

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

Cogu durumda LATRIGAL idame dozunun %50 kadar azaltilmas: gerekecektir (bkz. Ozel
kullanim uyarilari ve onlemleri; Diger tibbi iirinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilieri).
Klinik yamt aksini gerektirmedikce, ginliik lamotrijin dozunun 3 haftalik bir periyotta
kademeli sekilde her hafta 50 ila 100 mg (bir haftada en fazla toplam giinlitk dozun %251
oraninda) digiiriilmesi énerilmektedir.

4,3. Kontrendikasyonlar

LATRIGAL, lamotrijine veya ilacin bilegimindeki diger maddelerden herhangi birine kars:
agiri duyarh oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

Deri dokiintiisii

LATRIGAL tedavisi baglangicindan sonra genellikle ilk 8 hafta iginde olusan advers deri
reaksiyonlan bildirilmigtir. Bu dokuntiilerin bayiik kismi hafif ve sinirhidir, ancak hastaneye
yatrmaytr ve LATRIGAL tedavisinin kesilmesini gerektiren ciddi dokuntiler de
bildirilmistir. Bunlar; Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
gibi potansiyel olarak yasam tehdit edici dokintileri de igerir. (bkz. Istenmeyen etkiler).
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Tavsiye edilen mevcut LATRIGAL dozlarinin kullamldig1 galigmalara katilan yetigkinlerde
ciddi deri dokintileri insidans: 500 epilepsi hastasinda 1°dir. Bu vakalarin yaklagik yansi SJS
olarak bildirilmistir (1/1000).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan klinik caligmalarda, ciddi dokiinti insidans:
yaklagik 1/1000%dir.

Cocuklarda ciddi deri dokiintiileri riski yetiskinlerdekinden yuksektir.

Baz ¢ahgmalardan elde edilen mevcut veriler epileptik gocuklarda hastaneye yatma ile iligkili
dokinta insidansinin 1/300 ile 1/100 arasinda oldugunu gostermektedir.

Cocuklarda, dokintinin ilk olusumu enfeksiyon ile karigtinlabilir. Hekim, tedavinin ilk 8
haftasinda dokiinti semptomian ve ates geligen cocuklarda ilag reaksiyonu olasihginm goz
oniinde bulundurmalidir.

Ayrica genel dokiinti riskinin asagidakilerle gugli iligkisi oldugu gosterilmistir.

- Yiiksek LATRIGAL baslangi¢ dozlar ve LATRIGAL tedavisinde énerilen doz artinminn
asiimasi (bkz. Pozoloji ve uygulama sekl)
_ Beraberinde valproat kullanimi (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)

Diger antiepileptik ilaglara kary allerji veya dokunti oykasi olan hastalarin tedavisinde de
dikkatli olmak gerekir. Zira LATRIGAL tedavisi sirasinda ciddi olmayan dokiintt stklig1 bu
hastalarda bu tiir 6ykiisii bulunmayanlara gore yaklagik ii¢ kat daha siktir.

Dokiintii geligen tiim hastalar (yetigkinse ve gocuk) derhal degerlendirilmeli ve dokintiinin
LATRIGAL e bagh olmadigi agik degilse kullannnn hemen kesilmelidir. Daha o6nce
LATRIGAL ile tedaviye bagh dokinti nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda beklenen
yararlan riskinden acik olarak fazla degilse tekrar LATRIGAL tedavisine baglanmas
onerilmez.

Dokiintii; ates, lenfadenopati, yiiz ddemu ve kan ve karacier anormallikleri dahil cesitli
sistemik semptomiarla birlikte gorulen agin duyarlihk sendromunun bir pargasi olarak da
bildirilmektedir (bkz. istenmeyen etkiler). Sendrom, klinik siddet agisindan genis bir yayillim
gosterebilir ve nadiren dissemine intravaskiiler koagiilasyona ve muitiorgan bozukluguna
neden olabilir. Dikkat edilmesi gereken nokta, dokinti olmasa dahi asgin duyarlih@in erken
belirtilerinin (Ornegin ates, lenfadenopati) olabilecegidir. Eger bu gibi belirtiler ve bulgular
varsa hasta hemen degerlendirilmelidir ve eger alternatif bir etyoloji mevcut degilse
LATRIGAL kesilmelidir.

Intibar riski

Epilepsi hastalarinda depresyon ve/veya bipolar bozukluk semptomlari meydana gelebilir ve
epilepsi ve bipolar bozukluk hastalarinda intihar riskinin arttigina iligkin kamt mevcuttur.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin 94 25 - 50"si en az bir kez intihar girisimde bulunmugtur ve
bipolar bozukluk igin LATRIGAL dahil ilag alsin veya almasn depresif belirtilerin
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kotillesmesi ve/veya intihar dugincesi ve davranigi (intihar egilimi) ortaya ¢ikabilir. Epilepsi
hastalarinin da intihar riskinin artmg olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar digiincesi ve davramg1 bildirilmigtir. Bu nedenle
hastalar intihar diigiincesi ve davramgi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davrams: agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diigiincesi ve davranist ortaya ¢iktiginda,
hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi oneriimelidir.

Antiepileptik ilaglarin (lamotrijin dahil) randomize plasebo kontrollii bir meta-analizi, ayrica
intihar disiincesi ve davramsinda kiigikk olgekli bir artig gostermistir. Bu riskin mekanizmasi
bilinmemekte olup mevcut veriler lamotrijin i¢in risk artig1 olasith@ins elimine etmemektedir.

Bipolar bozuklukta klinik kotilesme

Bipolar bozukluk igin LATRIGAL alan hastalar, dzellikle tedavinin baglangicinda veya doz
degisikligi sirasinda klinik kotilesme (yeni belirtilerin ortaya ¢tkmasi) ve intihar egilimi
bakimindan yakindan izlenmelidir. Intihar davramg veya intihar disiincesi hikayesi olanlar,
geng vyetigkinler ve tedavi baglamadan once belirgin olarak intihar disiincesi olan bazi
hastalar intihar diisiincesi veya intihar girisimi bakimindan daha fazia risk tagirlar ve tedavi
boyunca dikkatle izlenmeleri gereklidir.

Hastalar (ve hastalarin bakicilan), durumlarinda herhangi bir kotilesme (yeni belirtilerin
ortaya ctkmast dahil) ve/veya intihar diigiincesi/davranis1 veya kendine zarar verme diigiincesi
konusunda izlenmeleri gerektigi ve bu belirtiler olustugunda hemen ubbi yardim aramalar:
konusunda uyarilmalidir.

Klinik kotilesme (yeni belirtilerin geligmesi dahil) ve/veya intihar diigiincesi/davramg ortaya
¢ikan hastalarda ve ozellikle eBer bu belirtiler siddethyse, aniden ortaya ¢iktiysa, veya
hastanin mevcut belirtilerinin bir parcasi degilse, tedavinin birakilma olasihgi da dahil tedavi
rejiminin degigtirilmesi disinilmelidir.

Hormonal kontraseptifier
Hormonal kontraseptiflerin LATRIGAL etkinligine etkisi:

Etinil ostradiol/levonorgestrel (30 mcg/150 mcg) kombinasyonunun lamotrijinin klerensini
yaklagik iki misli artirarak lamotrijin diizeylerinin azalmasina yol agtifn gosterilmigtir (bkz.
Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri). Titrasyonu takiben, maksimal
bir terapotik yamt igin gogu durumda daha yiiksek idame dozlari (2 misli kadar) gerekecektir.
Lamotrijin glukuronidasyon indilkleyicisi almayan ve bir haftahk inaktif ilag¢ iceren (or.
ilagsiz hafta) bir hormonal kontraseptif alan kadinlarda, inaktif ilag haftasinda lamotrijin
dizeylerinde kademeli olarak gegici artiglar meydana gelebilir. Bu artiglar lamotrijin doz
artiglar1 inaktif ilag haftasindan 6nceki giinlerde veya bu hafta i¢inde yapilirsa daha fazla
olacaktir. Doz talimatlar1 i¢in ,Pozoloji ve uygulama sekli, Ozel hasta popiilasyonlan igin
gene! doz onerileri“ne bakimz.
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Klinisyenler LATRIGAL tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflere baslayan veya
durduran kadinlarin klinik tedavisini uygun sekilde yonetmelidir ve ¢ogu durumda lamotrijin
doz ayarlamasi gerekecektir.

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

LATRIGAL 'in hormonal kontraseptif etkinligine etkisi:

16 saglikh gonillide yapilan bir etkilegim caligmast lamotrijin ve hormonal kontraseptif
(etinilostradiol/levonorgestrel  kombinasyonu)  birlikte uygulandifinda, levonorgestrel
klerensinde onemsiz artiglar ve serum FSH ve LH"da degisiklikler oldufunu gostermigtir
(bkz. Diger tibbi urinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu degigikliklerin
overlerin oviilasyon aktivitesine etkisi bilinmemektedir. Ancak, hormonal preparatlaria
birlikte LATRIGAL alan bazi hastalarda bu degisikliklerin kontraseptif etkinliin azalmasina
yol agma olasihg: gdz ardi edilemez. Bu nedenle hastalar beklenmeyen kanamalar gibi
menstrual diizendeki degisiklikleri hemen bildirmeleri konusunda uyariimahdr.

Dihidrofolat reduktaz

Lamotrijin dihidrofolat reditktazin zayif bir inhibitoridir, bu nedenle uzun siireli tedavide
folat metabolizmasiyla etkilegim gosterme olasihifi vardir. Buna ragmen, LATRIGAL,
insanda uzun siireli uygulama sirasinda, hemoglobin konsantrasyonunda, ortalama
korpiiskiiler hacim (MCV) veya serum veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda bir yila kadar
veya eritrosit folat konsantrasyonlarinda beg yila kadar belirgin degisiklikler olugturmamustir.

Bobrek yetmezligi

Son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde yapilan tek doz caligmalarinda lamotrijin
plazma konsantrasyonlari anlamhi derecede degismemistir. Ancak, glukuronid metabolitinin
birikmesi beklenebileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilicken dikkatli
olunmalidur.

Lamotrijin igeren bagka preparatlan alan hastalar

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

Epilepsi

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi LATRIGAL'in aniden kesilmesi nobetlerin geri
donmesini tetikleyebilir. Eger giivenilirligi ilgilendiren bir nedenle (6rnegin dokinti) ani ilag

kesilmesi gerekmiyorsa, LATRIGAL dozu iki haftalik bir sirede kademeli olarak
azaltilmalidir.
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Literatiirde, status epileptikus dahil ok siddetli konvilzif nobetlerin  rabdomiyolizis,
multiorgan disfonksiyonu ve dissemine intravaskiller koagiilasyona neden olabilecegine dair
raporlar bulunmaktadir. Bunlar bazen olimle sonuglanabilir. Benzer vakalar LATRIGAL
kullanimu ile de olusabilir.

Bipolar Bozukluk

Cocuklar ve adolesantar (18 yas alt1):

Antidepresaniarla tedavi, major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozuklugu olan
cocuklarda ve adolesanlarda intihar digiincesi ve davramg: riskinde artis ile iligkilidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

UDP-glukuronil transferaziar lamotrijin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
belirlenmigtir. Lamotrijinin hepatik oksidatif ilag metabolize edici enzimleri klinikte belirgin
olarak inhibe ettiine veya indiikledigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir ve
lamotrijin ve sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize olan ilaglar arasinda bir
etkilesme beklenmez. Lamotrijin kendi metabolizmasim indikleyebilirse de, bu etki 6nemli
oranda degildir ve belirgin klinik sonuglara neden oimasi beklenmez.

Tablo 6. Diger ilaglarin lamotrijin glukuronidasyonu uzerine etkileri (bkz. Pozoloji ve
uygulama sekli)

Lamotrijin Lamotrijin glukuronidasyonunu énemli | Lamotrijin glukuronidasyonunu
glukuronidasyonunu  dnemli | derecede indiikleyen ilaglar onemli derecede inhibe
derecede inhibe eden ilaglar etmeyen veya indiiklemeyen
ilaglar
Valproat Karbamazepin Lityum
Fenitoin Primidon Bupropiyon
Fenobarbiton Olanzapin
Rifampisin Okskarbazepin
Lopinavir/ritonavir Fetbamat
Etiniléstradiol/levonorgestrel Gabapentin
kombinasyonu* Levetirasetam
Pregabalin
Topiramat
Zonisamid

*Diger oral kontraseptifler ve HRT ¢ahigiimamustir, ancak bunlar lamotrijin farmakokinetik
parametrelerini benzer sekilde etkileyebilirler (bkz. Pozoloji ve uygulama gekli - Ozel Hasta
Popiilasyonlarinda LATRIGAL Igin Genel Doz Onerileri (Hormonal kontraseptif kullanan
kadinlarda dozlama); Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri — Hormonal kontraseptifler).

s AEi’larla etkilesim (bkz. Kullanim Sekli ve Dozu)

Lamotrijinin glukuronidasyonunu inhibe eden valproat, lamotrijin metabolizmasim azaltir ve
lamotrijinin ortalama yan émriini yaklagik iki kat artinr.
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Hepatik ilag metabolize edici enzimleri indiikleyen belirli antiepileptik ilaglar (&rnegin
fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ve primidon) lamotrijinin  glukuronidasyon
metabolizmasim indiikler ve lamotrijin metabolizmasim artinir.

Karbamazepin almakta olan hastalarda LATRIGAL tedavisinin baglangicim takiben bag
donmesi, ataksi, diplopi, bulamk gorme ve bulanti gibi merkezi sinir sistemine ait bulgular
kaydediimigtir. Bu bulgular genellikle, karbamazepin dozunun azaltilmasi ile ortadan kalkar.
Benzer bir etki lamotrijin ve okskarbazepin alan saghkli yetiskin gonillilerdeki bir caligmada
da goriilmiigtir, fakat doz azaltims aragtinimamigtir.

Saghkl yetiskin gonillilerde 200 mg lamotnjin ve 1200 mg okskarbazepin kullanilan bir
caligmada, okskarbazepin lamotrijin metabolizmasimi ve lamotrijin de okskarbazepin
metabolizmasini degigtirmemistir.

Saglikh goniilliler izerinde yapilan bir ¢aliymada birlikte uygulanan felbamat (ginde 2 kez
1.200 mg) ve LATRIGAL“in (10 gin boyunca ginde 2 kez 100 mg) lamotrijinin
farmakokinetigi iizerinde klinik olarak iligkili bir etkisinin olmadifs ortaya gikmmstir.

LATRIGAL"i tek basina veya gabapentin ile birlikte alan hastalarin plazma seviyelerinin
retrospektif ~analizlerine dayanarak, gabapentinin lamotrijinin  gOriinen klerensini
degistirmedigini sdyleyebiliriz.

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda levetirasetam ve lamotrijin arasmdaki olasi ilag
etkilegimi her iki ajamin da serum konsantrasyonlarimn degerlendirilmesiyle belirlenmigtir.
Bu veriler lamotrijinin levetirasetamin farmakokinetigini ve levetirasetamin da lamotrijinin
farmakokinetidini etkilemedigini gostermistir.

Lamotrijinin kararh durum plazma konsantrasyonlari pregabalinin birlikte uygulanmasindan
(giinde 3 kez 200 mg) etkilenmemistir. Lamortijin ve pregabalin arasinda farmakokinetik
etkilegim bulunmamaktadir.

Topiramat lamotrijinin  plazma konsantrasyonlarinda  degisime yol  a¢gmamustir.
LATRIGAL"in uygulanmas: topiramat konsantrasyonlarinda % 15 arti§ ile sonuglanmigtir.

Epilepsi hastalarinda yapiian bir calismada 35 giin boyunca zonisamidin (200 — 400 mg/giin)
LATRIGAL (150 — 500 mg/giin) ile birlikte uygulanmasi, lamotrijinin farmakokinetigim
anlamh diizeyde etkilememistir.

Diger antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler bildirilmis olmasina
ragmen kontrollii caligmalarda lamotrijinin bislikte uygulandig antiepileptik ilaglarin plazma
konsantrasyolarimi etkiledigine dair bir kamta rastlanmamigtir. In vitro galigmalardan elde
edilen kanitiar lamotrijinin protein baglanma noktalarindan diger antiepileptik ilaglarin yerine
gecmedifini gostermistir.

o Diger psikoaktif ajanlaria etkilesmeler (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli)
20 saghkl denege alti giin sureyle giinde iki kez verilen 2 g anhidréz lityam glukonattan
sonra lityum farmakokinetigi, 100 mg/gin LATRIGAL"in birlikte verilmesiyle
degismemistir.
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12 denekte ¢oklu oral bupropiyon dozlan, tek doz LATRIGAL"in farmakokinetigi tizerine
istatistiksel olarak anlamli etkilere yol agmamustir ve sadece lamotrijin glukuronide ait egri
altinda kalan alanda hafif bir artisa neden olmugtur.

Saglikh yetigkin goniillilerdeki bir caligmada 15 mg olanzapin lamotrijinin Cmas ve EAA
degerlerini sirastyla % 20 ve % 24 azaltmustir. Bu biiyiikliikte bir etkinin klinik olarak anlamli
olmasi beklenmez. Lamotrijin 200 mg olanzapinin farmakokinetigini etkilemez.

Giinde 400 mg LATRIGAL"in ¢oklu oral dozlar halinde uygulanmasi 14 saghkh yetiskin
gonillide 2 mg risperidonun tek doz farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamlt etki
gostermemigtir. 2 mg risperidonun lamotrijin ile birlikte uygulanmasimi takiben 14
goniilliniin - 12%sinde  somnolans  bildirilmistir, buna kargin risperidon tek bagmna
uygulandifinda 20 hastamn 1“inde somnolans bildirilirken LATRIGAL tek bagina
uygulandiginda hig bildirilmemigtir.

In vitro inhibisyon deneyleri, lamotrijinin primer metaboliti olan 2-N-glukuronidin
olugumunun, amitriptilin, bupropiyon, klonazepam, fluoksetin, haloperidol veya lorazepamla
ko-enkilbasyonu ile minimal olarak etkilendigini gostermistir. Insan karacigen
mikrozomunda bufuralol metabolizmas1 ile ilgili veriler, lamotrijinin baglica CYP2D6
tarafindan elimine edilen ilaglarnin klerensini azaltmadigimi 6ne sirmektedir. /n vitro
deneylerinin sonuglari, lamotrijin klerensinin, klozapin, fenelzin, risperidon, sertralin veya
trazodon tarafindan etkilenmesinin miimkiin olmadigim gostermektedir.

¢ Hormonal kontraseptifierle etkilesim
Hormonal kontraseptiflerin lamotrijin farmakokinetigi iizerine etkisi:

16 kadin goniillideki bir galiymada 30 mcg etinilostradiol/150 mcg levonorgestrel igeren oral
bir kontraseptif kombinasyonu, lamotrijinin oral klerensinde yaklagik iki misli artisa neden
olarak lamotrijin EAA ve Cus deferlerinde sirasiyla ortalama % 52 ve % 39 azalmaya
neden olmugtur. Serum lamotrijin konsantrasyonlan inaktif ilag haftas: stiresince (6rmegin
"ilagsiz hafta”) kademeli olarak artarak inaktif ilag haftass sonunda doz oncesi
konsantrasyonlar ile, birlikte tedavi sirasindakinden yaklagik iki misli yiksek olmustur (bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli - Ozel Hasta Popilasyonlarinda LATRIGAL Igin Genel Doz

Onerileri (Hormonal kontraseptif kullanan kadinlarda dozlama); Ozel kullamum uyarilar: ve
dnlemleri — Hormonal kontraseptifler).

Lamotrijinin hormonal kontraseptif farmakokinetigine etkisi:

16 kadin goniilisdeki bir galismada, 300 mg lamotrijin kararh durum dozunun kombine oral
kontraseptifin etinildstradiol komponentinin farmakokinetigine higbir etkisi olmamgtir.
Levonorgestrel komponentinin oral klerensinde, levonorgestrel EAA ve Cmaks degerlerinde
sirasiyla ortalama % 19 ve % 12 azalmaya yol agan onemsiz bir artig gozlenmigtir. Calisma
sirasinda serum FSH ve LH ve ostradiol dlgimleri bazi kadinlarda overlerin hormonal
aktivitesinde bir miktar baskilanmaya isaret etmigse de serum progesteron ol¢limi 16 denegin
hicbirinde oviillasyona ait hormonal kamit gostermemigstir. Levonorgestrel klerensinin az
miktarda artiginin ve serum FSH ve LH degisikliklerinin overlerin oviilasyon aktivitesi
iizerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri). 300 mg/gin
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digindaki lamotrijin dozlannim etkisi galigitmamugtir ve diger kadin hormon preparatlan ile
calismalar yapilmamagtir.

o Diger ilaglarla etkilesmeler

10 erkek gomillideki bir ¢aligmada, rifampisin lamotrijinin klerensini artirrug  ve
glukuronidasyondan sorumtu hepatik enzimlerin indiiksiyonundan 6tiirii lamotrijin yarnilanma
omriinii azaltmustir. Birlikte rifampisin alan hastalarda, lamotrijin ile birlikte glukuronidasyon
indiikleyicisi alanlar i¢in onerilen tedavi rejimi kullamlmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama
sekli)

Saglikli gonullilerde yapilan bir caligmada lopinavir/ritonavir biiyik  ihtimalle
glukuronidasyonu indikleyerek lamotrijinin plazma konsantrasyonlarim yaklagik olarak
yariya indirmistir. Lopinavir/ritonavir ile birlikte tedavi goren hastalarada lamotrijin ve
glukuronidasyon indikleyicileri birlikte uygulandifinda tavsiye edilen tedavi rejimi
uygulanmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogunm kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lamotrijinin gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LATRIGAL gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidur.

Gebelik dénemi

Klinik oncesi caligmalar:

Hayvanlar iizerinde yapilan reprodiiksiyon ¢ahgmalarinda lamotrijin uygulamasi fertiliteye
zarar vermemigtir.

Insanlarda elde edilen veriler:

Cok sayida prospektif gebelik kayitlarindan elde edilen pazarlama sonrasi veriler, gebeligin
ilk i¢ ayinda LATRIGAL monoterapisine maruz kalan 2000“in iizerinde kadinin gebelik
sonuclarini icermektedir. Toplamda bu veriler, simirl sayidaki kayitlardan izole damak yangi
malformasyonu riskinde artis bildirilmigse de, major konjenital malformasyon riskinde biyik
olgide bir artis ortaya koymamaktadir. Bir vaka kontrol ¢ahsmasi, lamotrijine maruziyet
sonrasinda olusan defektlerle kargilastinldiginda, damak yarigi riskinde artig gostermemistir.

LATRIGAL in ¢oklu ilag kombinasyonlan iginde kullanimindan elde edilen veriler, diger
ajanlarla iliskili malformasyon riskinin eszamanh LATRIGAL kullanimi ile etkilenip
etkilenmedigini degerlendirmek icin yetersizdir.

LATRIGAL gebelikte ancak beklenen yarann, fetiise olan potansiyel riskten daha fazla
oldugu durumlarda kullamimalidir.
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Gebelik sirasindaki fizyolojik degisiklikler lamotrijin diizeylerini ve/veya terapotik etkisim
etkileyebilir. Gebelik sirasinda lamotrijin diizeylerinin azaldigina dair raporlar bildirilmigtir.
LATRIGAL tedavisi sirasinda gebe kadiniara uygun klinik tedavi saglanmahdir.

Laktasyon donemi

Lamotrijinin anne sitine olduk¢a degisken konsantrasyonlarda gectigi ve bebeklerde
annedeki diizeyin yaklagtk %50"sine varan total lamotrijin duzeylerine neden oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle emzirilen bazi bebeklerde lamotrijin seram konsantrasyonlan
farmakolojik etkilerin meydana geldigi diizeylere erigebilir.

Emzirmenin potansiyel faydalari, bebekte olugabilecek potansiyel advers etki riski kargisinda
degeriendirilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
LATRIGAL" in insan fertilitesi tizerine etkisi hakkinda higbir deneyim bulunmamaktadur.
4.7. Arac ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Gondlillerle yapilan iki galismada LATRIGAL"in ince gorsel motor koordinasyonu, goz
hareketleri, viicut sallanmasi ve subjektif sedatif etkiler iizerine olan etkilerinin plasebodan
farksiz oldupu gosterilmistir. LATRIGAL ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bag donmesi ve
diplopi gibi norolojik 6zellik tagiyan advers olaylar bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar, arag
veya makine kullanmadan once LATRIGAL tedavisinin kendilerini nasil etkiledigini
gormelidir.

Epilepsi
Tom antiepileptik ila¢ tedavilerinin kisilere gére degiskenlik gosteren cevabindan dolayr,
hastalar ara¢ kullanma ve epilepsi konusunu kendi hekimine danigmahdir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler, mevecut verilere dayanarak epilepsi ve bipolar bolimlerine ayrilmstir.
Ancak, lamotrijinin genel givenilirlik profili dikkate ahmrken her iki bolime
bagvarulmalidir. Pazarlama sonrasi gozetimlerden elde edilen istenmeyen etkiler epilepsi
bélimiine dahil edilmigtir.
[stenmeyen etkilerin siniflandinlmasinda su sistem kullamlmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin

(=1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1000), cok seyrek
(<1/10,000). bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Epilepsi

Deri ve deri alt doku bozukluklan

Cok yaygin: Deri dokiintiisil.
Seyrek: Stevens Johnson Sendromu
Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz.
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Yetiskinlerde yapilan gift kor, ek tedavi klinik ¢ahsmalarda, deri dokiintisii LATRIGAL alan
hastalarin % 10"unda ve plasebo alanlann % 5'inde meydana gelmistir. Deri dokiintiler
LATRIGAL alan hastalarin % 2"sinde tedavinin kesilmesine neden olmugtur. Dokiinti
genellikle makiilopapiler goriniste olup genellikle tedavinin baglamasindan itibaren 8 hafta
icinde meydana gelmistir ve LATRIGAL"in kesilmesiyle dizelmigtir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Seyrek olarak, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi (Lyell Sendromu) de
iceren ciddi, potansiyel olarak yasami tehdit eden deri dokuntileri bildirilmistir Hastalann
cogunlugunda ilacin kesilmesiyle diizelme olmakla beraber, bazi hastalarda geri doniisimsiiz
yara izleri ve seyrek vakalarda 6liim bildirtlmigtir (bkz. Ozel kullanim uyanian ve onlemleri).

Dokiintii riskinin asagidakilerle gigli iliskisi oldugu gosterilmigtir:

- LATRIGAL®in yiksek baslangi¢ dozlan ve LATRIGAL tedavisinde onerilen doz
artiniminin asilmasi (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

- Beraberinde valproat kullanimi (bkz. Pozoloji ve uygulama gekli).

Dokintii aym zamanda degisik sistemik semptomlarla ilgili olarak bir asit duyarhilik
sendromunun bir parcas: olarak da bildirilmigtir (bz . Bagisiklik sistemi bozukluklari**).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Cok seyrek: Hematolojik  anormallikler  (notropeni, lokopeni,  anemi,
trombositopeni, pansitopeni, aplastik anemi ve agranilositoz
dahil), lenfadenopat:.

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

Bagisikhik sistemi bozukluklar

Cok seyrek: Asin duyarhlik sendromu** (ates, lenfadenopati, yiz ddemi, kan
ve karaciger anormallikleri, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
multiorgan disfonksiyonu gibi belirtiler dahil).

** Dokintd aymt zamanda aralarinda ates, lenfadenopati, yiiz 6demi, kan ve karaciger
anormallikleri gibi gesitli sistemik semptomlarla birlikte gorilen agin duyarhlik sendromunun
bir pargasi olarak da bildirilmistir. Sendrom klinik siddet agisindan genig bir yayhm gosterir
ve nadiren dissemine intravaskiiler koagiilasyona ve multiorgan bozukluguna neden olabilir.
Dokintii olmasa da aspin duyarhih@m erken belirtilerinin (6rnefin ates, lenfadenopati) var
olabilecegi unutulmamahdir. 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.
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Sinir sistemi bozukluklan

Monoterapi olarak yiriitiilen klinik ¢alismalarda:

Cok yaygin: Bas agnisi.

Yaygin: Somnolans, uykusuzluk, bag donmesi, tremor.

Yaygin olmayan: Ataksi.

Seyrek: Nistagmus

Diger klinik ¢alismalarda:

Cok yaygin: Somnolans, ataksi, bag agrist, bag donmesi.

Yaygin: Nistagmus, tremor, uyusukluk, uykusuzluk.

Cok seyrek: Aseptik menenjit, ajitasyon, dengesizlik, harcket
bozukluklari,  Parkinson  hastaliinda  kotilesme,
ekstrapiramidal etkiler, koreoatetozis, nobet sikliginda
artig.

LATRIGAL"in onceden Parkinson hastaligi olanlarda Parkinson semptomlarini
kotillegtirdigine dair raporlar ve bu altta yatan kosula sahip olmayan hastalarda da
ekstrapiramidal etkiler ve koreoatetozis goriildugiine dair nadir raporlar bulunmaktadir.

Goz bozukluklan

Monoterapi olarak yiiriitilen klinik calismalarda:

Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gérme
Diger klinik calismalarda:

Cok yaygm: Diplopi, bulamk gérme.
Seyrek: Konjunktivit.

Gastrointestinal bozukluklan

Monoterapi olarak yiiritiilen klinik calismalarda:

Yaygin: Bulanti, kusma, ishal.
Diger klinik ¢alismalarda:

Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Ishal

Hepato-biliyer bozukluklan

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

Karaciger fonksiyon bozuklugu genelde agir1 duyarlilik reaksiyonlariyla ilgili olarak meydana
gelir, ancak agtk agirt duyarhilik belirtileri oimaksizin nadir vakalar da rapor edilmigtir.
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Kas-iskelet bozukluklan ve bag dokusu bozukluklan

Cok seyrek: Lupus-benzeri reaksiyonlar.
Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk.

Bipolar Bozukluk

Asagndaki advers etkiler, LATRIGAL'in genel givenilirlik profili igin epilepside
goriilenlerle birlikte dikkate alinmahdir.

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik calismalar sirasmda:

Cok yaygin: Deri dokiintiisil.

Seyrek: Stevens Johnson Sendromu.

LATRIGAL ile yapilan butiin bipolar bozukluk ¢aligmalan (kontrolld ve kontrolsiiz) goz
ontine abindiginda, LATRIGAL alan hastalarin % 12'sinde deri dékintileri meydana
gelmigtir. Oysa, bipolar bozukluk olan hastalarda yapilan kontrolli klinik ¢aligmalarda,
lamotrijin alan hastalanin %8 inde ve plasebo alan hastalann % 6" sinda deri dokuntiileri
meydana gelmigtir.

Sinir sistemi bozukluklan

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik calismalar siraswnda:

Cok yaygin: Bas agrisi.

Yaygn: Ajitasyon, uyuklama, bag donmesi.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklan

Bipolar bozukluk ile ilgili klinik ¢alismalar sirasinda:
Yaygin: Artralji.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Bipolar bozukluk ile iigili klinik calismalar sirasinda:
Yaygin: AZr1, sirt agrisi.

4.9. Doz asinn ve tedavisi
Maksimum terapotik dozu 10 - 20 kat asan dozlarin akut olarak alimi bildirilmigtir. Doz agim
sonucunda meydana gelen semptomlar arasinda nistagmus, ataksi, biling bozuklugu ve koma

yer almaktadir.

Doz agimi durumunda, hasta hastaneye yatinlmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.
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Plazma proteinlerine baglanma oram yaklagik % 55%tir. Plazma proteinlerinden ayrilmanin
toksisiteyle sonuglanma olasihigt hemen hig¢ yoktur.

Dagilim hacmi 0.92 ile 1.22 L/kg arasinda degigir.

Bivotransformasyon:

UDP-glukuronil transferazlar lamotrijinin metabolizmasindan sorumlu enzimler olarak
tanimlanmagtir.

Lamotrijin kendi metabolizmasim doza bagl: olarak cok az indiikler. Ancak, lamotrijinin
diger antiepileptik ilaglarin (AET) farmakokinetigini etkiledigine iligkin kanit olmayip, eldeki

veriler lamotrijin ve P, enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesim

olasthgimin pek bulunmadifim gostermektedir.

Eliminasyon:

Saglikh yetiskinlerde ortalama kararh durum klerensi 39 + 14 mL/dak™dir. Lamotrijinin
klerensi esas olarak metaboliktir ve glukuronid ile konjiige olmug materiyelin ardindan idrarla
eliminasyonu seklindedir. Mlacin % 10“undan azi degismemis olarak idrarla atilir. Tlagla ilgili
maddenin sadece % 2 kadan fegesle atilir. Klerensi ve yar 6mrii dozdan bagimsizdir. Saghkl
yetiskinlerdeki ortalama eliminasyon yar omrii 24 ile 35 saat arasindadir. Gilbert Sendromu
olan hastalarda vapilan bir ¢ahsmada, goraniir ortalama klerens normal kontrol kisileriyle
kargilagtinldiginda % 32 oraninda azalmistir, ancak bu degerler genel popiilasyon i¢in gegerh
olan yayilim aralif i¢indedir.

Lamotrijinin yari omrii beraberinde kullanilan ilaglardan buyitk olgide etkilenir. Ortalama
yan omri karbamazepin ve fenitoin gibi glukuronidasyon inditkleyici ilaglarla birlikte
verildiginde yaklasik 14 saate diigmekte, tek bagina valproat ile birlikte verildiginde ortalama
yaklagik 70 saate ¢ikmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli ve Diger tibbi Griinlerle
etkilesimler ve diger etkilegim sekilleti).

Dogrusallik/Dogrusalolmayandurum:
flacin farmakokinetik dzellikleri, test edilen en yiiksek tek doz olan 450 mg"a kadar lineerdir.

Besinlerin etkisi:

Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi yemekten sonra alindifinda hafif gecikirse de,
emilim derecesi besinlerden etkilenmez.

Hastalarda karakteristik dzellikler

o Bobrekyetmeziigiolan hastalarda:

Kronik bobrek yetmezligi olan 12 goniilliye ve hemodiyalize giren baska 6 bireye tek doz
100 mg lamotrijin verilmistir. Ortalama CL/F, saglikh gonullilerdeki 0.58 ml/dak/kg’ a
kiyasla 0.42 mL/dak/kg (kronik bobrek yetmezligi), 0.33 mL/dak/kg (hemodiyaliz arasinda)
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ve 1.57 mL/dak/kg (hemodiyaliz sirasinda) olarak gergeklesmistir. Ortalama plazma yan
omurleri ise saghkh goniillalerdeki 26.2 saate kiyasla 42.9 saat (kronik bobrek yetmezlidi),
57.4 saat (hemodiyaliz arasinda) ve 13.0 saat (hemodiyaliz sirasinda) olarak gerceklesmistir.
Ortalama olarak, viicutta mevcut olan lamotrijin miktarinin yaklagik % 20“si (yayihm arahig
= 5.6 - 35.1) 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda elimine olmusgtur. Bu hasta popilasyonu igin,
baslangi; LATRIGAL dozlan igin hastalarin antiepileptik ila¢ rejimi esas alinmahdir.
Azaltilmis idame dozlan, anlamli bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda etkili
olabilir.

e Karacifer yetmezligi olan hastalarda:

Cesitli derecelerde karaciger bozuklugu olan 24 goniilli ve kontrol grubu olarak 12 saghkh
goniilli Gizerinde tek dozluk bir farmakokinetik caliyma gergeklestirilmistir. Lamotrijinin
medyan gorinir klerensi Derece A, B veya C (Child-Pugh Simflandirmasi) karaciger
bozuklugu olan hastalarda sirasiyla 0.31, 0.24 veya 0.10 mL/dak/kg iken, saghkli kontrollerde
0.34 ml/dak/kg olmustur. Baslangig, artiim ve idame dozlar: genellikle orta siddette (Child-
Pugh Derece B) karaciger bozuklugu olan hastalarda yaklagik % 50, agir (Child-Pugh Derece
C) karaciger bozuklugu olan hastalarda ise yaklagik % 75 azaltilmahdir. Artinm ve idame
dozlars klinik yamta gore ayarlanmalidur.

e Pedivatrik hastalarda kullanim:

Viicut agirhgina gore ayarlanmis klerens, cocuklarda yetigkinlerde oldugundan daha yiksek
olup, en yiiksek degerlere beg yas alti ¢ocuklarda ulagilmaktadir. Lamotrijinin yar 6mri
cocuklarda yetiskinlerde oldugundan daha kisa olup karbamazepin ve fenitoin gibi enzim
inditkleyici ilaglarla birlikte verildiginde ortalama degeri yaklagik 7 saat olmakta, tek bagina
sodyum valproat ile birlikte uygulandiginda ise ortalama 45 ile 50 saat arasi degerlere
ulagmaktadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

e QGerivyatrik hastalarda kullamm:

Ayni galigmalara katilan epilepsi hastas: genglerin ve yasghilarin dahil edildigi farmakokinetik
analizden elde edilen klinik sonuglar, yaghlarda iamotrijin klerensinin klinik ag¢idan onemli
derecede degismedigini gostermistir. Tek dozdan sonra gorinir klerens 20 yaglarinda 35
mlL/dak™dan 70 yaslaninda 31 ml/dak"ya %12 oraninda azalmigtir. 48 haftalik tedaviden
sonraki azalma, gen¢ ve yagh gruplar arasinda 41 ml./dak"dan 37 mL/dak"ya olmak tlizere %
10 olarak gerceklesmistir. Buna ilaveten, lamotrijinin farmakokinetik 6zellikleri 150 mg™lik
tek dozu takiben 12 saglikli yash goniillide incelenmistir. Yaslilardaki ortalama klerens (0.39
ml./dak/kg), 30 ile 450 mg arasi tek dozlar sonrast yasgh olmayan yetigkinlerle yapilan 9
galismadan elde edilen ortalama klerens (0.31 - 0.65 mL/dak/kg) degerlen1 yayihm araliginda
bulunmaktadir.

Klinik Cahsmalar

1-24 aylik parsiyel ndbetli hastalarda ek tedavinin klinik etkinligi ve givenilirligi

1-24 aylik parsiyel nobetli hastalarda ek tedavi olarak lamotrijinin etkinligi bir cok merkezli,
¢ift kor, plasebo kontrollii ek c¢ahigmada degerlendirilmistir (LAM20006 Calismas).

Lamotrijin bir agik faz sirasinda 1 veya 2 antiepileptik ilaca eklenmigtir (n=177).
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-

Lamotrijin, baglangi¢ toplam dozu veya 2 mg”in altinda bir doz titrasyon basamagina ihtiya¢
duyulmas1 halinde ginde iki kez veya iki giinde bir verilmigtir. Tki haftalik titrasyon
periyodunun sonunda serum diizeyleri olgulmis ve konsantrasyon, bu zaman noktasinda
eriskinlerde beklenen konsantrasyon degerini (0.41 pg/mL) astifi takdirde sonraki dozlar
azaltilmis veya artinlmamigtir. Bazi hastalarda 2 haftalik periyot sonunda %90“a varan doz
azaltimlarina ihtiya¢ duyulmustur. Antiepileptik ilag olarak valproat kullamldigy takdirde,
lamotrijin ancak bir bebekte karacifer fonksiyon test anomalileri olmaksizin 6 ay sireyle
valproat kullanildiginda eklenmigtir. Viicut agirh@ 6.7 kg“nin altinda olan ve valproat veya
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya primidon diginda bir antiepileptik verilen hastalarda
lamotrijinin givenilirlik ve etkinligi degerlendirilmemigtir.

Parsiyel nobet frekansinda %40 veya ustiinde bir ditsiis saglanan hastalar (n=38) kademeli
olarak tedavi kesilerek plaseboya gegmek (n=19) veya 8 haftaya kadar lamotrijin tedavisine
devam etmek iizere (n=19) randomize edilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktasi, lamotrijin
ve plasebo verilen ve ¢ikis kriterlerim yerine getiren deneklerin oramindaki farka dayanmistir.
Cikig kriterleri, epilepsi kogullarinda klinik kotilesme belirtisi gonildugi takdirde deneklerin
calismadan aynimasina izin vermektedir. Primer sonlanma noktasinda istatistiksel anlamlihiga
erisilmemesine kargin plaseboya kiyasla (%84) lamotrijin grubundaki daha az sayida hastada
(%58) ¢ikag kriterleri yerine getiriimis ve bu kriterlerin yerine getirilmesi i¢in daha uzun bir
siire gerekmigtir (22 giine kars1 42 gin).

Yan etki profili daha biiyiik ocuklarda gorilene benzerdi.
Bipolar bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarm énlenmesindeki klinik etkinlik

Bipolar I bozuklugu olan hastalarda depresif ataklarin onlenmesindeki etkinligi iki temel
caligmada gosterilmigtir.

SCAB20003, bipolar I bozuklugu olan ve yakin zamanda ya da o sirada major depresif atak
‘ gecirmekte olan hastalarda depresyon ve/veya maninin niksini veya yinelemesini uzun
4 vadede onlemeye yonelik cok merkezli, ¢ift kor, ikili plasebo ve lityum kontrolli, randomize
sabit doz degerlendirmeli bir klinik ¢alismadir. LATRIGAL monoterapisi veya LATRIGAL
+ psikotropik tedavi kullanarak stabilize edilen hastalar, su bes tedavi grubundan birine
randomize edilmislerdir: Maksimum 76 hafta (18 ay) siireyle LATRIGAL (50, 200, 400
mg/giin), lityum (serum seviyesi 0.8 - 1.1 mMol/L) veya plasebo. Depresif veya manik bir
ataktan dolay ek ilag tedavisi ya da elektrokonvilsif tedavi (EKT) ile miidahale etmek
gerekmedikge tedavi rejimlerine devam edilmistir.

Birincil sonlanma noktas: gerek ek ilag tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde
“Duygudurum Atag: i¢in Miidahaleye kadar gegen Zaman [TIME-(DAMZ)]” olmustur. Bu
sonlanma noktasinin analizinde midahale yapilmadan galigmadan cikan hastalarda elde
edilen verilerin kullanildig1 ti¢ yontem uygulanmistir. Bu analizlerde p-degerleri 0.003 ile
0.029 arasinda degigmigtir. [k depresif ataga kadar gegen zaman ile ilk manik/hipomanik ya
da mikst ataga kadar gecen zamanin destekleyici analizlerinde LATRIGAL alan hastalarda
ilk depresif ataga kadar gegen siire plasebo alan hastalara gore daha uzun olmug (p=0.047),
tedavide de manik/hipomanik ya da mikst ataklarda zamania ilgili olarak istatistiksel anlaml
bir farklihik bulunmamsgtir.
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SCAB2006, bipolar 1 bozuklugu olan ve yakin zamanda mani veya hipomani atafi gegiren ya
da o sirada gegirmekte olanlar hastalarda mani ve/veya depresyonun niiks veya yinelemesinin
uzun siireli onlenmesinde LATRIGAL“in gok merkezli, ¢ift kor, ikili plasebo, lityum
kontrolla, randomize, esnek dozlu degerlendirilmesini kapsayan bir klinik g¢aligmadir.
Hastalar bir kez LATRIGAL monoterapisi ya da LATRIGAL ve beraberinde psikotrop ilag
tedavisi ile stabilize edildikten sonra, asagidaki G¢ gruptan birine rastgele dagitiimglardir :
Hepsi maksimum 76 haftaya (18 ay) siireyle olmak tizere LATRIGAL (100 — 400 mg/gun),
lityum (serum seviyesi 0.8 - 1.1 mMol/L) veya plasebo. Bir duygudurum atagindan (depresif
ya da manik) dolay ek ilag tedavisi veya elektrokonviilsif tedavi (EKT) ile miidahale etmek
gerekmedikge tedavi semalarina devam edilmistir.

Birincil son nokta gerek ek ilag tedavisi veya EKT seklinde miidahalelerde “Duygudurum
Atag i¢in Midahaleye kadar gegen Zamam [TIME-(DAMZ)]” olmustur. Bu ol¢itin
analizinde miidahale yapimadan c¢alismadan ¢ikan hastalarda elde edilen verilerin
kullamldig: iig yontem uygulanmistir. Bu analizlerde p- degerleri 0.003 ile 0.023 arasinda
degigmistir. Tk depresif ataga kadar gegen zaman ile ilk manik/hipomanik ya da mikst ataga
kadar gecen zamann destekleyici analizlerinde LATRIGAL alan hastalarda ilk depresif ataga
kadar gegen siire plasebo alan hastalara gore daha uzun olmus (p=0.015), tedavide de
manik/hipomanik ya da mikst ataklarda zamanla ilgili olarak istatistiksel anlaml: bir farklihk
bulunmamagtir.

Klinik ¢aligmalarda destabilizasyon, mani veya hipomaniyi uyarma egilimi, LATRIGAL
tedavisi sirasinda plasebodan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gostermemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Hayvanlarda lamotrijinin insaniardaki terapotik dozlarindan daha yitksek doziarla yapilan
reprodiiktif toksikoloji caligmalarinda teratojenik etkiler gorilmemistir. Ancak, lamotrijin
zayif bir dihidrofolat rediktaz inhibitori oldugundan, anne gebelik siiresince folat inhibitori

ile tedavi gordiigiinden teorik de olsa insan fetal malformasyon riski vardir.

Genis bir yelpaze olugturan mutajenisite ¢aligmalan lamotrijin  kullamminin insanlar
iizerinde genetik risk olusturmadigini gostermigtir.

Fare ve sicanlar iizerinde yapilan uzun sureli caligmalar lamotrijinin karsinojenik 6zelligi
olmadiim gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi

Kalsiyum karbonat
Krospovidon

Sodyum nigasta glikolat
Sodyum sakarin
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Magnezyum stearat

Mannitol DC

Magnezyum aliiminyum silikat
Cilek aromas:

Koloidal anhidri silika.

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25° C*nin altindaki oda sicakliinda saklanmalhidir.
Kuru bir yerde ve igiktan uzak saklayiniz.

Cocuklanin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajn niteligi ve icerigi

Karton kutuda, PVC/PE/PVDC/AI blister ambalajda 30 tablet halinde bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 5zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : HELBA llag Ig ve Dis San Tic. Ltd. $ti.

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.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI) : 248/53

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi: 15.02.2013

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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