RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamictal, 2 mg nirimis/dispergeeruvad tabletid.
Lamictal 5 mg, ndrimis/dispergeeruvad tabletid.
Lamictal 25 mg, nérimis/dispergeeruvad tabletid.
Lamictal 50 mg, nérimis/dispergeeruvad tabletid.
Lamictal 100 mg, ndrimis/dispergeeruvad tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Lamictal 2 mg narimis/dispergeeruv tablett sisaldab 2 mg lamotrigiini.

Iga Lamictal 5 mg narimis/dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg lamotrigiini.

Iga Lamictal 25 mg nirimis/dispergeeruv tablett sisaldab 25 mg lamotrigiini.
Iga Lamictal 50 mg narimis/dispergeeruv tablett sisaldab 50 mg lamotrigiini.
Iga Lamictal 100 mg nédrimis/dispergeeruv tablett sisaldab 100 mg lamotrigiini.

INN. Lamotriginum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Nérimis/dispergeeruv tablett.

2 mg nérimis/dispergeeruvad tabletid:

Mustsdstra 15hnaga valge kuni tuhmvalge immargune 4,8 mm tablett. Uks kiilg on kaldservaga ja
sellele on margitud ,,L.TG” numbri 2 kohal. Teisel kiiljel on kaks parema nurga alt osaliselt kattuvat
superellipsit. Tabletid vdivad olla veidi laigulised.

5 mg ndrimis/dispergeeruvad tabletid:

Mustsdstra 16hnaga valge kuni tuhmvalge pikendatud kaksikkumer tablett (pikem kiilg 8,0 mm; lithem
kiilg 4,0 mm), mille iihele kiiljele on mérgitud ,,GS CL2” ja teisele ,,5”. Tabletid véivad olla veidi
laigulised.

25 mg nédrimis/dispergeeruvad tabletid:

MustsOstra 16hnaga valge kuni tuhmvalge mitmetahuline superellipsi kujuga pikkusega 5,2 mm tablett,
mille iihele kiiljele on mérgitud ,,GSCL5” ja teisele ,,25”. Tabletid vdivad olla veidi laigulised.

50 mg ndrimis/dispergeeruvad tabletid:

Mustsdstra 16hnaga valge kuni tuhmvalge mitmetahuline superellipsi kujuga tablett, pikkusega 6,6 mm
mille iihele kiiljele on mérgitud ,,GSCX7” ja teisele ,,50”. Tabletid v&ivad olla veidi laigulised.

100 mg narimis/dispergeeruvad tabletid:

Mustsdstra 16hnaga valge kuni tuhmvalge mitmetahuline superellipsi kujuga tablett, pikkusega 8,3
mm, mille iihele kiiljele on margitud ,,GSCL7” ja teisele ,,100”. Tabletid vdivad olla veidi laigulised.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Epilepsia



Tdiskasvanud ning 13-aastased ja vanemad noorukid
- Taiendav ravi vdi monoteraapia partsiaalsete ja generaliseerunud epilepsiahoogude, sh
toonilis-klooniliste krampide korral.
- Lennox-Gastaut’ siindroomiga seotud krambid. Lamictal’i kasutatakse tdiendava ravimina,
kuid Lennox-Gastaut’ siindroomi korral ravi alustamisel voib seda kasutada esmase
epilepsiavastase ravimina.

2...12-aastased lapsed ja noorukid
- Taiendav ravi partsiaalsete ja generaliseerunud epilepsiahoogude, sh toonilis-klooniliste
krampide ja Lennox-Gastaut’ siindroomiga seotud krampide korral.
- Monoteraapia tiitipiliste absanside korral.

Bipolaarne héire

Tdiskasvanud alates 18. eluaastast
- Depressiivsete episoodide profiilaktika bipolaarse meeleoluhdirega patsientidel, kellel
esinevad valdavalt depressiivsed episoodid (vt 16ik 5.1).

Lamictal ei ole ndidustatud maniakaalsete vdi depressiivsete episoodide akuutraviks.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Lamictal nirimis/dispergeeruvaid tablette vdib ndrida, lahustada viikeses koguses vees (minimaalne
kogus peab katma terve tableti) vdi neelata tervelt koos vihese veega.

Kui lamotrigiini arvutatud annust (nt kasutamisel epilepsiaga lastel v6i maksakahjustusega
patsientidel) ei ole vdimalik manustada tervete tablettidena, tuleb manustada kdige vdiksemale tervete

tablettide arvule vastav annus.

Ravi uuesti alustamine

Lamictal-ravi uuesti alustamisel patsientidel, kes on ravi mis tahes pohjusel katkestanud, tuleb hinnata
annuse jark-jargulise suurendamise vajadust sdilitusannuseni, kuna lamotrigiini suurte algannuste ja
annuse soovitatust kiirema suurendamisega on seotud raskekujulise 166be oht (vt 15ik 4.4). Mida
pikem aeg on méddunud eelmise annuse manustamisest, seda enam peab kaaluma tiitrimist
sdilitusannuseni. Kui aeg lamotrigiini drajdtmisest iiletab viiekordset poolvédrtusaega (vt 15ik 5.2), on
iildjuhul vajalik Lamictal’i annuse suurendamine sdilitusannuseni vastavalt ettendhtud skeemile.

Lamictal-ravi ei soovitata uuesti alustada patsientidel, kes on ravi katkestanud eelneva
lamotrigiinraviga seotud 166be tdttu, vilja arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab mérgatavalt
voimalikud ohud.

Epilepsia

Jargnevalt on toodud annuse suurendamise soovitused ja sdilitusannused tdiskasvanutele ja iile
13-aastastele noorukitele (tabel 1) ning 2...12-aastastele lastele ja noorukitele (tabel 2). Lo6be
tekkimise ohu tottu ei tohi algannust iiletada ning edasist annust suurendada kiiremini kui soovitatud
(vt 16ik 4.4).

Kui samaaegselt kasutatavad epilepsiavastased ravimid jaetakse dra voi teised epilepsiavastased
ravimid lisatakse lamotrigiini sisaldavatele raviskeemidele, tuleb arvestada selle voimaliku m&juga
lamotrigiini farmakokineetikale (vt 161k 4.5).



Tabel 1: Tdiskasvanud ja noorukid alates 13. eluaastast — soovitatay raviskeem epilepsia korral

Raviskeem Nédalad 1 + 2 Nédalad 3 +4 | Tavaline sdilitusannus
Monoteraapia: 25 mg dopéevas | 50 mg 100...200 mg 66pdevas
(tiks kord O0péevas (tiks kord 66pdevas voi kahe eraldi
O0pédevas) (tiks kord annusena)
60péevas)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt
50...100 mg kaupa iga 1...2 nédala
tagant kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni

Soovitud ravivastuse saavutamiseks on
moned patsiendid vajanud 500 mg
O0pédevas

Téiendav ravi KOOS valproaadiga (lamotrigiini gliikuronidatsiooni inhibiitor — vt 15ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos valproaadiga
hoolimata teiste ravimite
samaaegsest kasutamisest

12,5 mg
O00pédevas
(manustades
25 mg
iilepdeviti)

25 mg
O0pédevas
(tiks kord
O00péevas)

100...200 mg 66pdevas
(tiks kord 66pdevas voi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt
25...50 mg kaupa iga 1...2 nédala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni

Tiiendav ravi ILMA valproaadita ja KOOS lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimitega

(vt Ioik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada ilma valproaadita,
kuid koos jargmiste
ravimitega:

feniitoiin
karbamasepiin
fenobarbitaal
primidoon
rifampitsiin
lopinaviir/ritonaviir

50 mg 66pdevas
(tiks kord
O006pdevas)

100 mg
O0pédevas
(kahe eraldi
annusena)

200...400 mg 66pédevas
(kahe eraldi annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt

100 mg kaupa iga 1...2 nédala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni

Soovitud ravivastuse saavutamiseks on
moned patsiendid vajanud 700 mg
00péevas

Téiendav ravi ILMA valproaadi ja ILMA lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimiteta

(vt 16ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos teiste
ravimitega, mis ei inhibeeri
ega indutseeri oluliselt
lamotrigiini
glikkuronidatsiooni

25 mg 60pdevas
(tiks kord
O00pdevas)

50 mg
O0pédevas
(tiks kord
O00péevas)

100...200 mg 66péevas
(tiks kord 66pdevas voi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt
50...100 mg kaupa iga 1...2 nédala
tagant kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni

Patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mille farmakokineetilised koostoimed lamotrigiiniga on siiani
teadmata (vt 16ik 4.5), on soovitatav kasutada koos valproaadiga annustamise skeemi.




Tabel 2: 2...12-aastased lapsed ja noorukid — soovitatav raviskeem epilepsia korral (66pdevane

koguannus mg/kg kehakaalu kohta éopdcievas)

Raviskeem

Nédalad 1 +2

Nédalad 3 + 4

Tavaline siilitusannus

Monoteraapia titiipiliste
absanside korral:

0,3 mg/kg
O00pédevas
(tiks kord
G6pédevas voi
kahe eraldi
annusena)

0,6 mg/kg
O0pédevas
(tiks kord
O606pdevas VoI
kahe eraldi
annusena)

1...15 mg/kg 66pdevas
(tiks kord 66péevas voi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt

0,6 mg/kg kaupa iga 1...2 nddala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni, maksimaalne
sdilitusannus on 200 mg 66pdevas

Tiiendav ravi KOOS valproaadiga (lamotrigiini gliikuronidatsiooni inhibiitor — vt 18ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos valproaadiga
hoolimata teiste ravimite
samaaegsest kasutamisest

0,15 mg/kg
Oopdevas™®
(tiks kord
O00pédevas

0,3 mg/kg
O0pédevas
(tiks kord
O0pdevas)

1...5 mg/kg 66pdevas
(tiks kord 66péevas voi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt

0,3 mg/kg kaupa iga 1...2 nddala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni; maksimaalne
sdilitusannus on 200 mg 56péevas

Téiendav ravi ILMA valproaadita ja KOOS lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimitega

(vt Ioik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada ilma valproaadita,
kuid koos jargmiste
ravimitega:

feniitoiin
karbamasepiin
fenobarbitaal
primidoon
rifampitsiin
lopinaviir/ritonaviir

0,6 mg/kg
O00pédevas
(kahe eraldi
annusena)

1,2 mg/kg
O0pédevas
(kahe eraldi
annusena)

5...15 mg/kg 66pdevas
(tiks kord 66pdevas vdi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks vdib
annust suurendada maksimaalselt

1,2 mg/kg kaupa iga 1...2 nédala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni; maksimaalne
sdilitusannus on 400 mg 56péevas

Téiendav ravi ILMA valproaadi ja ILMA lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimiteta

(vt Ioik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos teiste
ravimitega, mis ei inhibeeri
ega indutseeri oluliselt
lamotrigiini
gliikuronidatsiooni

0,3 mg/kg
O00pédevas
(tiks kord
O00pdevas voi
kahe eraldi
annusena)

0,6 mg/kg
O0pédevas
(tiks kord
O606pdevas voi
kahe eraldi
annusena)

1...10 mg/kg 66pdevas
(tiks kord 66pdevas voi kahe eraldi
annusena)

Soovitud tulemuse saavutamiseks v3ib
annust suurendada maksimaalselt

0,6 mg/kg kaupa iga 1...2 niddala tagant
kuni optimaalse ravivastuse
saavutamiseni; maksimaalne
sdilitusannus on 200 mg 56péevas

Patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mille farmakokineetilised koostoimed lamotrigiiniga on siiani
teadmata (vt 16ik 4.5), on soovitatav kasutada koos valproaadiga annustamise skeemi.

* Kui arvutatud 86pdevane annus valproaati saavatel patsientidel on 1 mg v&i rohkem, kuid alla 2 mg, v3ib
Lamictal 2 mg nérimis/dispergeeruvaid tablette manustada iilepdeviti esimesel kahel nddalal. Kui arvutatud
O0pdevane annus valproaati saavatel patsientidel on alla 1 mg, ei tohi Lamictal’i manustada.




Et tagada terapeutilise annuse jdtkuv kasutamine, tuleb kontrollida lapse kehakaalu ning kehakaalu
suurenemisel annust muuta. On tdenéoline, et 2...6-aastased patsiendid vajavad soovitatava
annusevahemiku suurimat sdilitusannust.

Kui tdiendava raviga saavutatakse kontroll epilepsiahoogude iile, vdib samaaegselt kasutatavad
epilepsiavastased ravimid &ra jétta ja jatkata Lamictal’i kasutamist monoteraapiana.

Alla 2-aastased lapsed

Vihe on andmeid lamotrigiini efektiivsuse ja ohutuse kohta tdiendava ravimina 1 kuu kuni 2 aasta
vanustel partsiaalsete hoogudega lastel (vt 161k 4.4). Puuduvad andmed alla 1 kuu vanuste laste kohta.
Seetdttu ei soovitata Lamictal’i kasutada alla 2 aasta vanustel lastel. Kui kliinilise vajaduse korral
raviotsus siiski tehakse, vt 1digud 4.4, 5.1 ja 5.2.

Bipolaarne hiire

Jargnevates tabelites on toodud annuse suurendamise soovitused ja sdilitusannused tdiskasvanutele
alates 18. eluaastast. Uleminekuskeem sisaldab lamotrigiini annuse jirk-jérgulist suurendamist
stabiilse sdilitusannuseni kuue nidala jooksul (tabel 3), misjérel vdib teiste psiihhotroopsete ja/voi
epilepsiavastaste ravimite kasutamise 10petada, kui see on kliiniliselt ndidustatud (tabel 4). Jargnevalt
on toodud ka annuse kohandamise soovitused parast teiste psithhotroopsete ja/v3i epilepsiavastaste
ravimite lisamist (tabel 5). L66be tekkimise ohu tdttu ei tohi algannust {iletada ning edasist annust
suurendada kiiremini kui soovitatud (vt 18ik 4.4).



Tabel 3: Tdiskasvanud alates 18. eluaastast — annuse suurendamise soovitused stabiilse 6opdevase

sdilitusannuseni bipolaarse hdiire ravis

Raviskeem

Nédalad 1 +2

Nidalad 3 +4

Nidal 5

Stabiilne sihtannus
(Nédal 6)*

Lamotrigiini monoteraapia VOI tiiendav ravi ILMA valproaadi ja ILMA lamotrigiini
gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimiteta (vt 15ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos teiste
ravimitega, mis ei inhibeeri
ega indutseeri oluliselt
lamotrigiini
glikkuronidatsiooni

25 mg
O0pédevas
(tiks kord
O00pdevas)

50 mg
O0pédevas
(tiks kord
O606pdevas vOi
kahe eraldi
annusena)

100 mg
O0pédevas
(tiks kord
O606pdevas vOi
kahe eraldi
annusena)

200 mg 66pdevas —
tavaline sihtannus
optimaalse ravivastuse
saavutamiseks

(tiks kord 66pdevas voi
kahe eraldi annusena)

Kliinilistes uuringutes on
kasutatud annuseid
vahemikus 100...400 mg
O00pédevas

Téiendav ravi KOOS valproaadiga (lamotrigiini gliikuronidatsiooni inhibiitor — vt 15ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada koos valproaadiga
hoolimata teiste ravimite
samaaegsest kasutamisest

12,5 mg
O0pédevas
(manustades
25 mg
ilepdeviti)

25 mg
O0pédevas
(tiks kord
O00péevas)

50 mg
O0pédevas
(tiks kord
O606pdevas voi
kahe eraldi
annusena)

100 mg d66pdevas —
tavaline sihtannus
optimaalse ravivastuse
saavutamiseks

(tiks kord 66péevas voi
kahe eraldi annusena)

Soltuvalt kliinilisest
ravivastusest voib kasutada
maksimaalset annust

200 mg 66pdevas

Téiendav ravi ILMA valproaadita ja KOOS lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimitega

(vt 15ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb
kasutada ilma valproaadita,
kuid koos jargmiste
ravimitega:

feniitoiin
karbamasepiin
fenobarbitaal
primidoon
rifampitsiin
lopinaviir/ritonaviir

50 mg
O0pédevas
(tiks kord
O00péevas)

100 mg
O0pédevas
(kahe eraldi
annusena)

200 mg
O0pédevas
(kahe eraldi
annusena)

300 mg 66pdevas

6. nédalal, mida vajadusel
suurendatakse tavalise
sihtannuseni 400 mg
O0pdevas 7. nddalal, et
saavutada optimaalne
ravivastus

(kahe eraldi annusena)

Patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mille farmakokineetilised koostoimed lamotrigiiniga on siiani
teadmata (vt 18ik 4.5), on soovitatav kasutada koos valproaadiga annustamise skeemi.

* Stabiilne sihtannus muutub sdltuvalt kliinilisest ravivastusest




Tabel 4: Tdiskasvanud alates 18. eluaastast — stabiilne dopdievane sdilitusannus pdrast samaaegselt

kasutatud ravimite drajcitmist bipolaarse hdire ravis

Kui stabiilne 66péevane sdilitusravi sihtannus on saavutatud, v3ib teised ravimid dra jétta vastavalt

alljargnevatele juhistele.

Raviskeem

Praegu kasutatav 1. nddal
lamotrigiini stabiilne| (alates
annus (enne drajatmisest)
drajdtmist)

2. nidal

Alates
3. nadalast *

Valproaadi drajiatmine (lamotrigiini glitkkuronidatsiooni in

algannusest:

hibiitor — vt 16ik 4.5), sdltuvalt lamotrigiini

Valproaadi drajdtmisel
kahekordistada stabiilne annus,
mitte suurendades annust kiiremini
kui 100 mg/nidalas

100 mg 66pidevas 200 mg Jétkata selle annuse
O0pdevas kasutamist (200 mg
O00pdevas)
(kahe eraldi annusena)
200 mg 66pédevas 300 mg 400 mg Jatkata selle
O00péevas O00pédevas annuse
kasutamist
(400 mg
O60péevas)

Lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivate ravimite

algannusest:

drajitmine (vt 16ik 4.5), soltuvalt lamotrigiini

Seda raviskeemi tuleb kasutada
jargmiste ravimite drajatmise
korral:

feniitoiin
karbamasepiin
fenobarbitaal
primidoon
rifampitsiin
lopinaviir/ritonaviir

400 mg 66pdevas 400 mg 300 mg 200 mg
00pédevas 00pédevas O0péevas

300 mg 66pdevas 300 mg 225 mg 150 mg
O0pédevas O0pédevas O0péevas

200 mg 66pdevas 200 mg 150 mg 100 mg
O00pédevas O00pédevas O0pédevas

Ravimite drajitmine, mis EI inhibeeri ega indutseeri oluliselt lamotrigiini gliikuronidatsiooni (vt

15ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb kasutada siis,
kui dra jaetakse teised ravimid, mis
ei inhibeeri ega indutseeri oluliselt
lamotrigiini glilkuronidatsiooni

Jatkata annuse jark-jargulise suurendamise tulemusena saavutatud
sihtannuse kasutamist (200 mg 66pdevas; kahe eraldi annusena)
(annusevahemik 100...400 mg 66péevas)

Patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mille farmakokineetilised koostoimed lamotrigiiniga on siiani
teadmata (vt 181k 4.5), on soovitatav alguses jétkata lamotrigiini manustamist seni kasutatud annuses ja
kohandada lamotrigiinravi kliinilise ravivastuse alusel.

* Vajadusel vdib annust suurendada 400 mg-ni 65pédevas




Tabel 5: Tdaiskasvanud alates 18. eluaastast — lamotrigiini d0pdevase annuse korrigeerimine pdrast
teiste ravimite lisamist bipolaarse hdire ravis

Puudub lamotrigiini 66pdevase annuse korrigeerimise kliiniline kogemus teiste ravimite lisamise
jargselt. Kuid koostoimeuuringute pdhjal v3ib anda jargmised soovitused:

Raviskeem Praegu kasutatav 1. nddal 2. nédal Alates
lamotrigiini stabiilne| (alates 3. nédalast *
annus (enne lisamist) lisamisest)

Valproaadi lisamine (lamotrigiini gliikuronidatsiooni inhibiitor — vt 15ik 4.5), sdltuvalt lamotrigiini
algannusest:

Seda raviskeemi tuleb kasutada 200 mg 66pdevas 100 mg Jétkata selle annuse kasutamist
valproaadi lisamisel hoolimata G0pdevas (100 mg 66pdevas)
teiste ravimite samaaegsest 300 mg 66péevas 150 mg Jétkata selle annuse kasutamist
kasutamisest O0pdevas (150 mg 66péevas)
400 mg 66pédevas 200 mg Jétkata selle annuse kasutamist
Odpdevas (200 mg 60péevas)

Lamotrigiini glitkuronidatsiooni indutseerivate ravimite lisamine patsientidel, kes EI kasuta
valproaati (vt 16ik 4.5), sSltuvalt lamotrigiini algannusest:

Seda raviskeemi tuleb kasutada 200 mg 66pédevas 200 mg 300 mg 400 mg

jérgmiste ravimite lisamisel, ilma G0pdevas G0pdevas G0pdevas

valproaadita: 150 mg 66pédevas 150 mg 225 mg 300 mg
O0pédevas O00pédevas O0pédevas

feniitoiin 100 mg 66pédevas 100 mg 150 mg 200 mg

karbamasepiin oopdevas oopdevas oopidevas

fenobarbitaal

primidoon

rifampitsiin

lopinaviir/ritonaviir

Ravimite lisamine, mis EI inhibeeri ega indutseeri oluliselt lamotrigiini gliikuronidatsiooni (vt
16ik 4.5):

Seda raviskeemi tuleb kasutada siis, | Jatkata annuse jark-jargulise suurendamise tulemusena saavutatud
kui lisatakse teised ravimid, mis ei | sihtannuse kasutamist (200 mg 66péevas; annusevahemik
inhibeeri ega indutseeri oluliselt 100...400 mg 65pdevas)

lamotrigiini glilkuronidatsiooni

Patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mille farmakokineetilised koostoimed lamotrigiiniga on siiani
teadmata (vt 18ik 4.5), on soovitatav kasutada koos valproaadiga annustamise skeemi.

Lamictal’i drajdtmine bipolaarse hdirega patsientidel

Kliiniliste uuringute kdigus ei suurenenud lamotrigiini manustamise jérsul 1dpetamisel kdrvaltoimete
esinemissagedus, raskusaste ega tiitip vorreldes platseeboga. Seetdttu ei tule lamotrigiini manustamist
16petada jark-jargult.

Lapsed ja noorukid (alla 18-aastased)
Lamictal’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu (vt 15ik 4.4).

Uldised annustamissoovitused patsientide eririithmades

Naised, kes kasutavad hormonaalseid kontratseptiive

Etiniitilostradiooli/levonorgestreeli (30 mikrog/150 mikrog) kombinatsiooni kasutamisel suureneb
lamotrigiini kliirens ligikaudu kaks korda, mille tagajérjel viheneb lamotrigiini kontsentratsioon.
Tiitrimise jargselt voidakse vajada lamotrigiini (kuni kaks korda) suuremaid siilitusannuseid, et
saavutada maksimaalne ravivastus. Tabletivaba niddala jooksul on tédheldatud lamotrigiini
kontsentratsiooni kahekordistumist. Ei saa vilistada annusega seotud kdrvaltoimete teket. Seetdttu




tuleb kaaluda esimese valikuna kontratseptsiooni kasutamist, mille puhul ei ole tabletivaba nidalat
(nditeks pidevalt kasutatavad hormonaalsed kontratseptiivid voi mittehormonaalsed meetodid; vt
16igud 4.4 ja 4.5).

Hormonaalsete kontratseptiivide kasutuselevotmine patsientidel, kes juba saavad lamotrigiini
sdilitusannuseid ning EI kasuta lamotrigiini glitkuronidatsiooni indutseerivaid ravimeid
Lamotrigiini sdilitusannust on vaja enamikel juhtudel suurendada kuni kaks korda (vt 1digud 4.4 ja
4.5). Soovitatav on alates hormonaalse kontratseptiivi kasutuselevdtmisest suurendada lamotrigiini
annust 50...100 mg/nidalas igal nddalal vastavalt individuaalsele kliinilisele ravivastusele. Annust ei
tohi suurendada kiiremini, vélja arvatud juhul, kui seda toetab kliiniline ravivastus.

Kaaluda voib lamotrigiini kontsentratsiooni madramist seerumis enne ja parast hormonaalsete
kontratseptiivide kasutuselevdtmist, kinnitamaks lamotrigiini algkontsentratsiooni piisimist. Vajadusel
tuleb annust kohandada. Naistel, kes kasutavad hormonaalseid rasestumisvastaseid meetodeid, mis
sisaldavad iihte inaktiivse ravi (,,tabletivaba”) nédalat, tuleb lamotrigiini kontsentratsiooni seerumis
médrata aktiivse ravi 3. nddalal, st tabletitsiikli pdevadel 15...21. Seet6ttu tuleb kaaluda esimese
valikuna kontratseptsiooni kasutamist, mille puhul ei ole tabletivaba nidalat (nditeks pidevalt
kasutatavad hormonaalsed kontratseptiivid vdi mittehormonaalsed meetodid; vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Hormonaalsete kontratseptiivide kasutamise lopetamine patsientidel, kes juba saavad lamotrigiini
sdilitusannuseid ning EI kasuta lamotrigiini glitkuronidatsiooni indutseerivaid ravimeid
Lamotrigiini sdilitusannust on vaja enamikel juhtudel vihendada kuni 50% (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
Soovitatav on lamotrigiini 66pdevast annust jark-jargult vidhendada 50...100 mg kaupa nédalas
(kiirusega, mis ei lileta 25% O6pédevasest koguannusest nddalas) 3 niddala jooksul, kui kliinilise
ravivastuse pohjal ei ole vajalik teisiti. Kaaluda vdib lamotrigiini kontsentratsiooni méairamist
seerumis enne ja parast hormonaalsete kontratseptiivide kasutamise 16petamist, kinnitamaks
lamotrigiini algkontsentratsiooni piisimist. Naistel, kes soovivad 16petada hormonaalsete
rasestumisvastaste meetodite kasutamist, mis sisaldavad iihte inaktiivse ravi (,,tabletivaba”) nddalat,
tuleb lamotrigiini kontsentratsiooni seerumis maérata aktiivse ravi 3. nédalal, st tabletitsiikli pdevadel
15...21. Proove lamotrigiini sisalduse madramiseks parast rasestumisvastaste tablettide piisivat
drajatmist ei tohi votta esimesel nddalal pérast tablettide kasutamise 10petamist.

Lamotrigiinravi alustamine patsientidel, kes juba kasutavad hormonaalseid kontratseptiive
Annuse suurendamisel peab jargima tavalisi tabelites toodud soovitusi.

Hormonaalsete kontratseptiivide kasutamise alustamine ja lopetamine patsientidel, kes juba saavad
lamotrigiini sdilitusannuseid ja KASUTAVAD lamotrigiini gliikuronidatsiooni indutseerivaid ravimeid
Lamotrigiini soovitatava sdilitusannuse kohandamine ei pruugi olla vajalik.

Kasutamine koos atasanaviiri/ritonaviiriga

Kui lamotrigiin lisatakse juba kasutatavale ravile atasanaviiri/ritonaviiriga, ei peaks olema vajadust
muuta lamotrigiini annuse jérk-jargulise suurendamise soovitusi.

Patsientidel, kes juba votavad lamotrigiini sdilitusannuseid ning ei vota glitkuronidatsiooni
indutseerijaid, voib atasanaviiri/ritonaviiri lisamisel olla vajalik lamotrigiini annust suurendada voi
atasanaviiri/ritonaviiri drajdtmise korral annust vdhendada. Enne ning 2 nédala jooksul pérast
atasanaviiri/ritonaviiriga ravi alustamist voi Iopetamist tuleb jilgida lamotrigiini
plasmakontsentratsiooni, et hinnata, kas on vaja kohandada lamotrigiini annust (vt 161k 4.5).

Kasutamine koos lopinaviiri/ritonaviiriga

Kui lamotrigiin lisatakse juba kasutatavale ravile lopinaviiri/ritonaviiriga, ei peaks olema vajadust
muuta lamotrigiini annuse jérk-jargulise suurendamise soovitusi.

Patsientidel, kes juba v3tavad lamotrigiini sdilitusannuseid ning ei vota gliikkuronidatsiooni
indutseerijaid, vdib lopinaviiri/ritonaviiri lisamisel olla vajalik lamotrigiini annust suurendada voi
lopinaviiri/ritonaviiri drajatmise korral annust vihendada. Enne ning 2 nédala jooksul parast
lopinaviiri/ritonaviiriga ravi alustamist vdi [opetamist tuleb jdlgida lamotrigiini
plasmakontsentratsiooni, et hinnata, kas on vaja kohandada lamotrigiini annust (vt 16ik 4.5).




Eakad (iile 65-aastased) patsiendid
Soovitatud annuseid ei ole vaja muuta. Lamotrigiini farmakokineetika ei ole selles vanuseriihmas
oluliselt erinev mitte-eakate tdiskasvanute omast (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega patsientidele tuleb Lamictal’i manustada ettevaatusega. Loppstaadiumis

neerupuudulikkusega patsientide puhul sdltub lamotrigiini algannus samaaegselt kasutatavatest
ravimitest; oluliselt langenud neerufunktsiooni korral voivad efektiivselt toimida ka viiksemad
sdilitusannused (vt [digud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Algannuseid, vahepealseid ja sdilitusannuseid tuleb iildjuhul vihendada ligikaudu 50% modduka

(Child-Pugh aste B) ja 75% raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh aste C). Vahepealseid
ja sdilitusannuseid tuleb kohaldada vastavalt kliinilisele ravivastusele (vt 161k 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Nahal66ve

Kirjeldatud on nahareaktsioone, mis on iildjuhul tekkinud esimese kaheksa nédala jooksul parast
lamotrigiinravi alustamist. Enamik nahal6beid on kerged ja taanduvad iseeneslikult, kuid tdheldatud
on ka raskeid nahaltdbeid, mis vajasid hospitaliseerimist ja lamotrigiini drajatmist. Nendeks on olnud
potentsiaalselt eluohtlikud 166bed, nagu Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS), toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN) ja reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), mida teatakse ka kui iilitundlikkuse siindroomi
(hypersensitivity syndrome, HSS) (vt 16ik 4.8).

Uuringutes osalenud tdiskasvanud epilepsiaga patsientidel, kes kasutasid lamotrigiini soovitatavates
annustes, on raskete nahalddvete esinemissagedus olnud ligikaudu 1:500. Ligikaudu pooled neist on
olnud Stevensi-Johnsoni siindroomi juhud (1:1000). Kliinilistes uuringutes on bipolaarse hiirega
patsientidel raskeid nahal6beid tekkinud sagedusega 1:1000.

Lastel on raskete nahal6dvete tekkerisk suurem kui tdiskasvanutel. Olemasolevad andmed mitmetest
uuringutest nditavad, et epilepsiaga lastel on hospitaliseerimist ndudvate l66vete esinemissagedus
1:300 kuni 1:100.

Lastel v3ib 166be algstaadium sarnaneda infektsiooniga. Arst peab arvestama vdimaliku reaktsiooniga
lamotrigiini suhtes lastel, kellel tekib nahalodve koos palavikuga esimese kaheksa ravinddala jooksul.

Lisaks on nahal66be tekkimise iildine risk tugevalt seotud jargnevaga:

- lamotrigiini algannus on liiga suur v&i suurendatakse annust liiga kiiresti (vt 15ik 4.2).
- valproaadi samaaegne kasutamine (vt 1oik 4.2).

Ettevaatlik peab olema ka ravimi manustamisel patsientidele, kellel on anamneesis teiste
epilepsiavastaste ravimite suhtes tekkinud allergiline reaktsioon vdi 166ve, kuna nendel patsientidel oli
mittetdsise 160be esinemissagedus pérast lamotrigiini manustamist ligikaudu kolm korda suurem
vorreldes teiste patsientidega.

Kaikidel 166bega patsientidel (lapsed ja tdiskasvanud) tuleb kohe teha ldbivaatus ning Lamictal-ravi
16petada, vilja arvatud juhul, kui 166ve ei ole selgelt ravimiga seotud. Lamictal-ravi ei soovitata uuesti
alustada patsientidel, kes on ravi katkestanud eelneva lamotrigiinraviga seotud 166be tottu, vélja
arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab selgelt vdimalikud ohud. Kui patsiendil tekib seoses



lamotrigiinraviga SJS, TEN vdi DRESS, ei tohi sellel patsiendil enam kunagi lamotrigiini uuesti
kasutada.

Loove vaib olla ka tilitundlikkusreaktsiooni iiks siimptomeid. Teised kaasuvad siimptomid vdivad olla
palavik, limfadenopaatia, ndo turse, vere- ja maksanditajate kdrvalekalded ja aseptiline meningiit (vt
161k 4.8). Stindroom v&ib olla erineva kliinilise raskusega ning vdib harva 16ppeda dissemineeritud
intravaskulaarse koagulatsiooni ja hulgiorganpuudulikkusega. Tahtis on mérkida, et varajased
ilitundlikkuse ilmingud (nt palavik ja liimfadenopaatia) voivad esineda ka ilma 166beta. Selliste
stimptomite tekkimisel peab patsiendi kohe 14bi vaatama ning kuni etioloogia on ebaselge, tuleb
Lamictal-ravi katkestada.

Aseptiline meningiit oli ravimi katkestamisel enamikul juhtudest p6orduv, kuid tekkis teatud juhtudel
lamotrigiini reekspositsiooni korral uuesti. Reekspositsioon pShjustas siimptomite kiire taastekke ning
sageli olid siimptomid raskemad. Lamotrigiini kasutamist ei tohi uuesti alustada patsientidel, kellel
ravi on katkestatud varasema lamotrigiinraviga seotud aseptilise meningiidi tottu.

Kliiniline halvenemine ja suitsiidirisk

Suitsiidimotteid ja suitsidaalset kditumist on kirjeldatud patsientidel, keda on epilepsiavastaste
ravimitega ravitud erinevatel ndidustustustel. Epilepsiavastaste ravimitega l4bi viidud randomiseeritud
platseebokontrollitud uuringute metaanaliiiis niitas véikest suitsidaalsete mdtete ja kditumise riski
suurenemist. Sellise riski mehhanismid ei ole teada ja olemasolevad andmed ei vilista suurenenud
riskivoimalust ka lamotrigiini kasutamisel.

Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsidaalsete mdtete ja kditumise ilmingute suhtes ja rakendada
vastavat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest péorduda arsti poole, kui
peaksid tekkima suitsidaalsed motted voi kéditumine.

Bipolaarse hiirega patsientidel voivad depressiivsed siimptomid siiveneda ja/voi suitsidaalsus ilmneda
vaatamata sellele, kas nad vdtavad ravimeid (sealhulgas Lamictal’i) bipolaarse hiire raviks. Seetdttu
tuleb bipolaarse héire raviks Lamictal’i saavaid patsiente hoolega jélgida kliinilise halvenemise (kaasa
arvatud uute siimptomite tekke) ja suitsidaalsuse suhtes, eriti ravi alguses vdi annuse muutmisel.
Teatud patsientidel (sh varem esinenud suitsidaalse kditumise vdi suitsiidim&tetega patsiendid, noored
tdiskasvanud ja enne ravi alustamist mirkimisvéérsete suitsiidimdtetega patsiendid) v3ib olla suurem
risk suitsiidim&tete voi —katsete tekkeks ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida.

Raviskeemi muutmist, sh ravimi vdimalikku drajétmist tuleb kaaluda patsientidel, kellel ilmneb
kliiniline halvenemine (kaasa arvatud uute siimptomite teke) ja/vdi suitsiidimdtted/suitsidaalne
kéitumine, eriti kui need stimptomid on tdsised, tekivad jarsku vdi ei olnud osa patsiendil varem
esinenud siimptomitest.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Hormonaalsete kontratseptiivide toime lamotrigiini efektiivsusele
Etiniitilostradiooli/levonorgestreeli (30 mikrog/150 mikrog) kombinatsiooni kasutamisel suureneb
lamotrigiini kliirens ligikaudu kaks korda, mille tagajirjel viheneb lamotrigiini kontsentratsioon (vt
161k 4.5). Lamotrigiini kontsentratsiooni langust on seostatud kontrolli kadumisega krambihoogude
iile. Tiitrimise jargselt vajatakse enamikel juhtudel lamotrigiini (kuni kaks korda) suuremaid
sdilitusannuseid, et saavutada maksimaalne ravivastus. Hormonaalsete kontratseptiivide kasutamise
16petamisel v3ib lamotrigiini kliirens poole vorra viheneda. Lamotrigiini kontsentratsiooni
suurenemisega vdivad kaasneda annusega seotud kdrvaltoimed. Patsiente tuleb selles suhtes jélgida.

Naistel, kes ei kasuta lamotrigiini glitkuronidatsiooni indutseerivat ravimit ja kasutavad hormonaalset
rasestumisvastast meetodit, mille kasutamisel on iiks inaktiivse ravi (nt ,.tabletivaba”) néddal, leiab selle
nddala jooksul aset lamotrigiini kontsentratsiooni jark-jarguline méoduv suurenemine (vt 16ik 4.2).
Sellised lamotrigiini kontsentratsiooni muutused vdivad olla seotud kdrvaltoimetega. Seetdttu tuleb



kaaluda esimese valikuna kontratseptsiooni kasutamist, mille puhul ei ole tabletivaba nidalat (néiteks
pidevalt kasutatavad hormonaalsed kontratseptiivid voi mittehormonaalsed meetodid).

Koostoimeid teiste suukaudsete kontratseptiivide vdi hormoonasendusravi ja lamotrigiini vahel ei ole
uuritud, kuigi need voivad sarnaselt mdjutada lamotrigiini farmakokineetilisi néitajaid.

Lamotrigiini toime hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsusele

16 terve vabatahtliku osalusega koostoimeuuring on niidanud, et lamotrigiini ja hormonaalse
kontratseptiivi (etiniiiilostradiooli/levonorgestreeli kombinatsiooni) kooskasutamisel tekib
levonorgestreeli kliirensi mdddukas suurenemine ning muutub FSH ja LH sisaldus seerumis (vt 16ik
4.5). Nende muutuste mdju munasarjade ovulatoorsele aktiivsusele on teadmata. Samas ei saa
vilistada, et need muutused voivad pShjustada rasestumisvastase meetodi efektiivsuse vihenemist
monedel patsientidel, kes saavad hormoonpreparaate koos lamotrigiiniga. Seetdttu palutakse
patsientidel koheselt teatada menstruaaltsiikli muutustest, kaasa arvatud tsiiklivalistest verejooksudest.

Dihiidrofolaadi reduktaas

Lamotrigiin on ndrk dihiidrofoolhappe reduktaasi inhibiitor, seepérast peab pikaajalise ravi korral
arvestama selle voimaliku sekkumisega folaadi ainevahetusse (vt 16ik 4.6). Siiski ei ole lamotrigiini
pikaajaline manustamine inimesele kuni iihe aasta jooksul pohjustanud olulisi muutusi hemoglobiini
sisalduses, eriitrotsiiiitide keskmise mahu osas v&i seerumi ja eriitrotsiiiitide folaadi sisalduses. Punaste
vereliblede folaadi kontsentratsioon ei muutunud ka kuni 5-aastase manustamise jooksul.

Neerupuudulikus

Lamotrigiini plasmakontsentratsioon ei muutunud mérkimisvéairselt ithe annuse manustamisel
18ppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidele. Siiski voib oodata glitkuroniidmetaboliidi
kumulatsiooni ning seetdttu tuleb neerupuudulikkusega patsiente ravida ettevaatusega.

Patsiendid, kes kasutavad teisi lamotrigiini sisaldavaid ravimeid

Lamictal’i ei tohi médrata ilma arstiga konsulteerimata patsiendile, kes juba kasutab mdnda teist
lamotrigiini sisaldavat ravimit.

Laste areng

Puuduvad andmed lamotrigiini m&ju kohta laste kasvule, sugulisele kiipsemisele ning kognitiivsele,
emotsionaalsele ja kéditumise arengule.

Epilepsiaga seotud ettevaatusabindud

Nagu ka teiste epilepsiavastaste ravimite puhul, vib Lamictal-ravi jérsk katkestamine esile kutsuda
krampide taastumise. Kui ravimi manustamist ei ole vaja tekkinud k&rvaltoime (nt nahal6be) tottu
jéarsku ldpetada, tuleb seda teha annust jérk-jargult kahe nddala jooksul vihendades.

Kirjanduses on teateid selle kohta, et rasked krambihood, sh epileptiline staatus, vdivad pShjustada
rabdomdiioliiiisi, mitmete organite funktsioonihéireid ja dissemineeritud intravaskulaarset
kogulatsiooni, mis vdib monikord I8ppeda surmaga. Sarnaseid juhte on esinenud seoses lamotrigiini
kasutamisega.

Tekkida v&ib krambihoogude sageduse kliiniliselt oluline halvenemine paranemise asemel.
Patsientidel, kelle esineb rohkem kui iihte tiilipi krambihoogusid, tuleb {ihte tiitipi hoogudele

tdheldatud kasu kaaluda teist tiitipi hoogude halvenemise vastu.

Miiokloonilised krambid vdivad lamotrigiini toimel halveneda.



On saadud viiteid selle kohta, et ravivastus kombinatsioonis ensiiiime indutseerivate ravimitega on
viiksem kui kombinatsioonis ensiiiime mitteindutseerivate epilepsiavastaste ravimitega. Selle pohjus
on ebaselge.

Lastel, kes saavad lamotrigiini tiiiipiliste absanside raviks, ei pruugi efektiivsus piisida kdikidel
patsientidel.

Bipolaarse hiirega seotud ettevaatusabindud

Alla 18-aastased lapsed ja noorukid
Ravi antidepressantidega seostatakse suurenenud riskiga suitsiidimotete ja suitsidaalse kéditumise
tekkeks depressiooni ja teiste psiihhiaatriliste hdiretega lastel ja noorukitel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tiiskasvanutel.

Lamotrigiini metabolismis osalevad ensiiiimid on UDP-gliikuroniiiiltransferaasid. Puuduvad tdendid,
et lamotrigiin pShjustaks kliiniliselt olulist maksaensiiiimide induktsiooni vdi inhibeerimist, samuti ei
ole tdendolised koostoimed lamotrigiini ja ravimite vahel, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450
ensiiiimide vahendusel. Lamotrigiin vdib indutseerida iseenda metabolismi, kuid see toime on
tagasihoidlik ning tden#oliselt ei oma olulist kliinilist maju.

Tabel 6: Teiste ravimite toime lamotrigiini gliikuronidatsioonile

Ravimid, mis inhibeerivad Ravimid, mis indutseerivad Ravimid, mis ei indutseeri
oluliselt lamotrigiini oluliselt lamotrigiini ega inhibeeri oluliselt
gliikuronidatsiooni gliikuronidatsiooni lamotrigiini
gliikuronidatsiooni
Valproaat Feniitoiin Okskarbasepiin
Karbamasepiin Felbamaat
Fenobarbitaal Gabapentiin
Primidoon Levetiratsetaam
Rifampitsiin Pregabaliin
Lopinaviir/ritonaviir Topiramaat
Etintitilostradiooli/ Zonisamiid
levonorgestreeli
kombinatsioon**
Atasanaviir/ritonaviir* Liitium
Bupropioon
Olansapiin
Aripiprasool

* Annustamisjuhised (vt 101k 4.2)

**Teisi suukaudseid kontratseptiive ja hormoonasendusravi ei ole uuritud, kuigi neil v3ib olla sarnane
toime lamotrigiini farmakokineetilistele néitajatele (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Koostoimed epilepsiavastaste ravimitega

Valproaat, mis inhibeerib lamotrigiini gliikuronidatsiooni, aeglustab lamotrigiini metabolismi ning
pikendab lamotrigiini poolvéértusaega ligikaudu kaks korda. Patsientidel, kes saavad
samaaegset ravi valproaadiga, tuleb kasutada sobivat raviskeemi (vt 15ik 4.2).

Maksaensiitimide aktiivsust suurendavad antiepileptilised ravimid (nt feniitoiin, karbamasepiin,
fenobarbitaal ja primidoon) indutseerivad lamotrigiini glitkuronidatsiooni ja kiirendavad lamotrigiini
metabolismi. Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi feniitoiini, karbamasepiini, fenobarbitaali v3i
primidooniga, tuleb kasutada sobivat raviskeemi (vt 16ik 4.2).



Karbamasepiini kasutavatel haigetel on lamotrigiinravi alustamise jargselt tekkinud kesknérvisiisteemi
siimptomid, sh pearinglus, ataksia, diploopia, ahmane nigemine ja iiveldus. Need kdrvaltoimed
taanduvad enamasti karbamasepiini annuse vihendamisel. Sarnast toimet tiheldati ka tervetel
tdiskasvanud vabatahtlikel lamotrigiini ja okskarbasepiini kasutamisel, kuid annuse vihendamise mdju
ei ole uuritud.

Kirjanduses on teateid lamotrigiini kontsentratsiooni vihenemise kohta selle manustamisel koos
okskarbasepiiniga. Kuid prospektiivses uuringus tervete tdiskasvanud vabatahtlikega, kes manustasid
200 mg lamotrigiini ja 1200 mg okskarbasepiini, ei mdjutanud okskarbasepiin lamotrigiini
metabolismi ning vastupidi. Seetdttu tuleb patsientidel, kes saavad samaaegset ravi okskarbasepiiniga,
kasutada raviskeemi, kus lamotrigiini manustatakse tdiendava ravimina ilma valproaadi ja ilma
lamotrigiini glitkuronidatsiooni indutseerivate ravimiteta (vt 15ik 4.2).

Tervete vabatahtlikega l4bi viidud uuringus ei avaldanud felbamaadi (1200 mg kaks korda pédevas) ja
lamotrigiini (100 mg kaks korda pdevas 10 pdeva jooksul) koosmanustamine kliiniliselt olulist toimet
lamotrigiini farmakokineetikale.

Lamotrigiini ja gabapentiini kombinatsiooni vdi lamotrigiini eraldi manustamisel saadud
plasmakontsentratsioonide retrospektiivse analiitisi pdhjal ei m&juta gabapentiin lamotrigiini kliirensit.

Levetiratsetaami ja lamotrigiini voimalikke koostoimeid hinnati platseebokontrollitud kliinilistes
uuringutes 14bi viidud plasmakontsentratsioonide méaéramise pohjal. Vastavalt saadud andmetele ei
mdjuta lamotrigiin levetiratsetaami farmakokineetikat ning vastupidi.

Pregabaliini (200 mg 3 korda pdevas) samaaegne manustamine ei mdjutanud lamotrigiini
puisikontsentratsiooni seisundi minimaalset plasmakontsentratsiooni. Lamotrigiini ja pregabaliini vahel
ei esine farmakokineetilisi koostoimeid.

Topiramaadi manustamine ei mdjutanud lamotrigiini plasmakontsentratsiooni. Lamotrigiini
manustamine pShjustas topiramaadi plasmakontsentratsiooni 15% suurenemist.

Epilepsiaga patsientide uuringus ei esinenud zonisamiidi (200...400 mg péevas) ja lamotrigiini
(150...500 mg pdevas) 35-pdevase koosmanustamise ajal olulisi muutusi lamotrigiini
farmakokineetikas.

Kuigi on kirjeldatud teiste epilepsiavastaste ravimite plasmakontsentratsiooni muutusi, ei ole
kontrollitud uuringud tdestanud, et lamotrigiin mdjutaks samaaegselt manustatavate epilepsiavastaste
ravimite plasmakontsentratsiooni. /n vitro uuringud niditavad, et lamotrigiin ei takista teiste
epilepsiavastaste ravimite seondumist valkudega.

Koostoimed teiste psithhotroopsete ravimitega

2 g veevaba liitiumglilkonaadi manustamisel kaks korda péevas kuue péeva jooksul 20 tervele isikule
ei mojutanud 100 mg lamotrigiini samaaegne manustamine paevas liitiumi
farmakokineetikat.

Bupropiooni korduvatel suukaudsetel annustel puudus statistiliselt oluline mdju lamotrigiini iihekordse
annuse farmakokineetikale 12 uuritud isikul ning tiheldati vaid vihest lamotrigiingliikuroniidi AUC
suurenemist.

Uuringus tervete tdiskasvanud vabatahtlikega vihenesid 15 mg olansapiini toimel lamotrigiini AUC ja
Chax keskmiselt vastavalt 24% ja 20%. Sellise ulatusega toime ei ole iildjuhul kliiniliselt oluline.
200 mg lamotrigiini ei mdjutanud olansapiini farmakokineetikat.

14 tervel tdiskasvanud vabatahtlikul puudus lamotrigiini 400 mg korduvatel suukaudsetel 66péevastel
annustel kliiniliselt oluline mdju 2 mg risperidooni tihekordse annuse farmakokineetikale.



Risperidooni (2 mg) ja lamotrigiini koosmanustamise jargselt kirjeldas 14st vabatahtlikust 12
somnolentsuse esinemist. Risperidooni monoteraapia rithmas (n=20) esines iiks juhtum ning
lamotrigiini monoteraapia rithmas mitte {ihtegi.

Uuringus, kus 18 esimest tiiiipi bipolaarse hiirega tdiskasvanud patsienti said piisiannuses lamotrigiini
(100...400 mg 66péevas), suurendati aripiprasooli annuseid 7 pieva jooksul 10 mg-st 65pdevas
sihtannuseni 30 mg 66pédevas, mille kasutamist iiks kord 66péevas jétkati veel 7 pdeva jooksul.
Taheldati lamotrigiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni (C,,) ja AUC keskmist vihenemist
ligikaudu 10% vorra. Sellise ulatusega toimel ei arvata olevat kliinilist tdhtsust.

In vitro uuringud niitasid, et lamotrigiini esmase metaboliidi, 2-N-gliitkuroniidi, moodustumist
inhibeerisid vaid vidhesel méaral amitriptiiliin, bupropioon, klonasepaam, haloperidool v&i lorasepaam.
Samuti néitasid need uuringud, et lamotrigiini metabolismi ei inhibeeri tdenéoliselt klosapiin,
fluoksetiin, fenelsiin, risperidoon, sertraliin vdi trasodoon. Lisaks néitas bufuralooli metabolismi
uuring inimese maksa mikrosoomidega, et lamotrigiin ei vihenda nende ravimite kliirensit, mis
metaboliseeruvad peamiselt CYP2D6 vahendusel.

Koostoimed hormonaalsete kontratseptiividega

Hormonaalsete kontratseptiivide toime lamotrigiini farmakokineetikale

Uuringus 16 vabatahtliku naisega, kes manustasid 30 mikrogrammi

etiniitilostradiooli/150 mikrogrammi levonorgestreeli kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
tablettidena, tdheldati lamotrigiini suukaudse kliirensi ligikaudu 2-kordset suurenemist, mille tagajérjel
vihenesid lamotrigiini AUC ja C,,. vastavalt 52% ja 39%. Lamotrigiini kontsentratsioon seerumis
suurenes inaktiivse ravi (sh ,.tabletivaba) niddala jooksul ligikaudu 2-kordseks vorreldes samaaegse
hormoonraviga (vt 18ik 4.4). Uksnes hormonaalsete kontratseptiivide kasutamise t3ttu ei ole vaja
lamotrigiini soovitatavaid annuse suurendamise juhiseid vaja muuta, kuid enamikel juhtudel on vaja
lamotrigiini séilitusannust suurendada vdi vihendada hormonaalsete kontratseptiivide
kasutuselevdtmisel voi drajatmisel (vt 161k 4.2).

Lamotrigiini toime hormonaalsete kontratseptiivide farmakokineetikale

Uuringus 16 vabatahtliku naisega, kes manustasid piisivalt 300 mg lamotrigiini, ei tdheldatud muutusi
etiniitilostradiooli (kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste tablettide komponent)
farmakokineetikas. Tdheldati levonorgestreeli suukaudse kliirensi tagasihoidlikku suurenemist, mille
tagajérjel vihenesid levonorgestreeli AUC ja C,,. vastavalt 19% ja 12%. Seerumi FSH, LH ja
Ostradiooli sisalduse mddtmine uuringu ajal nditas moningat munasarjade hormonaalse aktiivsuse
suurenemist iiksikutel naistel, kuigi seerumi progesteroonisisalduse médtmine niitas, et ithelgi 16-st
naisest ei toimunud ovulatsiooni. Teadmata on mdju, mida avaldavad levonorgestreeli kliirensi vihene
suurenemine ning FSH ja LH sisalduse muutused seerumis munasarjade ovulatoorsele aktiivsusele (vt
16ik 4.4). Ei ole uuritud lamotrigiini muude kui 300 mg 66pédevaste annuste toimet ning teiste
naissuguhormoonide preparaatidega ei ole uuringuid labi viidud.

Koostoimed teiste ravimitega

Uuringus kiimne meessoost vabatahtlikuga leiti, et rifampitsiin suurendab lamotrigiini kliirensit ja
vihendab poolviirtusaega, sest indutseerib gliikuronidatsioonis osalevaid maksaensiiiime. Samaaegset
rifampitsiinravi saavatel patsientidel tuleb kasutada sobivat raviskeemi (vt 15ik 4.2).

Tervete vabatahtlikega 14bi viidud uuringus vdhendas lopinaviiri/ritonaviiri manustamine
glilkuronidatsiooni indutseerimise tdttu lamotrigiini plasmakontsentratsiooni poole vdrra. Patsientidel,
kes saavad samaaegset ravi lopinaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga, tuleb kasutada sobivat raviskeemi
(vt 16ik 4.2).

Tervete tdiskasvanud vabatahtlikega ldbi viidud uuringus viis atasanaviiri/ritonaviiri (300 mg/100 mg)
manustamine 9 pdeva viltel lamotrigiini (ithekordne 100 mg annus) plasma AUC ja Cmax védrtuste
viahenemiseni keskmiselt vastavalt 32% ja 6% vorra. Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi
atasanaviiri/ritonaviiriga, tuleb kasutada sobivat raviskeemi (vt 16ik 4.2).



Andmed in vitro uuringust nditavad, et potentsiaalselt kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides on
lamotrigiin, kuid mitte N(2)-gliikuroniidmetaboliit, orgaanilise transportsiisteemi 2 (OCT 2) inhibiitor.
Need andmed néitavad, et lamotrigiin on tugevam OCT 2 in vitro inhibiitor kui tsimetidiin, IC50
védrtused on vastavalt 53,8 uM ja 186 uM. Lamotrigiini koosmanustamine neerude kaudu erituvate
ravimitega, mis on OCT 2 substraadid (nt metformiin, gabapentiin ja varenikliin), vib viia nende
ravimite plasmakontsentratsioonide suurenemiseni.

Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole veel tépselt kindlaks méératud, kuid ettevaatus on vajalik neid
ravimeid samaaegselt manustavate patsientide puhul.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid iildiselt

Fertiilses eas naised peavad saama nduandeid spetsialistilt. Kui naine planeerib rasedust, tuleb iile
vaadata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajadus. Epilepsiavastast ravi saavatel naistel tuleb
viltida ravi jarsku katkestamist, kuna see vdib viia krampide taastumiseni, mis v3ib pdhjustada
tosiseid tagajargi naisele ja siindimata lapsele.

Kaasasiindinud vadrarengute risk on suurenenud 2...3 korda epilepsiavastaseid ravimeid saavate
emade jarglastel vorreldes oodatava esinemissagedusega {ildpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%.
Koige sagedamini kirjeldatud vadrarengud on suulaelShe, siidameveresoonkonna arenguhdired ja
neuraaltoru defektid. Ravi mitme epilepsiavastase ravimiga on seotud suurema riskiga kaasasiindinud
vadrarengute tekkeks kui monoteraapia ning seetdttu tuleb igal véimalikul juhul kasutada
monoteraapiat.

Lamotrigiiniga seotud riskid

Rasedus

Mitmes prospektiivses rasedusregistris sisalduvad turuletulekujirgsed andmed hdlmavad tulemusi
enam kui 2000 naise kohta, kes said raseduse esimesel trimestril lamotrigiini monoteraapiat. Uldiselt
ei ndita need andmed suurte kaasasiindinud vaérarengute riski olulist suurenemist, kuigi andmeid on
veel liiga vihe suulaeldhede tekkeriski mddduka suurenemise vilistamiseks. Loomkatsetes on
ilmnenud arengutoksilisus (vt 16ik 5.3).

Kui Lamictal’i kasutamine raseduse ajal on vajalik, soovitatakse kasutada viikseimat voimalikku
raviannust.

Lamotrigiinil on vdhene dihiidrofoolhappe reduktaasi inhibeeriv toime, mistottu voib foolhappe
sisalduse vihenemise tagajérjel teoreetiliselt suureneda risk embriio/loote kahjustuse tekkeks (vt 16ik
4.4). Kaaluda vdib foolhappe manustamist raseduse planeerimise ajal ja raseduse alguses.

Raseduse ajal toimuvad fiisioloogilised muutused vdivad mdjutada lamotrigiini kontsentratsiooni
ja/voi ravitoimet. Kirjeldatud on lamotrigiini plasmakontsentratsiooni vihenemist raseduse ajal,
millega kaasneb vdimalik risk krambihoogude tekkeks. Pérast stinnitust v3ib lamotrigiini
kontsentratsioon kiiresti suureneda, millega kaasneb risk annusega seotud kdrvaltoimete tekkeks.
Seetottu tuleb lamotrigiini kontsentratsiooni seerumis kontrollida enne rasedust, selle ajal ja parast
seda, samuti vahetult parast siinnitust. Vajadusel tuleb annust korrigeerida, et siilitada lamotrigiini
samasugune kontsentratsioon seerumis nagu enne rasedust, voi korrigeerida annust kliinilise
ravivastuse jargi. Lisaks tuleb pérast siinnitust jalgida annusega seotud korvaltoimete teket.

Imetamine

Kirjeldatud on lamotrigiini eritumist rinnapiima viga erinevates kontsentratsioonides, mille
tulemusena on lamotrigiini sisaldus imiku veres moodustanud kuni ligikaudu 50% ravimi sisaldusest
ema veres. Seetdttu voib mdnede rinnapiimatoidul imikute seerumis lamotrigiini kontsentratsioon
saavutada taseme, mille juures ilmnevad farmakoloogilised toimed. Piiratud arvul ravimiga kokku
puutunud imikutel ei tdheldatud soovimatuid toimeid.



Kaaluda tuleb rinnaga toitmisest saadavat potentsiaalset kasu ja korvaltoimete voimalikku riski lapsel.
Kui naine otsustab lamotrigiinravi ajal last rinnaga toita, tuleb last jélgida kdrvaltoimete suhtes.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei mdjutanud lamotrigiin loomade fertiilsust (vt 15ik 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kuna koikidele epilepsiavastastele ravimitele reageerimine on individuaalselt erinev, peavad epilepsia

raviks Lamictal’i kasutavad patsiendid autojuhtimise ja epilepsiaga seotud kiisimustes ndu pidama
oma arstiga.

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid l4bi viidud. Kaks
vabatahtlikega 14bi viidud uuringut on nédidanud, et lamotrigiini toime sensomotoorsele
koordinatsioonile, silmaliigutustele ja tasakaalule ning subjektiivsed sedatiivsed toimed ei olnud
erinevad platseebost. Lamotrigiini kliinilistes uuringutes on teatatud neuroloogilistest kdrvaltoimetest,
nagu pearinglus ja kahelindgemine. SeetSttu peavad patsiendid enne autojuhtimist vdi masinatega
toGtamist hindama, kuidas Lamictal-ravi neile mojub.

4.8 Kérvaltoimed

Epilepsia ja bipolaarse hidire ndidustusega seotud korvaltoimed tuginevad olemasolevatele kontrollitud
kliinilistest uuringutest ja muu kliinilise kasutamiskogemuse kéigus saadud andmetele ning on
loetletud alltoodud tabelis. Esinemissageduse kategooriad on saadud kontrollitud kliinilistest
uuringutest (epilepsia monoteraapia (tihistatud mérgiga T) ja bipolaarne hiire (tihistatud margiga )).
Kui esinemissageduse kategooriad erinevad epilepsia ja bipolaarse hiire kliiniliste uuringute andmete
vahel, esitatakse kdige konservatiivsem esinemissagedus. Ent kui puuduvad kontrollitud kliiniliste
uuringute andmed, tuginevad esinemissageduse kategooriad muu kliinilise kasutamiskogemuse kiigus
saadud andmetele.

Korvaltoimed on klassifitseeritud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi | Korvaltoime Sagedus
klass
Vere ja hematoloogilised muutused’, sh neutropeenia, leukopeenia,
liimfisiisteemi aneemia, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia, aplastiline
héired aneemia, agranulotsiitoos véga harv
liimfadenopaatia' teadmata
Immuunsiisteemi | iilitundlikkussiindroom” (sh sellised siimptomid nagu palavik,
héired liimfadenopaatia, ndo turse, vere- ja maksanditajate
korvalekalded, dissemineeritud intravaskulaarne
koagulatsioon, hulgiorganpuudulikkus) véga harv
Psiihhiaatrilised | agressiivsus, drrituvus sage
héired
segasus, hallutsinatsioonid, tikid viga harv
Nérvisiisteemi peavalu™ viga sage
héired
somnolentsusT§, pearinglusT§, treemorT, unetusT, agiteeritus§ sage
ataksia' aeg-ajalt
niistagmid® harv
tasakaaluhdired, lilkumishéirete siivenemine, Parkinsoni tdve | vdga harv




Organsiisteemi | Korvaltoime Sagedus
klass
siivenemine’, ekstrapiiramidaalnihud, koreoatetoos’,
krambihoogude sagenemine
aseptiline meningiit (vt 16ik 4.4) harv
Silma kahelindgemine', zhmane néigemine’ aeg-ajalt
kahjustused
konjunktiviit harv
Seedetrakti iiveldus’, oksendamine’, kshulahtisus', suukuivus® sage
hiired
Maksa ja maksapuudulikkus, maksafunktsiooni hdired”,
sapiteede hdired | maksafunktsiooni niitajate tSus viga harv
Nabha ja nahalogve’ T viga sage
nahaaluskoe
kahjustused Stevensi-Johnsoni siindroom® harv
toksiline epidermaalne nekroliiiis viga harv
reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja siisteemsete viga harv
siimptomitega
Lihas-skeleti ja artralgia® sage
sidekoe
kahjustused luupusetaolised reaktsioonid viga harv
Uldised hiired ja | vasimus’, valu®, seljavalu® sage
manustamiskoha
reaktsioonid

Valitud korvaltoimete kirjeldus

! Hematoloogilised muutused ja liimfadenopaatia vdivad olla seotud iilitundlikkussiindroomiga voi
mitte (vt Immuunsiisteemi hdired).

? Nahaloovet on kirjeldatud ka osana iilitundlikkuse siindroomist, mille siimptomitena voivad tekkida
palavik, limfadenopaatia, ndo turse ning vere- ja maksanditajate kdrvalekalded. Siindroom v&ib olla
erineva kliinilise raskusega ning véga harva 16ppeda dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni
ja hulgiorganpuudulikkusega. Téhtis on mérkida, et iilitundlikkuse varajased ilmingud (nt palavik ja
limfadenopaatia) véivad esineda ka ilma 166beta. Selliste siimptomite tekkimisel peab patsiendi kohe
14bi vaatama ning kuni etioloogia on ebaselge, tuleb Lamictal-ravi katkestada.

3 Neid toimeid on kirjeldatud muu kliinilise kogemuse kiigus. On kirjeldatud, et lamotrigiin vaib
olemasoleva Parkinsoni tdvega patsientidel pdhjustada parkinsonismi siimptomite siivenemist, ning
iiksikjuhtudel ekstrapiiramidaalnéhtusid ja koreoatetoosi patsientidel, kellel nimetatud haigust ei esine.

* Maksafunktsiooni hiired esinevad tavaliselt seoses iilitundlikkusreaktsioonidega, kuid iiksikjuhtudel
on neid kirjeldatud ilma véljendunud iilitundlikkusnéhtudeta.

> Tiiskasvanutega libi viidud kliinilistes uuringutes tekkisid nahalosbed 8...12% lamotrigiini v&tnud
patsientidest ja 5...6% platseebot vStnutest. Nahaloobe tottu tuli lamotrigiinravi katkestada 2%
patsientidest. L66ve, mis on tavaliselt makulopapuloosne, tekib iildjuhul kaheksa nédala jooksul parast
ravi alustamist ja taandub Lamictal-ravi drajatmisel (vt 15ik 4.4).

Kirjeldatud on tdsiseid potentsiaalselt eluohtlikke nahaloobeid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
siindroomi ja toksilist epidermaalset nekroliiiisi (Lyell’i stindroom). Kuigi enamik kdrvaltoimeid
taandub lamotrigiinravi 1dpetamise jargselt, tekib osadel patsientide]l poordumatu armistumine ning
kirjeldatud on iiksikuid sellega seotud surmajuhtusid (vt 16ik 4.4).



Nahaloobe tekkimise iildine risk on tugevalt seotud jargnevaga:

- lamotrigiini algannus on liiga suur v&i suurendatakse annust liiga kiiresti (vt 151k 4.2).
- valproaadi samaaegne kasutamine (vt 10ik 4.2).

Loo6ve voib olla ka iilitundlikkuse stindroomi iiks siimptomeid (vt Immuunsiisteemi hdired).

Pikk aega lamotrigiin-ravi saanud patsientide kohta on teateid luu mineraalse tiheduse vidhenemise,
osteopeenia, osteoporoosi ja luumurdude esinemisest. Toimemehhanism, mille kaudu lamotrigiin luu
ainevahetust mgjutab, ei ole vilja selgitatud.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Teatatud on lamotrigiini dgedast iileannustamisest (sh surmaga 15ppenud juhtudest), kus manustati
maksimaalsest terapeutilisest annusest 10...20 korda suurem annus. Uleannustamise korral on tekkinud
niistagm, ataksia, teadvushiired, grand mal tiitipi krambid ja kooma. Uleannustamise jirgselt on
tdheldatud ka QRS-kompleksi laienemist (intraventrikulaarse iilejuhte aeglustumine). QRS-kompleksi
kestuse pikenemist iile 100 msek vdib seostada raskema miirgistusega.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb haige hospitaliseerida ning tagada vajalik toetav ravi. Vajadusel
rakendada meetmeid ravimi imendumise vidhendamiseks (aktiivse manustamine). Edasine ravi sdltub
kliinilisest ndidustusest. Puudub hemodialiiiisi kasutamise kogemus tileannustamise ravis. Kuuel
neerupuudulikkusega vabatahtlikul eemaldati 4 tundi kestva hemodialiitisi kdigus organismist 20%
lamotrigiinist (vt 101k 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX09.

Toimemehhanism

Farmakoloogiliste uuringute tulemused niitavad, et lamotrigiin toimib voltaazist sdltuvatele
naatriumikanalitele. Ravim pérsib neuronite piisivat korduvat stimulatsiooni ja takistab glutamaadi
(neuromediaator, millel on téhtis roll epilepsiahoogude tekkes) vabanemist. Need toimed aitavad
tdendoliselt kaasa lamotrigiini krambivastasele toimele.

Lamotrigiini terapeutilise toime mehhanism bipolaarse héire korral ei ole kindlaks tehtud, kuigi toime
voltaazist sdltuvatele naatriumikanalitele on tdendoliselt téhtis.

Farmakodiinaamilised toimed

Ravimite toimete hindamiseks kesknérvisiisteemile 14bi viidud uuringute kdigus manustasid terved
vabatahtlikud 240 mg lamotrigiini. Tulemused ei erinenud platseebost, kuid nii 1000 mg feniitoiini kui



ka 10 mg diasepaami manustamine kahjustasid oluliselt sensomotoorset koordinatsiooni ja
silmaliigutusi, pohjustasid tasakaaluhiireid ja subjektiivseid sedatiivseid toimeid.

Teises uuringus kahjustas tihekordne karbamasepiini suukaudne annus 600 mg oluliselt
sensomotoorset koordinatsiooni ja silmaliigutusi, samuti vihendas keha valitsemist ja tostis siidame
166gisagedust. 150 mg ja 300 mg lamotrigiini manustamisel saadud tulemused ei erinenud platseebo
puhul tidheldatust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus 1...24 kuu vanustel lastel

Taiendava ravi efektiivsust ja ohutust partsiaalsete krambihoogude korral 1...24 kuu vanustel
patsientidel on hinnatud viikeses topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus. Ravi alustati 177
lapsel, kellel kasutati 2...12-aastastele lastele soovitatavaga sarnast annuse suurendamise skeemi.
Lamotrigiini 2 mg tabletid on vdikseim saadaolev tugevus, seetdttu kohandati tavalist
annustamisskeemi monel juhul tiitrimisfaasi kdigus (néditeks manustades 2 mg tableti tilepéeviti, kui
arvutatud annus oli alla 2 mg). Ravimi sisaldust seerumis moddeti teise annuse suurendamise nédala
16pus ning seejérel annust kas viahendati voi ei suurendatud, kui kontsentratsioon iiletas

0,41 mikrog/ml, mis on tdiskasvanutel sellel ajahetkel oodatav kontsentratsioon. 2. nddala 16pus
vajasid moned patsiendid annuse vihendamist kuni 90%. 38 ravile reageerinud patsienti (krampide
sageduse >40% vihenemine) randomiseeriti saama platseebot vdi jatkama lamotrigiini kasutamist.
Ravi ebadnnestumise sagedus platseeboriihmas oli 84% (16/19) ja lamotrigiini rithmas 58% (11/19).
Erinevus ei olnud statistiliselt oluline: 26,3%, CI195% -2,6% <> 50,2%, p=0,07.

Kokku 256 last vanuses 1...24 kuud on saanud lamotrigiini annusevahemikus 1...15 mg/kg 66pdevas
kuni 72 nédala jooksul. 1 kuu kuni 2 aasta vanustel lastel oli lamotrigiini ohutusprofiil sarnane
vanemate laste omale, vilja arvatud see, et krambihoogude kliiniliselt olulist halvenemist (>=50%)
kirjeldati sagedamini alla 2-aastastel lastel (26%) vanemate lastega vorreldes (14%).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus [Lennox-Gastaut’ siindroomi korral

Puuduvad andmed monoteraapia kohta Lennox-Gastaut’ siindroomiga seotud krampide korral.

Kliiniline efektiivsus meeleoluepisoodide viltimisel bipolaarse hiirega patsientidel

Lamotrigiini efektiivsust meeleoluepisoodide viltimisel bipolaarse hidirega patsientidel on hinnatud
kahes uuringus.

Uuring SCAB2003 oli mitmekeskuseline, topeltpime, topelt-imiteeritud, platseebo ja liitiumiga
kontrollitud randomiseeritud uuring, kus hinnati fikseeritud annuste kasutamist depressiooni ja/vdi
mania kordumise pikaajaliseks véltimiseks bipolaarse hiirega patsientidel, kellel oli hiljuti olnud voi
esines praegu depressiivne episood. Pdrast seisundi stabiliseerimist lamotrigiini monoteraapia voi
tdiendava raviga randomiseeriti patsiendid iihte viiest raviriihmast: lamotrigiin (50, 200, 400 mg
pdevas), liitium (kontsentratsioon seerumis 0,8...1,1 mmol/l) v&i platseebo maksimaalselt 76 néddala
(18 kuu) jooksul. Esmane tulemusnditaja oli ,,aeg sekkumiseni meeleoluepisoodi tottu”, kus
sekkumisteks olid tdiendav farmakoteraapia voi elekterkrampravi (EKR). Uuring SCAB2006 oli
sarnase iilesehitusega nagu uuring SCAB2003, kuid erines uuringust SCAB2003 selle poolest, et
hinnati lamotrigiini erinevaid annuseid (100...400 mg 66pdevas) ning see uuring hdlmas bipolaarse
hédirega patsiente, kellel oli hiljuti olnud v&i esines praegu maniakaalne episood. Tulemused on toodud
tabelis 7.



Tabel 7: Kokkuvéte uuringute tulemustest, mis hindasid lamotrigiini efektiivsust meeleoluepisoodide
vdltimisel bipolaarse hdirega patsientidel

Episoodita patsientide ,,osakaal” 76. nidalal

Uuring SCAB2003 Uuring SCAB2006
Bipolaarne I Bipolaarne I
Kaasamise Depressiivne episood Maniakaalne episood
kriteeriumid
Lamotrigiin  Liitium Platseebo | Lamotrigiin  Liitium Platseebo

Ilma sekkumiseta 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-védrtus 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
logaritmiline
astaktest
Ilma depressioonita 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-véirtus 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
logaritmiline
astaktest
Ilma maniata 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-vairtus 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
logaritmiline
astaktest

Esimese depressiivse episoodi tekkimiseni kulunud aja ja esimese mania/hiipomania vdi segatiiiipi
episoodi tekkimiseni kulunud aja toetavas analiiiisis oli lamotrigiiniga ravitud patsientidel oluliselt
pikem aeg esimese depressiivse episoodi tekkimiseni kui platseebot saanud patsientidel ning ravi
erinevus mania/hiipomania vdi segatiiiipi episoodi tekkimiseni kulunud aja suhtes ei olnud statistiliselt
oluline.

Lamotrigiini efektiivsust kombinatsioonis meeleolu stabiliseerivate ravimitega ei ole piisavalt uuritud.

Lamotrigiini toime uuring siidame erutusjuhtele

Tervete tdiskasvanud vabatahtlikega 14bi viidud uuringus hinnati lamotrigiini korduvate annuste (kuni
400 mg pdevas) toimet siidame erutusjuhtele 12 liilitusega EKG abil. Lamotrigiinil ei olnud kliiniliselt
olulist mdju QT-intervallile platseeboga varreldes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lamotrigiin imendub seedetraktist kiiresti ja tdielikult, libimata oluliselt esmast maksapassaazi.
Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub ligikaudu 2,5 tundi pdrast lamotrigiini suu kaudu
manustamist. Lamotrigiini manustamisel koos toiduga pikeneb vihesel médral maksimaalse
kontsentratsiooni saabumise aeg, kuid imendumise ulatus ei muutu. Maksimaalne stabiilne
plasmakontsentratsioon varieerub indiviiditi, kuid iihe isiku kontsentratsioonid iildjuhul ei erine.

Jaotumine

Lamotrigiin seondub plasmavalkudega ligikaudu 55% ulatuses, kuid on véhetdendoline, et
plasmavalkudest vabanemine pdhjustaks toksilisi toimeid.

Jaotusruumala on 0,92...1,22 I/kg.



Biotransformatsioon

On kindlaks tehtud, et lamotrigiini metabolismi eest vastutavad ensiitimid on
UDP-gliikuroniiiiltransferaasid.

Lamotrigiin indutseerib vihesel médral (sdltuvalt annusest) iseenda metabolismi. Puuduvad andmed,
et lamotrigiin mdjutaks teiste epilepsiavastaste ravimite farmakokineetikat, samuti ei ole tSenéolised
koostoimed lamotrigiini ja ravimite vahel, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 ensiiiimide
vahendusel.

Eritumine

Lamotrigiini plasmakliirens tervetel isikutel on ligikaudu 30 ml/min. Lamotrigiini kliirens on
peamiselt metaboolne, millele jargneb glitkuroniidiga konjugeeritud materjali eritumine uriiniga. Alla
10% eritub muutumatul kujul uriiniga. Ainult ligikaudu 2% lamotrigiiniga seotud materjalist eritub
roojaga. Kliirens ja poolvédrtusaeg ei sdltu manustatud annuse suurusest. Plasma poolviirtusaeg
tervel isikul on ligikaudu 33 tundi (vahemik 14...103 tundi). Uuringus Gilbert’i siindroomiga
patsientidel vihenes lamotrigiini keskmine kliirens 32% vdrreldes tervete kontrollrithmaga, kuid
védrtused jadvad vahemikku, mida esineb populatsioonis tildiselt.

Lamotrigiini poolvairtusaeg sdltub suurel miédral samaaegselt kasutatavatest ravimitest. Keskmine
poolviirtusaeg viheneb ligikaudu 14 tunnini, kui lisaks manustatakse gliikuronidatsiooni
indutseerivaid ravimeid, nt karbamasepiini voi fentitoiini, ning pikeneb ligikaudu 70 tunnini, kui lisaks
manustatakse ainult valproaati (vt 15ik 4.2).

Lineaarsus

Lamotrigiini farmakokineetika on lineaarne kuni suurima iihekordse uuritud annuseni 450 mg.

Patsientide eririthmad

Lapsed
Kehakaalu jargi kohandatud kliirens on lastel suurem kui tdiskasvanutel, saavutades kdrgeimad

vadrtused alla 5-aastastel lastel. Lamotrigiini poolvddrtusaeg on lastel harilikult lithem (ligikaudu 7
tundi), kui ravile lisatakse ensiiiime indutseerivad ravimid, nagu karbamasepiin v6i feniitoiin, ning
pikeneb keskmiselt 45...50 tunnini, kui lisatakse ainult valproaat (vt 16ik 4.2).

Lapsed vanuses 2...26 kuud

143 lapsel vanuses 2...26 kuud (kehakaal 3...16 kg) vihenes kliirens sama kehakaaluga suuremate
lastega vorreldes, kes said sarnaseid suukaudseid annuseid kehakaalu kg kohta kui iile 2-aastased
lapsed. Keskmine poolviértusaeg oli 23 tundi ensiiiime indutseerivat ravi saavatel alla 26 kuu vanustel
lastel, 136 tundi koos valproaadiga manustamisel ja 38 tundi ensiiiime indutseerivaid/inhibeerivaid
ravimeid mitte saanud lastel. 2...26 kuu vanuste laste rithmas oli suukaudse kliirensi individuaalne
varieeruvus suur (47%). Kontsentratsioon seerumis jdi 2...26 kuu vanustel lastel iildiselt samasse
vahemikku nagu suurematel lastel, kuigi kdrgemaid C,,,, védrtusi taheldatakse tdenéoliselt monedel
lastel, kelle kehakaal on alla 10 kg.

Eakad

Populatsioonipdhise (samades uuringutes osalenud vanu ja noori epilepsiahaigeid holmava)
farmakokineetilise analiiiisi tulemused néitasid, et lamotrigiini kliirens ei muutunud kliiniliselt olulisel
maédral. Pérast iihekordsete annuste manustamist vihenes kliirens 12% véirtusest 35 ml/min
20-aastastel vddrtuseni 31 ml/min 70-aastastel. Kliirensi langus pérast 48 ravinidalat oli 10%, vahe
noorte ja eakate rithmade vahel oli 41...37 ml/min. Lisaks uuriti 12-1 tervel eakal lamotrigiini
farmakokineetikat pérast tihekordse 150 mg annuse manustamist. Keskmine kliirensi véértus eakatel
(0,39 ml/min/kg) jadb keskmiste kliirensi védrtuste vahemikku (0,31...0,65 ml/min/kg), mis saadi
itheksa uuringu pdhjal mitte-eakate tdiskasvanutega, kellele manustati iihekordne annus (30...450 mg)
lamotrigiini.



Neerukahjustus
12-le kroonilise neerupuudulikkusega vabatahtlikule ja 6-le hemodialiiiisi saavale isikule manustati

ithekordse annusena 100 mg lamotrigiini. Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel oli keskmine
kliirens 0,42 ml/min/kg, hemodialiiiisitavatel patsientidel oli kahe hemodialiiiisi vahel 0,33 ml/min/kg
ja hemodialiiiisi ajal 1,57 ml/min/kg, samal ajal kui tervetel vabatahtlikel oli see niitaja

0,58 ml/min/kg. Keskmine plasma poolvéirtusaeg oli 42,9 tundi (krooniline neerupuudulikkus),

57,4 tundi (hemodialiiiiside vahel) ja 13,0 tundi (hemodialiiiisi ajal) ning 26,2 tundi tervetel
vabatahtlikel. Keskmiselt ligikaudu 20% (vahemik = 5,6...35,1) organismis esinevast lamotrigiinist
elimineeriti 4-tunnise hemodialiiiisi jooksul. Sellel patsiendirithmal sdltub lamotrigiini algannus
samaaegselt kasutatavatest ravimitest; oluliselt langenud neerufunktsiooni korral tuleb vidhendada
lamotrigiini sdilitusannust (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus
Lamotrigiini ithekordse annuse farmakokineetilises uuringus osales 24 erineva raskusastmega

maksakahjustusega patsienti ja 12 tervet isikut kontrollrithmas. Lamotrigiini keskmine kliirens oli
0,31, 0,24 v6i 0,10 ml/min/kg vastavalt A, B vdi C raskusastmega (Child-Pugh klassifikatsiooni jéargi)
maksakahjustuse korral, vorreldes 0,34 ml/min/kg tervetel kontrollrithma isikutel. Mddduka voi raske
maksakahjustusega patsientidel peab lamotrigiini alg-, vahepealset ja sdilitusannust iildjuhul
vihendama (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuseja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringutes nérilistel ja kiiiilikutel ei tdheldatud kliinilise
ekspositsiooniga sarnaste voi vdiksemate ekspositsiooni vaértuste puhul ravimi teratogeenset toimet,
kuid ilmnes loote kehakaalu vihenemine ja skeleti aeglustunud luustumine. Kuna suuremaid
ekspositsiooni viirtusi ei olnud loomadel vdimalik uurida emaslooma miirgistuse raskuse tottu, ei ole
lamotrigiini teratogeenset potentsiaali iseloomustatud kliinilisest ekspositsioonist suuremate véirtuste
puhul.

Rottidel tiheldati nii loote kui postnataalse suremuse tdusu, kui lamotrigiini manustati tiinuse 15puosas
ja varasel postnataalsel perioodil. Neid toimeid tdheldati kliinilise ekspositsiooniga sarnaste vartuste
puhul.

Noortel rottidel tiheldati mdju Sppimisvdimele Bieli labiirinditestis, balanopreputsiaalse eraldumise ja
tupe arengu vihest aeglustumist ning vihenenud postnataalset kaaluiivet F1 loomadel ekspositsiooni
védrtuste puhul, mis olid ligikaudu kaks korda suuremad terapeutilisest ekspositsioonist tidiskasvanud
inimestel.

Loomkatsetes ei ilmnenud viljakuse langust lamotrigiini toimel. Rottidel vihenes lamotrigiini toimel
foolhappe tase loote organismis. Foolhappe defitsiit on seotud suurenenud riskiga kaasasiindinud
védrarengute tekkeks nii loomadel kui inimestel.

Lamotrigiin pdhjustas annusega seotud hEGR kanali nn sabavoolu inhibeerimist inimese embriio
neerurakkudes. IC50 oli ligikaudu iiheksa korda kdrgem maksimaalsest terapeutilisest vaba ravimi
kontsentratsioonist. Lamotrigiin ei pdhjustanud loomadel QT pikenemist ekspositsiooni vidrtuste
puhul, mis olid ligikaudu kaks korda suuremad maksimaalsest terapeutilisest vaba ravimi
kontsentratsioonist. Tervete tdiskasvanud vabatahtlikega 14bi viidud kliinilises uuringus puudus
lamotrigiinil kliiniliselt oluline toime QT-intervallile (vt 161k 5.1).



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Kaltsiumkarbonaat

Madalasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
Alumiiniummagneesiumsilikaat
Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A)
Povidoon K30

Naatriumsahhariin

Magneesiumstearaat

Mustsostramaitseaine.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5,25, 50 ja 100 mg nérimis/dispergeeruvad tabletid:
3 aastat.

2 mg nérimis/dispergeeruvad tabletid:
2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 mg nirimis/dispergeeruvad tabletid:
Lastekindla/turvakorgiga HDPE pudelid.

Pakendis 30 nirimis/dispergeeruvat tabletti.

5 mg nérimis/dispergeeruvad tabletid:
PVC/PVdC/alumiiniumfoolium blister.

Pakendis 10, 14, 28, 30, 50 vdi 56 ndrimis/dispergeeruvat tabletti.

25 mg nérimis/dispergeeruvad tabletid:
PVC/PVdC/alumiiniumfoolium blister.

Pakendis 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 vdi 60 ndrimis/dispergeeruvat tabletti.
Stardipakendis 21 v&i 42 ndrimis/dispergeeruvat tabletti.

50 mg ndrimis/dispergeeruvad tabletid:
PVC/PVdC/alumiiniumfoolium blister.

Pakendis 10, 14, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 100 v&i 200 narimis/dispergeeruvat tabletti.
Stardipakendis 42 nédrimis/dispergeeruvat tabletti.

100 mg narimis/dispergeeruvad tabletid:
PVC/PVdC/alumiiniumfoolium blister.

Pakendis 10, 30, 50, 56, 60, 90, 100 v&i 200 nirimis/dispergeeruvat tabletti.



Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.
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8. MUUGILOA NUMBRID

Lamictal 2 mg: 332800
Lamictal 5 mg: 425703
Lamictal 25 mg: 425403
Lamictal 50 mg: 425903
Lamictal 100 mg: 426003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Lamictal 2 mg

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21.12.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.05.2009
Lamictal 5 mg, 25 mg, 50 mg ja 100 mg
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.05.2009
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