Побічні реакції.
Побічні реакції для показань до лікування епілепсії та біполярних розладів, що ґрунтуються на наявних даних контрольованих клінічних досліджень та іншого клінічного досвіду, зазначені в таблиці 8. Частотні категорії отримані в ході контрольованих клінічних досліджень (монотерапії епілепсії (позначені як †) та біполярного розладу (позначені як §)). Якщо частотні категорії за клінічними даними досліджень епілепсії та біполярного розладу відрізняються, застосовується найнижча частота. За відсутності даних контрольованих клінічних досліджень частотні категорії були отримані з іншого клінічного досвіду.

Небажані реакції розподілені за частотою таким чином:

дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100, < 1/10); нечасто (> 1/1000, < 1/100); рідко (> 1/10000, < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); невідомо (неможливо оцінити за наявними даними).

Таблиця 8
	Системи та органи
	Побічні реакції
	Частота

	Розлади з боку крові та лімфатичної системи
	Гематологічні порушення1, включаючи нейтропенію, лейкопенію, анемію, тромбоцитопенію, панцитопенію, апластичну анемію, агранулоцитоз

Гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз (див. розділ «Особливості застосування»)
Лімфаденопатія1
	Дуже рідко

Дуже рідко

Невідомо

	Розлади з боку імунної системи 
	Синдром гіперчутливості2 
Гіпогаммаглобулінемія
	Дуже рідко
Невідомо

	Психіатричні розлади 
	Агресія, роздратованість

Сплутаність свідомості, галюцинації, тики
Кошмари
	Часто

Дуже рідко

Невідомо

	Розлади з боку нервової системи 
	Головний біль§
Сонливість†§, запаморочення †§, тремор†, безсоння†, тривожний стан§
Атаксія†
Ністагм†, асептичний менінгіт (див. розділ «Особливості застосування»)
Нестійкість, розлади руху, загострення хвороби Паркінсона3, екстрапірамідні ефекти, хореоатетоз†, збільшення частоти нападів
	Дуже часто

Часто

Нечасто

Рідко

Дуже рідко


	Розлади з боку органів зору
	Диплопія†, нечіткість зору†
Кон’юнктивіт
	Нечасто

Рідко

	Розлади з боку ШКТ
	Нудота†, блювання†, діарея†, сухість у роті§
	Часто

	Розлади з боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Печінкова недостатність, дисфункція печінки4, підвищення показників функції печінки
	Дуже рідко

	Розлади з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Шкірний висип5†§

Алопеція, реакції фоточутливості
Синдром Стівенса – Джонсона §
Токсичний епідермальний некроліз

Реакція на ліки з еозинофілією та системними проявами2
	Дуже часто

Нечасто

Рідко

Дуже рідко

Дуже рідко

	Розлади з боку нирок та системи сечовиділення
	Тубулоінтерстиціальний нефрит, синдром тубулоінтерстиціального нефриту з увеїтом
	Невідомо

	Розлади з боку скелетних м’язів та з’єднувальної тканини
	Артралгія§
Вовчакоподібні реакції
	Часто

Дуже рідко

	Загальні розлади та реакції в місці введення
	Стомлюваність†, біль§, біль у спині§
	Часто


Опис окремих небажаних реакцій

1 Гематологічні відхилення та лімфаденопатія можуть бути як пов’язані, так і не пов’язані з реакцією на ліки з еозинофілією та системними проявами (DRESS)/ синдромом гіперчутливості (див. «Особливості застосування» та «Розлади з боку імунної системи»).

2 Також повідомлялося про висип як частину цього синдрому, також відомого як DRESS. Цей стан супроводжувався різноманітними системними симптомами, включаючи гарячку, лімфаденопатію, набряк обличчя, відхилення у параметрах крові та порушення функції печінки та нирок. Синдром може мати різні ступені тяжкості та у рідких випадках може призводити до дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові та поліорганної недостатності. Важливо відзначити, що ранні ознаки гіперчутливості (наприклад, гарячка та лімфаденопатія) можуть з’являтися навіть за відсутності шкірного висипу. За наявності таких симптомів пацієнта слід негайно обстежити та, за відсутності інших причин, відмінити прийом Ламікталу.
3 Ці реакції спостерігалися в клінічній практиці при інших клінічних станах.

Було відзначено, що ламотриджин може погіршувати симптоми паркінсонізму в пацієнтів із хворобою Паркінсона, та окремі повідомлення про екстрапірамідні ефекти та хореоатетоз у пацієнтів без цього стану.

4 Порушення функції печінки зазвичай асоціюється з реакціями гіперчутливості, але описані окремі випадки без виражених симптомів гіперчутливості.

5 У клінічних дослідженнях серед дорослих шкірний висип спостерігався у 8–12 % пацієнтів, що приймали ламотриджин, та у 5–6 % пацієнтів, що приймали плацебо. Висип був причиною відміни препарату в 2 % пацієнтів. Шкірний висип мав макуло-папульозний характер, найчастіше виникав протягом восьми тижнів від початку лікування та зникав після відміни Ламікталу (див. розділ «Особливості застосування»). Повідомлялося про виникнення тяжких потенційно небезпечних для життя шкірних реакцій, включаючи синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідермальний некроліз (синдром Лаєлла) та реакцію на ліки з еозинофілією та системними проявами (DRESS). Хоча більшість пацієнтів після відміни ламотриджину одужують, у деяких пацієнтів залишаються незворотні рубці; у рідкісних випадках ці синдроми призводили до смерті (див. розділ «Особливості застосування»).

Загальний ризик виникнення шкірного висипу, вочевидь, тісно пов’язаний із:

· високими початковими дозами ламотриджину та перевищенням рекомендованої схеми

збільшення дози при терапії ламотриджином (див. розділ «Спосіб застосування та дози»); 

· паралельним застосуванням вальпроату (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Існують повідомлення про зниження мінеральної щільності кісткової тканини, остеопенію, остеопороз та переломи у пацієнтів, які перебувають на тривалій терапії ламотриджином. Механізм, за допомогою якого ламотриджин впливає на кістковий метаболізм, не визначено.

Звітування про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
Також про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу можна повідомляти ТОВ «ГлаксоСмітКляйн Фармасьютікалс Україна» за цілодобовим телефоном (044) 585-51-85 або на email oax70065@gsk.com.
