Побічні реакції. 

Побічні реакції при застосуванні ламотриджину при лікуванні епілепсії та біполярних розладів засновані на даних, отриманих з контрольованих клінічних досліджень та іншого клінічного досвіду і зазначені в таблиці 7 нижче. Частотні категорії отримані з контрольованих клінічних досліджень (монотерапії епілепсії† і біполярного розладу§). Там, де частотні категорії відрізняються за клінічними даними випробувань при епілепсії і біполярному розладі, зазначається найнижча частота. Однак там, де немає контрольованих даних клінічних випробувань, категорії частот були отримані від іншого клінічного досвіду.
Для оцінки частоти виникнення побічної дії використовувалася така класифікація: 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 7.

	

Системи органів
	Побічні реакції 
	Частота

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи
	Гематологічні відхилення1 (що включають нейтропенію, лейкопенію, анемію, тромбоцитопенію, панцитопенію, апластичну анемію та агранулоцитоз), гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз (див. розділ «Особливості застосування»)
Лімфоаденопатія1, псевдолімфома шкіри
	Дуже рідко

Невідомо

	Порушення з боку імунної системи
	Синдром гіперчутливості2
Гіпогаммаглобулінемія
	Дуже рідко

Невідомо

	Психічні порушення
	Агресивність, дратівливість 

Тики (моторні та/або фонетичні), галюцинації та сплутаність свідомості 

Нічні кошмари
	Часто

Дуже рідко

Невідомо 

	Порушення з боку нервової системи
	Головний біль§ 
Сонливість†§, безсоння†, запаморочення†§, тремор†, тривожний стан§ 

Атаксія†
Ністагм†, асептичний менінгіт (див. розділ «Особливості застосування»)
Порушення рівноваги, рухові розлади, загострення  хвороби Паркінсона3, екстрапірамідні ефекти, хореоатетоз†, підвищення частоти нападів 
	Дуже часто

Часто

Нечасто

Рідко

Дуже рідко


	Порушення з боку органів зору
	Диплопія†, нечіткість зору † 

Кон’юнктивіти
	Нечасто

Рідко

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота†, блювання†, діарея†, сухість у роті§

	Часто

	Порушення з боку гепатобіліарної системи
	Підвищення показників функціональних печінкових тестів, порушення функції печінки4, печінкова недостатність 
	Дуже рідко

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Шкірний висип5§†
Алопеція, реакція фоточутливості
Синдром Стівенса — Джонсона§
Токсичний епідермальний некроліз, DRESS-синдром2 
	Дуже часто

Нечасто

Рідко

Дуже рідко

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

	Порушення з боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Артралгія§
Вовчакоподібні реакції
	Часто

Дуже рідко

	Загальні порушення та порушення у місті введення
	Стомлюваність†, біль§, біль у спині§
	Часто


Опис окремих побічних реакцій. 

1 Гематологічні відхилення та збільшення лімфатичних вузлів можуть бути пов’язані або не пов’язані з медикаментозною реакцією з еозинофілією та системними проявами (DRESS-синдром) / синдромом гіперчутливості (див. «Особливості застосування» та Порушення з боку імунної системи).

2 Про шкірний висип також повідомлялося як про частину синдрому, відомого як DRESS, пов’язаного з системними проявами, включаючи гарячку, лімфаденопатію, набряк обличчя, гематологічні відхилення, порушення функції печінки та нирок. Синдром може бути різного ступеня тяжкості та може, рідко, призводити до розвитку ДВЗ-синдрому (синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання) і поліорганної недостатності. Важливо відзначити, що ранні прояви підвищеної чутливості (наприклад, гарячка, збільшення лімфатичних вузлів) можуть бути в наявності навіть до появи висипки. Якщо такі ознаки та симптоми присутні, пацієнт повинен негайно звернутися до лікаря, а прийом Епілепталу® необхідно припинити, якщо альтернативна етіологія не може бути встановлена.

3 Ці ефекти були зареєстровані в ході іншого клінічного досвіду.

Були повідомлення, що ламотриджин може погіршити симптоми паркінсонізму у пацієнтів з уже існуючою хворобою Паркінсона, а також окремі повідомлення про екстрапірамідні ефекти та хореоатетоз у пацієнтів без цієї патології.

4 Печінкова дисфункція зазвичай спостерігається у зв’язку з реакціями гіперчутливості, але окремі випадки були зареєстровані без явних ознак підвищеної чутливості.

5 У клінічних дослідженнях у дорослих шкірний висип спостерігався у 8–12 % пацієнтів, які  приймали ламотриджин і у 5–6 % пацієнтів, які приймали плацебо. Шкірні висипи призвели до припинення застосування препарату у 2 % хворих. Шкірний висип, як правило, мав макуло-папульозний характер, з’являвся протягом восьми тижнів після початку лікування і регресував при припиненні застосування препарату (див. розділ «Особливості застосування»).

Повідомлялося про виникнення тяжких життєво небезпечних шкірних реакцій, включаючи синдром Стівенса — Джонсона, токсичний епідермальний некроліз (синдром Лаєлла) та медикаментозну реакцію з еозинофілією і системними проявами (DRESS-синдром). Хоча більшість пацієнтів одужує після припинення прийому препарату, у деяких із них залишаються необоротні рубці; у поодиноких випадках ці симптоми призводили до летального наслідку (див. розділ «Особливості застосування»).

Загальний ризик виникнення шкірних висипань, очевидно, тісно пов’язаний з високими початковими дозами ламотриджину та перевищенням рекомендованої схеми збільшення доз при терапії ламотриджином (див. розділ «Спосіб застосування та дози»), а також із супутнім застосуванням вальпроату (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Були повідомлення про зменшення мінеральної щільності кісткової тканини, остеопенію, остеопороз і переломи у пацієнтів, які перебувають на тривалій терапії ламотриджином. Механізм, за допомогою якого ламотриджин впливає на кістковий метаболізм, не ідентифікований.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике 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.
