Zusammefassung der Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Lamotrigin Atid 25 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Lamotrigin Atid 50 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Lamotrigin Atid 100 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Lamotrigin Atid 200 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Lamotrigin Atid 25 mg Kautablette bzw. Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt
25 mg Lamotrigin.

Jede Lamotrigin Atid 50 mg Kautablette bzw. Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt
50 mg Lamotrigin.

Jede Lamotrigin Atid 100 mg Kautablette bzw. Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ent-
hélt 100 mg Lamotrigin.

Jede Lamotrigin Atid 200 mg Kautablette bzw. Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ent-
hélt 200 mg Lamotrigin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Kautablette bzw. Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Lamotrigin Atid 25 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Weille, runde Tabletten mit der Pragung “25% auf einer Seite.

Lamotrigin Atid 50 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Weille, runde Tabletten mit der Pragung “50° auf einer Seite.

Lamotrigin Atid 100 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Weille, runde Tabletten mit der Pragung “100° auf einer Seite.

Lamotrigin Atid 200 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Weille, runde Tabletten mit der Pragung “200° auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Epilepsie

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren

e Zusatz- oder Monotherapie particller und generalisierter Anfélle einschliefSlich tonisch-klonischer Anfalle

e Anfille in Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom. Lamotrigin Atid wird als Zusatztherapie ge-
geben, kann aber auch als initiales Antiepileptikum angewendet werden, um damit die Behandlung des
Lennox-Gastaut-Syndroms zu beginnen.
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Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren

e Zusatztherapie bei partiellen und generalisierten Anféllen einschlieBlich tonisch-klonischer Anfélle sowie
bei Anfillen in Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

e Monotherapie typischer Absencen

Bipolare Storung

Erwachsene ab 18 Jahren

e Privention depressiver Episoden bei Patienten mit Bipolar-I-Stérung und iiberwiegend depressiven Episo-
den (siche Abschnitt 5.1).

Lamotrigin Atid ist nicht fiir die Akuttherapie manischer oder depressiver Episoden indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Lamotrigin Atid kann entweder gekaut, im Ganzen mit etwas Wasser geschluckt oder in wenig Wasser (min-
destens so viel, dass die ganze Tablette bedeckt ist) aufgeldst und dann getrunken werden. Versuchen Sie nicht,
Teilmengen der Tabletten zu verabreichen.

Wenn die berechnete Dosis von Lamotrigin (z.B. fiir die Behandlung von Kindern mit Epilepsie oder von Pati-
enten mit eingeschriankter Leberfunktion) nicht in ganzen Tabletten verabreicht werden kann, ist die nichst
niedrigere Dosis, die in ganzen Tabletten gegeben werden kann, zu verabreichen.

Wiederaufnahme der Therapie

Der verschreibende Arzt sollte bei Wiederaufnahme der Therapie bei Patienten, die Lamotrigin Atid aus irgend-
einem Grund abgesetzt haben, abwégen, ob eine schrittweise Steigerung bis zur Erhaltungsdosis erforderlich
ist, da das Risiko eines schweren Hautausschlages mit hohen Anfangsdosen und einem Uberschreiten der emp-
fohlenen Dosissteigerung von Lamotrigin in Zusammenhang steht (siche Abschnitt 4.4). Je ldnger das Absetzen
von Lamotrigin zuriickliegt, desto eher sollte eine schrittweise Dosissteigerung bis zur Erhaltungsdosis in Be-
tracht gezogen werden. Wenn der zeitliche Abstand seit dem Absetzen von Lamotrigin mehr als fiinf Halb-
wertszeiten (siche Abschnitt 5.2) betrégt, soll Lamotrigin Atid generell gemal dem entsprechenden Dosierungs-
schema bis zur Erhaltungsdosis schrittweise aufdosiert werden.

Es wird empfohlen, dass die Therapie mit Lamotrigin Atid bei Patienten, die die vorangegangene Behandlung
mit Lamotrigin aufgrund eines Hautausschlages abgebrochen haben, nicht wieder aufgenommen wird, es sei
denn, dass der mogliche Nutzen die Risiken klar iiberwiegt.

Epilepsie

Die empfohlene Dosissteigerung und die Erhaltungsdosen fiir Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren (Ta-
belle 1) sowie fiir Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren (Tabelle 2) sind im Folgenden angegeben. Die
fiir den Behandlungsbeginn und fiir die anschlieBende Dosissteigerung empfohlenen Dosen sollten wegen des
Risikos von Hautausschldgen nicht iiberschritten werden (siche Abschnitt 4.4).

Wenn eine Begleitmedikation mit Antiepileptika abgesetzt wird oder andere Antiepileptika/Arzneimittel den
Lamotrigin-haltigen Behandlungsschemata hinzugefiigt werden, sollte beriicksichtigt werden, welche Auswir-

kungen dies mdglicherweise auf die Pharmakokinetik von Lamotrigin hat (siche Abschnitt 4.5).

Tabelle 1: Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren — empfohlenes Behandlungsschema bei Epilepsie
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Behandlungsschema Wochen 1 +2 | Wochen 3 +4 | Ubliche Erhaltungsdosis
Monotherapie: 25 mg/Tag 50 mg/Tag 100 — 200 mg/Tag
(einmal téglich) | (einmal téglich) | (einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-

sen)
Zum Erreichen der Erhaltungsdosis konnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal 50 —
100 mg erhdht werden, bis ein optimales Anspre-
chen erzielt ist.
Bei einigen Patienten waren 500 mg/Tag erforder-
lich, um das gewiinschte Ansprechen zu erreichen.

Zusatztherapie MIT Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema 12,5 mg/Tag 25 mg/Tag 100 — 200 mg/Tag

sollte mit Valproat un- | (gegeben wird | (einmal tdglich) | (einmal téglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-

abhingig von weiterer | 25 mg jeden 2. sen)

Begleitmedikation an- Tag)

gewendet werden.

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal 25
— 50 mg erhoht werden, bis ein optimales An-
sprechen erzielt ist.

Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siche Ab-

schnitt 4.5):

Dieses Dosierschema
sollte ohne Valproat an-
gewendet werden, aber
mit:

Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

50 mg/Tag
(einmal taglich)

100 mg/Tag
(aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen)

200 — 400 mg/Tag
(aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal 100
mg erhoht werden, bis ein optimales Ansprechen
erzielt ist.

Bei einigen Patienten waren 700 mg/Tag erfor-
derlich, um das gewiinschte Ansprechen zu errei-
chen.

Zusatztherapie OHNE Valproat und OHNE Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siche Ab-

schnitt 4.5):

Dieses Dosierschema
sollte mit anderen Arz-
neimitteln angewendet
werden, die die
Glucuronidierung von
Lamotrigin nicht signi-
fikant hemmen oder in-
duzieren.

25 mg/Tag
(einmal taglich)

50 mg/Tag
(einmal téglich)

100 — 200 mg/Tag
(einmal tiglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-
sen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal 50
— 100 mg erhoht werden, bis ein optimales An-
sprechen erzielt ist.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit

231002-spcde-Lamotrigin-25-50-100-200mg-F-1549

Seite 3 von 28

Oktober 2023




nicht bekannt sind (siche Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fiir die gleich-
zeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

Tabelle 2: Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren — empfohlenes Behandlungsschema bei Epilepsie (Ge-

samtdosis in mg/kg Korpergewicht/Tag) *

zwel Einzeldo-
sen)

in zwei Einzel-
dosen)

Behandlungsschema Wochen 1 + 2 Wochen 3 +4 | Ubliche Erhaltungsdosis

Monotherapie typi- 0,3 mg/kg/Tag 0,6 mg/kg/Tag | 1 —15 mg/kg/Tag

scher (einmal téglich (einmal téglich | (einmal téglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-
Absencen: oder aufgeteilt in | oder aufgeteilt | sen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal
0,6 mg/kg/Tag erhoht werden, bis ein optimales
Ansprechen erzielt ist, mit einer maximalen Er-
haltungsdosis von 200 mg/Tag.

Zusatztherapie MIT Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema
sollte mit Valproat un-
abhingig von weiterer
Begleitmedikation an-
gewendet werden.

0,15 mg/kg/Tag
*

(einmal téglich)

0,3 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

1 — 5 mg/kg/Tag
(einmal téglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-
sen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal
0,3 mg/kg/Tag erhoht werden, bis ein optimales
Ansprechen erzielt ist, wobei die maximale Er-
haltungsdosis 200 mg/Tag betrégt.

schnitt 4.5):

Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT Induktoren der Glucuronidierung von Lameotrigin (siche Ab-

Dieses Dosierschema
sollte ohne Valproat an-
gewendet werden, aber
mit:

Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

0,6 mg/kg/Tag
(aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen)

1,2 mg/kg/Tag
(aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen)

5—15 mg/kg/Tag
(einmal tiglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-
sen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal
1,2 mg/kg/Tag erhoht werden, bis ein optimales
Ansprechen erzielt ist, wobei die maximale Er-
haltungsdosis 400 mg/Tag betragt.

schnitt 4.5):

Zusatztherapie OHNE Valproat und OHNE Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siche Ab-

Dieses Dosierschema
sollte mit anderen Arz-
neimitteln angewendet
werden, die die
Glucuronidierung von
Lamotrigin nicht signi-

0,3 mg/kg/Tag
(einmal téglich
oder aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen)

0,6 mg/kg/Tag
(einmal taglich
oder aufgeteilt
in zwei Einzel-
dosen)

1 — 10 mg/kg/Tag
(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldo-
sen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die
Dosen alle ein bis zwei Wochen um maximal
0,6 mg/kg/Tag erhoht werden, bis ein optimales
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fikant hemmen oder in-
duzieren.

Ansprechen erzielt ist, wobei die maximale Er-
haltungsdosis 200 mg/Tag betragt.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit
nicht bekannt sind (siche Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fiir die gleich-
zeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

* Versuchen Sie NICHT,Teilmengen der Tabletten zu verabreichen. Wenn die berechnete Lamotrigin-Dosis
nicht durch Anwendung ganzer Tabletten erreicht werden kann, sollte die Dosis auf die nichste ganze Tablette

abgerundet werden.

Um die Aufrechterhaltung einer therapeutischen Dosis zu gewahrleisten, muss das Gewicht des Kindes iiber-
wacht und die Dosis bei einer Gewichtsdnderung gegebenenfalls angepasst werden. Es ist davon auszugehen,
dass bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren eine Erhaltungsdosis erforderlich ist, die sich am oberen Ende des
empfohlenen Dosisbereichs befindet.

Behandlungsschema

Wochen 1 + 2

Wochen 3 + 4

Woche 5

Stabilisierende Zieldosis
(Woche 6)*

Monotherapie mit Lamotrigin ODER Zusatztherapie OHNE Valproat und OHNE Induktoren der
Glucuronidierung von Lamotrigin (siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema
sollte mit anderen
Arzneimitteln ange-
wendet werden, die
die Glucuronidierung
von Lamotrigin nicht
signifikant hemmen o-
der induzieren.

25 mg/Tag
(einmal tag-
lich)

50 mg/Tag
(einmal taglich
oder aufgeteilt
in zwei
Einzeldosen)

100 mg/Tag
(einmal téglich
oder aufgeteilt
in zwei
Einzeldosen)

200 mg/Tag —

iibliche Zieldosis fiir ein optimales
Ansprechen (einmal téglich oder
aufgeteilt in zwei

Einzeldosen)

In klinischen Studien wurden Do-
sen im Bereich von 100 - 400
mg/Tag angewendet.

Zusatztherapie MIT Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema
sollte mit Valproat un-
abhingig von weiterer
Begleitmedikation an-
gewendet werden.

12,5 mg/Tag
(25 mg jeden
zweiten Tag)

25 mg/Tag
(einmal tég-
lich)

50 mg/Tag
(einmal téglich
oder aufgeteilt
in zwei
Einzeldosen)

100 mg/Tag —

iibliche Zieldosis fiir ein optimales
Ansprechen (einmal tdglich oder
aufgeteilt in zwei

Einzeldosen)

In Abhingigkeit vom klinischen

Ansprechen kann eine Maximal-
dosis von

200 mg/Tag angewendet werden.

Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin

(siche Abschnitt 4.5):
Dieses Dosierschema | 50 mg/Tag 100 mg/Tag 200 mg/Tag 300 mg/Tag in Woche 6, die, falls
sollte ohne Valproat (einmal tég- (aufgeteilt in (aufgeteilt in erforderlich, in Woche 7 auf die
angewendet werden, lich) zwel zwel iibliche Zieldosis von 400 mg/Tag
aber mit: Einzeldosen) Einzeldosen) erhoht werden kann, um ein opti-
males Ansprechen zu erreichen
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Phenytoin (aufgeteilt in zwei Einzeldosen).
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit
nicht bekannt sind (siche Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fiir die gleich-
zeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

Wenn mit der Zusatztherapie die Epilepsie unter Kontrolle gebracht wurde, kdnnen die gleichzeitig verabreich-
ten Antiepileptika moglicherweise abgesetzt und die Patienten mit der Lamotrigin Atid-Monotherapie weiter-
behandelt werden.

Kinder unter 2 Jahren

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Lamotrigin als Zusatztherapie bei partiellen Anfillen bei Kindern im Alter
von 1 Monat bis 2 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siche Abschnitt 4.4). Fiir Kinder im Alter bis zu 1
Monat liegen keine Daten vor. Deshalb wird Lamotrigin Atid fiir die Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
nicht empfohlen. Falls trotzdem, basierend auf einer klinischen Notwendigkeit, eine Entscheidung fiir eine Be-
handlung getroffen wird, sind die Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2 zu beachten.

Bipolare Storung

Die empfohlene Dosissteigerung sowie die Erhaltungsdosen fiir Erwachsene ab 18 Jahren sind in den folgenden
Tabellen angegeben. Das Ubergangsbehandlungsschema umfasst die Steigerung der Dosis von Lamotrigin bis
zu einer stabilisierenden Erhaltungsdosis iiber sechs Wochen (Tabelle 3). Danach kdnnen, falls dies klinisch
indiziert ist, andere psychotrope Arzneimittel und/oder Antiepileptika abgesetzt werden (Tabelle 4). Die Do-
sisanpassungen nach Zugabe anderer psychotroper Arzneimittel und/oder von Antiepileptika sind ebenfalls im
Folgenden angefiihrt (Tabelle 5). Die fiir den Behandlungsbeginn und fiir die anschlieBende Dosissteigerung
empfohlenen Dosen sollten wegen des Risikos von Hautausschldgen nicht liberschritten werden (siche Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 3: Erwachsene ab 18 Jahren — empfohlene Dosissteigerung bis zur stabilisierenden Gesamterhaltungs-
dosis pro Tag bei der Behandlung der bipolaren Stérung

* Die stabilisierende Zieldosis ist abhéingig vom klinischen Ansprechen.

Tabelle 4: Erwachsene ab 18 Jahren — stabilisierende Gesamterhaltungsdosis pro Tag nach Absetzen gleich-
zeitig verabreichter Arzneimittel bei der Behandlung der bipolaren Storung

Sobald die tdgliche stabilisierende Zielerhaltungsdosis erreicht wurde, konnen andere Arzneimittel wie folgt
abgesetzt werden:

Behandlungsschema Gegenwartige | Woche 1 Woche 2 ab Woche 3*
stabilisierende | (beginnend mit
Lamotrigin- dem Absetzen)
Dosis
(vor dem
Absetzen)

Absetzen von Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siche Abschnitt 4.5), in Abhéngigkeit

231002-spcde-Lamotrigin-25-50-100-200mg-F-1549 Seite 6 von 28 Oktober 2023



von der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:

Bei Absetzen von Valproat 100 mg/Tag 200 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (200 mg/Tag)

wird die stabilisierende Dosis (aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

verdoppelt, jedoch um nicht

mehr als 100 mg/Woche. 200 mg/Tag 300 mg/Tag 400 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis
(400 mg/Tag)

Absetzen von Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siche Abschnitt 4.5), in Abhéngigkeit von
der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:

Dieses Dosierschema sollte 400 mg/Tag 400 mg/Tag 300 mg/Tag 200 mg/Tag
angewendet werden, wenn die

folgenden Arzneimittel abge- | 300 mg/Tag 300 mg/Tag 225 mg/Tag 150 mg/Tag
setzt werden:

200 mg/Tag 200 mg/Tag 150 mg/Tag 100 mg/Tag
Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

Absetzen von Arzneimitteln, die die Glucuronidierung von Lamotrigin NICHT signifikant hemmen oder
induzieren (siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte Erhaltung der bei der Dosissteigerung erreichten Zieldosis (200 mg/Tag, aufge-
angewendet werden, wenn an- | teilt in zwei Einzeldosen)

dere Arzneimittel abgesetzt (Dosisbereich 100 — 400 mg/Tag)

werden, die die Glucuronidie-
rung von Lamotrigin nicht
signifikant hemmen oder in-
duzieren.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit
nicht bekannt sind (siche Abschnitt 4.5), ist das Behandlungsschema, zu Beginn die derzeit angewendete Dosis
beizubehalten und die Behandlung mit Lamotrigin auf Grundlage des klinischen Ansprechens anzupassen.

* Die Dosis kann bei Bedarf auf 400 mg/Tag erhoht werden.

Tabelle 5: Erwachsene ab 18 Jahren — Anpassung der tdglichen Lamotrigin-Dosis nach Zugabe anderer Arz-
neimittel bei der Behandlung der bipolaren Storung

Zur Anpassung der tiglichen Lamotrigin-Dosis nach Zugabe anderer Arzneimittel liegen keine klinischen Er-
fahrungen vor. Basierend auf Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln kdnnen jedoch die fol-
genden Empfehlungen gegeben werden:

Behandlungsschema Gegenwartige sta- | Woche 1 Woche 2 ab Woche 3
bilisierende La- (beginnend
motrigin-Dosis mit der Zu-

(vor der Zugabe) | gabe)

Zugabe von Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siche Abschnitt 4.5), in Abhéngigkeit
von der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:
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Dieses Dosierschema sollte an- | 200 mg/Tag 100 mg/Tag | Erhaltung dieser Dosis (100 mg/Tag)
gewendet werden, wenn Val-

proat unabhéngig von weiterer 300 mg/Tag 150 mg/Tag | Erhaltung dieser Dosis (150 mg/Tag)
Begleitmedikation hinzugefiigt
wird. 400 mg/Tag 200 mg/Tag | Erhaltung dieser Dosis (200 mg/Tag)

Zugabe von Arzneimitteln, die die Glucuronidierung von Lamotrigin induzieren, bei Patienten, die
NICHT Valproat einnehmen (siche Abschnitt 4.5), in Abhingigkeit von der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:

Dieses Dosierschema sollte an- | 200 mg/Tag 200 mg/Tag | 300 mg/Tag | 400 mg/Tag
gewendet werden, wenn die fol-

genden Arzneimittel ohne Val- 150 mg/Tag 150 mg/Tag | 225 mg/Tag | 300 mg/Tag
proat hinzugefiigt werden:

100 mg/Tag 100 mg/Tag | 150 mg/Tag | 200 mg/Tag
Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

Zugabe von Arzneimitteln, die die Glucuronidierung von Lamotrigin NICHT signifikant hemmen oder
induzieren (siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte an- | Erhaltung der bei der Dosissteigerung erreichten Zieldosis (200 mg/Tag; Do-
gewendet werden, wenn andere | sisbereich

Arzneimittel hinzugefiigt wer- 100 — 400 mg/Tag)

den, die die Glucuronidierung
von Lamotrigin nicht signifikant
hemmen oder induzieren.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit
nicht bekannt sind (siche Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fiir die gleich-
zeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

Absetzen von Lamotrigin Atid bei Patienten mit bipolarer Storung

In klinischen Studien trat nach abruptem Absetzen kein Anstieg der Haufigkeit, des Schweregrades oder der
Art von Nebenwirkungen von Lamotrigin gegeniiber Placebo auf. Daher konnen Patienten Lamotrigin Atid
ohne schrittweise Reduktion der Dosis absetzen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Lamotrigin Atid wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren empfohlen, da eine randomisierte
Studie keine signifikante Wirksamkeit nachwies und eine erhdhte Meldung von Suizidgedanken und suizidalem
Verhalten (Suizidalitét) zeigte (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Lamotrigin Atid bei speziellen Patientengruppen

Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen

Die gleichzeitige Anwendung einer Kombination aus Ethinylestradiol/Levonorgestrel (30 ug/150 ug) mit La-
motrigin erhoht die Clearance von Lamotrigin um ca. das Zweifache, was zu einer Abnahme der Lamotrigin-
spiegel fiihrt. Nach der Aufdosierung kdnnen daher héhere Erhaltungsdosen (bis zum Zweifachen) erforderlich
sein, um ein maximales therapeutisches Ansprechen zu erzielen. Wahrend der pillenfreien Woche wurde eine
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zweifache Zunahme der Lamotriginspiegel beobachtet. Dosisabhédngige Nebenwirkungen konnen nicht ausge-
schlossen werden. Deshalb sollte die Anwendung einer Kontrazeption ohne pillenfreie Woche als Therapie der
ersten Wahl erwogen werden (zum Beispiel kontinuierliche hormonelle Kontrazeptiva oder nicht-hormonelle
Methoden; siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Beginn der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva bei Patientinnen, die bereits Erhaltungsdosen von Lamotri-
gin Atid und KEINE Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin einnehmen

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss in den meisten Féllen bis auf das Zweifache erhoht werden (sieche
Abschnitte 4.4 und 4.5). Es wird empfohlen, ab dem Beginn der Einnahme des hormonellen Kontrazeptivums
die Lamotrigin-Dosis jede Woche je nach dem individuellen klinischen Ansprechen um 50 bis 100 mg/Tag zu
erh6hen. Die Dosissteigerungen sollten dieses Mal3 nicht iibersteigen, es sei denn, das klinische Ansprechen
verlangt grofBere Steigerungen. Messungen der Serumkonzentrationen von Lamotrigin vor und nach Beginn der
Anwendung hormoneller Kontrazeptiva konnen als Bestétigung fiir die Aufrechterhaltung der Ausgangskon-
zentration von Lamotrigin in Betracht gezogen werden. Falls erforderlich, sollte die Dosis angepasst werden.
Bei Frauen, die ein hormonelles Kontrazeptivum nehmen, bei dem eine Woche aus einer inaktiven Behandlung
besteht ("pillenfreie Woche"), sollte die Uberwachung der Serumspiegel von Lamotrigin in Woche 3 der aktiven
Behandlung, d.h. an den Tagen 15 bis 21 des Pillenzyklus’ erfolgen. Deshalb sollte die Anwendung einer Kont-
razeption ohne pillenfreie Woche als Therapie der ersten Wahl erwogen werden (zum Beispiel kontinuierliche
hormonelle Kontrazeptiva oder nicht-hormonelle Methoden; siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Beendigung der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva bei Patientinnen, die bereits Erhaltungsdosen von La-
motrigin Atid und KEINE Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin einnehmen

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss in den meisten Féllen um bis zu 50% reduziert werden (siche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Es wird empfohlen, die tagliche Dosis von Lamotrigin schrittweise jede Woche um 50 —
100 mg (wobei pro Woche 25% der gesamten Tagesdosis nicht iiberschritten werden sollten) iiber einen Zeit-
raum von 3 Wochen zu reduzieren, sofern das klinische Ansprechen nichts anderes erfordert. Messungen der
Serumkonzentrationen von Lamotrigin vor und nach Beendigung der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva
konnen als Bestatigung fir die Aufrechterhaltung der Ausgangskonzentration von Lamotrigin in Betracht ge-
zogen werden. Bei Frauen, die die Anwendung eines hormonellen Kontrazeptivums beenden mdchten, bei dem
eine Woche des Zyklus’ aus einer inaktiven Behandlung besteht ("pillenfreie Woche"), sollte die Uberwachung
der Serumspiegel von Lamotrigin in Woche 3 der aktiven Behandlung, d.h. an den Tagen 15 bis 21 des Pillen-
zyklus’ erfolgen. Blutproben zur Beurteilung der Lamotriginspiegel nach dauerhafter Beendigung der Anwen-
dung des hormonellen Kontrazeptivums sollten nicht in der ersten Woche nach Absetzen der Pille entnommen
werden.

Beginn der Behandlung mit Lamotrigin bei Patientinnen, die bereits hormonelle Kontrazeptiva anwenden
Die Dosissteigerung sollte entsprechend den in den Tabellen angegebenen iiblichen Dosierungsempfehlungen
erfolgen.

Beginn und Beendigung der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva bei Patientinnen, die bereits Erhaltungs-
dosen von Lamotrigin MIT Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin einnehmen
Eine Anpassung der empfohlenen Erhaltungsdosis von Lamotrigin ist moglicherweise nicht erforderlich.

Gleichzeitige Einnahme von Atazanavir/Ritonavir

Es sollten keine Anpassungen an die empfohlene Dosissteigerung von Lamotrigin notwendig sein, wenn La-
motrigin zu einer bestehenden Behandlung mit Atazanavir/Ritonavir hinzugefiigt wird. Bei Patienten, die schon
Erhaltungsdosen von Lamotrigin und keine Induktoren der Glucuronidierung einnehmen, muss die Lamotrigin-
Dosis moglicherweise erhoht werden, wenn Atazanavir/Ritonavir zusitzlich eingenommen wird, oder verrin-
gert werden, wenn Atazanavir/Ritonavir abgesetzt wird. Die Plasmaspiegel von Lamotrigin sollten vor und in-
nerhalb von 2 Wochen nach dem Beginn der Einnahme oder dem Absetzen von Atazanavir/Ritonavir durchge-
fiihrt werden, um zu sehen, ob eine Anpassung der Lamotrigin-Dosis notwendig ist (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Einnahme von Lopinavir/Ritonavir
Es sollten keine Anpassungen an die empfohlene Dosissteigerung von Lamotrigin notwendig sein, wenn La-
motrigin zu einer bestehenden Behandlung mit Lopinavir/Ritonavir hinzugefiigt wird. Bei Patienten, die schon
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Erhaltungsdosen von Lamotrigin und keine Induktoren der Glucuronidierung einnechmen, muss die Lamotrigin-
Dosis moglicherweise erhoht werden, wenn Lopinavir/Ritonavir zusitzlich eingenommen wird, oder verringert
werden, wenn Lopinavir/Ritonavir abgesetzt wird. Die Plasmaspiegel von Lamotrigin sollten vor und innerhalb
von 2 Wochen nach dem Beginn der Einnahme oder dem Absetzen von Lopinavir/Ritonavir durchgefiihrt wer-
den, um zu sehen, ob eine Anpassung der Lamotrigin-Dosis notwendig ist (siche Abschnitt 4.5).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Pharmakokinetik von Lamotrigin in dieser Al-
tersgruppe unterscheidet sich nicht signifikant von der einer Population jiingerer Erwachsener (siche Abschnitt
5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Die Verabreichung von Lamotrigin Atid an Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht
erfolgen. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sollten die Anfangsdosen von Lamotrigin auf den
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln basieren. Bei Patienten mit erheblich eingeschrankter Nierenfunktion
kann bereits eine reduzierte Erhaltungsdosis wirksam sein (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdinkter Leberfunktion

Generell sollten die Initial-, Steigerungs- und Erhaltungsdosen bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunkti-
onsstorung (Child-Pugh Grad B) um ca. 50% und bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-
Pugh Grad C) um ca. 75% reduziert werden. Die Steigerungs- und die Erhaltungsdosen sollten dem klinischen
Ansprechen angepasst werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Hautausschlag

Es liegen Berichte iiber unerwiinschte Hautreaktionen vor, die im Allgemeinen innerhalb der ersten acht Wo-
chen nach Beginn der Behandlung mit Lamotrigin Atid auftraten. Die Mehrzahl der Hautausschldge ist leicht
und selbstlimitierend, jedoch wurden auch schwere Hautausschldge berichtet, die eine stationdre Behandlung
und das Absetzen von Lamotrigin erforderlich machten. Dazu gehdrten potenziell lebensbedrohliche Hautreak-
tionen wie das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), die toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und das Arzneimit-
telexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS); auch bekannt als Hypersensitivitdtssyn-
drom (HSS) (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Erwachsenen, die an Studien teilnahmen, in denen die derzeitigen Dosierungsempfehlungen fiir Lamotrigin
befolgt wurden, betrug die Inzidenz schwerer Hautausschldge etwa 1 von 500 Patienten mit Epilepsie. Ungeféhr
die Hilfte dieser Fille wurde als Stevens-Johnson-Syndrom berichtet (1 von 1.000 Patienten). In klinischen
Studien mit Patienten mit bipolarer Stérung lag die Inzidenz schwerer Hautausschlage bei etwa 1 von 1.000.

Das Risiko schwerer Hautausschlédge ist bei Kindern héher als bei Erwachsenen. Bisher vorliegende Daten aus
einer Reihe von Studien lassen bei Kindern auf eine Inzidenz stationér zu behandelnder Hautausschlége von 1
von 300 bis 1 von 100 schlief8en.

Bei Kindern kann das erstmalige Auftreten eines Hautausschlages falschlicherweise fiir eine Infektion gehalten
werden. Es sollte bei Kindern, die wahrend der ersten acht Behandlungswochen Anzeichen eines Hautausschla-
ges und Fieber entwickeln, die Moglichkeit einer Reaktion auf die Therapie mit Lamotrigin in Betracht gezogen
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werden.

AuBerdem scheint das Risiko eines Hautausschlages generell in engem Zusammenhang zu stehen mit:
e hohen Anfangsdosen von Lamotrigin und einem Uberschreiten der empfohlenen schrittweisen Dosissteige-
rung (siche Abschnitt 4.2)

e der gleichzeitigen Anwendung von Valproat (sieche Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von Patienten geboten, die in ihrer Vorgeschichte bereits eine Allergie
oder einen Hautausschlag auf andere Antiepileptika entwickelt haben, da die Haufigkeit von nicht schwerwie-
genden Hautausschldgen unter der Behandlung mit Lamotrigin bei diesen Patienten ungeféhr dreimal hoher war
als bei Patienten ohne eine solche Anamnese.

Es hat sich gezeigt, dass das HLA-B*1502 Allel bei Personen asiatischer Herkunft (vor allem Han-Chinesen
und Thailédndern) bei der Behandlung mit Lamotrigin mit dem Risiko der Entwicklung von SJS/TEN verbunden
ist. Wenn bekannt ist, dass diese Patienten HLA-B*1502 positiv sind, sollte die Anwendung von Lamotrigin
sorgfaltig abgewogen werden.

Alle Patienten (Erwachsene und Kinder), die einen Hautausschlag entwickeln, sollten umgehend untersucht und
Lamotrigin sollte sofort abgesetzt werden, es sei denn, der Hautausschlag steht eindeutig nicht mit der Lamotri-
gintherapie in Zusammenhang. Es wird empfohlen, die Therapie mit Lamotrigin Atid bei Patienten, die La-
motrigin aufgrund eines in Zusammenhang mit der vorangegangenen Behandlung aufgetretenen Hautausschla-
ges abgesetzt haben, nicht erneut zu beginnen, es sei denn, der potenzielle Nutzen iiberwiegt eindeutig das
Risiko. Nach Auftreten eines Stevens-Johnson-Syndroms (SJS), einer Toxisch-Epidermalen Nekrolyse (TEN)
oder eines Arzneimittelexanthems mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) in Zusammenhang
mit der Anwendung von Lamotrigin darf der Patient/die Patientin nie wieder mit Lamotrigin behandelt werden.

Hautausschlige wurden auch im Rahmen eines Arzneimittelexanthems mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), auch bekannt als Uberempfindlichkeitssyndrom, berichtet. Diese Erkrankung ist mit ei-
nem variablen Muster systemischer Symptome, wie Fieber, Lymphadenopathie, Gesichtsddemen, abnormen
Blut-, Leber- und Nierenwerten sowie aseptischer Meningitis verbunden (siche Abschnitt 4.8). Das Syndrom
zeigt ein breites Spektrum klinischer Auspragung und kann in seltenen Féllen zu disseminierter intravaskulérer
Gerinnung und Multiorganversagen fiihren. Es ist wichtig zu beachten, dass friihe Manifestationen von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z.B. Fieber, Lymphadenopathie) ohne Anzeichen eines Hautausschlages auftreten
konnen. Bei Auftreten derartiger Symptome sollte der Patient daher umgehend untersucht und Lamotrigin sofort
abgesetzt werden, wenn keine andere Ursache festgestellt werden kann.

Die aseptische Meningitis war nach Beendigung der Lamotrigin-Einnahme in den meisten Féllen reversibel,
trat aber in mehreren Fallen bei erneuter Anwendung von Lamotrigin wieder auf. Bei erneuter Anwendung kam
es zu schnellem Wiederauftreten der Symptome, die hidufig schwerwiegender waren. Patienten, die aufgrund
der Anwendung von Lamotrigin an einer aseptischen Meningitis erkrankt waren, sollten das Arzneimittel nicht
wieder einnehmen.

Unter Anwendung von Lamotrigin wurde auch iiber Lichtempfindlichkeitsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt
4.8). In einigen Fillen trat die Reaktion bei hohen Dosen (400 mg oder mehr), nach Dosiserhéhung oder schnel-
lem Auftitrieren auf. Bei Verdacht auf eine mit Lamotrigin assoziierte Lichtempfindlichkeit bei einem Patien-
ten, der Zeichen von Lichtempfindlichkeit (wie etwa starkem Sonnenbrand) aufweist, sollte ein Absetzen der
Behandlung in Erwédgung gezogen werden. Wenn ein Fortsetzen der Behandlung mit Lamotrigin als klinisch
gerechtfertigt erachtet wird, sollte der Patient angewiesen werden, Sonneneinstrahlung und kiinstliches UV-
Licht zu vermeiden und Schutzmafinahmen zu ergreifen (z. B. Schutzkleidung und Sonnencreme).

Héamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

HLH wurde bei Patienten, die Lamotrigin einnehmen, berichtet (siche Abschnitt 4.8). HLH ist charakterisiert
durch Anzeichen und Symptome wie Fieber, Hautausschlag, neurologische Symptome, Hepatosplenomegalie,
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Lymphadenopathie, Zytopenien, hohe Serum-Ferritin-Werte, Hypertriglyceridimie sowie Anomalitdten der Le-
berfunktion und der Blutgerinnung. Die Symptome treten normalerweise innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn auf. HLH kann lebensbedrohlich sein.

Patienten sollten iiber die Symptome in Zusammenhang mit HLH informiert und darauf hingewiesen werden
sofort medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn sie diese Symptome wihrend der Therapie mit Lamotrigin bemer-
ken.

Untersuchen Sie Patienten, welche diese Anzeichen und Symptome entwickeln, sofort und ziehen Sie eine
HLH-Diagnose in Betracht. Lamotrigin muss sofort abgesetzt werden, sofern keine andere Ursache festgestellt
werden kann.

I§linische Verschlechterung und Suizidrisiko
Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden, berichtet.

Eine Metaanalyse randomisierter, placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdh-
tes Risiko fiir das Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslo-
sung dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlielen die Moglichkeit eines erhoh-
ten Risikos bei der Einnahme von Lamotrigin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen Verhaltensweisen iiber-
wacht und eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern) sollte
geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Patienten mit einer bipolaren Stérung konnen eine Verschlechterung ihrer depressiven Symptome und/oder das
Aufkommen von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten (Suizidalitdt) erfahren, unabhéngig davon, ob sie
Arzneimittel zur Behandlung der bipolaren Storung einschliefSlich Lamotrigin Atid einnehmen oder nicht. Des-
halb sollten Patienten, die Lamotrigin Atid zur Behandlung einer bipolaren Storung erhalten, insbesondere zu
Beginn einer Behandlung oder bei Dosisanpassungen engmaschig auf eine klinische Verschlechterung (ein-
schlieBlich der Entwicklung neuer Symptome) und auf Suizidalitit iiberwacht werden. Bei bestimmten Patien-
ten, wie Patienten mit suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken in der Anamnese, jungen Erwachsenen und
jenen, die vor Therapiebeginn in erheblichem Umfang Suizidgedanken (Suizidalitdt) gezeigt haben, kann das
Risiko von Suizidgedanken oder -versuchen erhoht sein. Sie sollten daher wahrend der Behandlung sorgfiltig
iiberwacht werden.

Bei Patienten, die eine klinische Verschlechterung (einschlieBlich des Auftretens neuer Symptome) und/oder
das Aufkommen von Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten zeigen, sollte ein Wechsel des Therapiere-
gimes einschlieBlich der Moglichkeit eines Abbruchs der medikamentdsen Behandlung in Betracht gezogen
werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn es sich um schwerwiegende, plotzlich auftretende oder bisher bei
dem Patienten noch nicht vorhandene Symptome handelt.

Hormonelle Kontrazeptiva

Beeinflussung der Wirksamkeit von Lamotrigin durch hormonelle Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung einer Kombination aus Ethinylestradiol/Levonorgestrel (30 pg/150 pg) mit La-
motrigin erhoht die Clearance von Lamotrigin um ca. das Zweifache, was zu einer Abnahme der Lamotrigin-
spiegel fuhrt (siche Abschnitt 4.5). Eine Abnahme der Lamotriginspiegel wurde mit dem Verlust der Anfalls-
kontrolle in Zusammenhang gebracht. Nach der Aufdosierung werden daher in den meisten Féllen hohere Er-
haltungsdosen (bis zum Zweifachen) erforderlich sein, um ein maximales therapeutisches Ansprechen zu erzie-
len. Wenn die Anwendung hormoneller Kontrazeptiva beendet wird, kann sich die Clearance von Lamotrigin
um die Hélfte reduzieren. Anstiege der Lamotriginkonzentrationen kdnnen mit dosisabhéngigen Nebenwirkun-
gen verbunden sein. Deshalb sollten die Patientinnen diesbeziiglich iiberwacht werden.
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Bei Frauen, die nicht bereits einen Induktor der Glucuronidierung von Lamotrigin einnehmen und ein orales
Kontrazeptivum anwenden, bei dem eine Woche des Zyklus’ aus einer inaktiven Behandlung besteht (zum Bei-
spiel "pillenfreie Woche"), kommt es wihrend dieser Woche der inaktiven Behandlung zu graduellen voriiber-
gehenden Anstiegen der Lamotriginspiegel (siehe Abschnitt 4.2). Schwankungen der Lamotriginspiegel in die-
ser GroBenordnung kénnen mit Nebenwirkungen verbunden sein. Deshalb sollte die Anwendung einer Kontra-
zeption ohne pillenfreie Woche als Therapie der ersten Wahl erwogen werden (zum Beispiel kontinuierliche
hormonelle Kontrazeptiva oder nicht-hormonelle Methoden).

Die Wechselwirkungen zwischen anderen oralen Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapien und Lamotrigin
wurden nicht untersucht, obgleich diese moglicherweise die pharmakokinetischen Parameter von Lamotrigin in
dhnlicher Weise beeinflussen.

Beeinflussung der Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva durch Lamotrigin

Eine Wechselwirkungsstudie mit 16 gesunden Probandinnen hat gezeigt, dass bei gleichzeitiger Verabreichung
von Lamotrigin und einem hormonellen kontrazeptiven Kombinationspraparat (Ethinylestradiol/Levonorge-
strel) die Levonorgestrel-Clearance méfBig ansteigt und sich die FSH- und LH-Spiegel im Serum dndern (sieche
Abschnitt 4.5). Der Einfluss dieser Anderungen auf die Ovulationsaktivitit in den Ovarien ist nicht bekannt.
Jedoch kann die Méglichkeit nicht ausgeschlossen werden, dass diese Anderungen bei einigen Patientinnen, die
Hormonpriparate zusammen mit Lamotrigin einnehmen, zu einer Verminderung der kontrazeptiven Wirksam-
keit filhren. Daher sollen Patientinnen angehalten werden, jede Verdnderung ihrer Menstruation wie z.B. Zwi-
schenblutungen umgehend zu berichten.

Dihydrofolatreduktase

Da Lamotrigin die Dihydrofolatreduktase geringfiigig hemmt, besteht wahrend der Langzeittherapie die Mog-
lichkeit einer Beeinflussung des Folsdurestoffwechsels (sieche Abschnitt 4.6). Bei der langfristigen Gabe bis zu
1 Jahr induzierte Lamotrigin jedoch keine klinisch bedeutsamen Anderungen der Himoglobinkonzentration,
des mittleren Erythrozytenvolumens oder der Folsdurekonzentration im Serum oder in den Erythrozyten; glei-
ches gilt fiir die Folsdurekonzentration in den Erythrozyten nach Verabreichung von Lamotrigin iiber einen
Zeitraum von bis zu 5 Jahren.

Niereninsuffizienz

In Einzeldosisstudien mit Probanden mit Niereninsuffizienz im Endstadium waren die Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin nicht signifikant verdndert. Trotzdem sollte die Behandlung von Patienten mit Niereninsuffizi-
enz mit Vorsicht erfolgen, da eine Anreicherung des Glucuronidmetaboliten erwartet wird.

Patienten, die andere Lamotrigin-haltige Priparate einnechmen

Lamotrigin Atid sollte von Patienten, die bereits mit einem anderen Lamotrigin-haltigen Praparat behandelt
werden, nicht ohne Riicksprache mit dem Arzt eingenommen werden.

Brugada-EKG und andere Herzrhythmus-und Reizleitungsanomalien

Arrhythmogene ST-T Anomalien und typische Brugada-EKG-Muster wurden bei Patienten, welche mit La-
motrigin behandelt wurden, berichtet. Auf der Grundlage von In-vitro-Ergebnissen kdnnte Lamotrigin in thera-
peutisch relevanten Konzentrationen bei Patienten mit einer Herzerkrankung mdglicherweise die ventrikulére
Reizleitung verlangsamen (QRS-Verbreiterung) und Proarrhythmie ausldsen. Lamotrigin verhélt sich wie ein
schwaches Antiarrhythmikum der Klasse IB mit einem damit verbundenen potenziellen Risiko fiir schwerwie-
gende oder tddliche kardiale Ereignisse. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Natriumkanalblockern kann
das Risiko weiter erhohen (siecheAbschnitt 5.3). In einer umfassenden QT-Studie fiihrte Lamotrigin bei thera-
peutischen Dosen von bis zu 400mg/Tag bei gesunden Personen nicht zu einer Verlangsamung der ventrikuldren
Reizleitung (Verbreiterung des QRS-Komplexes) oder zu einer QT-Verldngerung. Die Anwendung von La-
motrigin sollte bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen strukturellen oder funktionellen Herzerkrankung
wie Brugada-Syndrom oder anderen Herzkanalerkrankungen, Herzversagen, ischdmischer Herzkrankheit,
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Herzblock und ventrikuldren Arrhythmien sorgfaltig abgewogen werden. Wenn die Anwendung von Lamotri-
gin bei diesen Patienten klinisch gerechtfertigt ist, sollte eine Riicksprache mit einem Kardiologen vor Behand-
lungsbeginn mit Lamotrigin in Betracht gezogen werden.

Entwicklung von Kindern

Uber die Wirkung von Lamotrigin auf Wachstum, sexuelle Reifung sowie kognitive, emotionale und verhal-
tensbezogene Entwicklung bei Kindern liegen keine Daten vor.

VorsichtsmaBBnahmen in Zusammenhang mit Epilepsie

Wie bei anderen Antiepileptika kann das plotzliche Absetzen von Lamotrigin Atid Rebound-Anfille hervorru-
fen. Daher sollte die Dosis von Lamotrigin Atid schrittweise iiber einen Zeitraum von 2 Wochen reduziert wer-
den, es sei denn, dass Sicherheitserwdgungen (z.B. Hautausschlag) einen plétzlichen Abbruch erforderlich ma-
chen.

Es gibt Berichte in der Literatur, wonach schwere Krampfanfille einschlieBlich eines Status epilepticus zu
Rhabdomyolyse, Multiorganversagen und disseminierter intravaskuldrer Gerinnung mit gelegentlich tddlichem
Ausgang fiihren konnen. Ahnliche Félle sind in Zusammenhang mit der Anwendung von Lamotrigin aufgetre-
ten.

Moglicherweise kann es zu einer klinisch signifikanten Verschlechterung der Anfallsfrequenz statt zu einer
Besserung kommen. Bei Patienten mit mehr als einer Anfallsart ist der beobachtete Nutzen der Kontrolle einer
Anfallsart gegen jede beobachtete Verschlechterung einer anderen Anfallsart abzuwégen.

Myoklonische Anfélle konnen durch Lamotrigin verstarkt werden.

Die vorliegenden Daten liefern Hinweise darauf, dass das Ansprechen in Kombination mit Enzyminduktoren
geringer ist als in Kombination mit nicht enzyminduzierenden Antiepileptika. Der Grund ist unklar.

Bei Kindern, die Lamotrigin zur Behandlung typischer Absencen einnehmen, lésst sich die Wirksamkeit mog-
licherweise nicht bei allen Patienten aufrechterhalten.

VorsichtsmaBBnahmen in Zusammenhang mit bipolarer Stoérung

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Eine Behandlung mit Antidepressiva ist bei Kindern und Jugendlichen mit einer depressiven Storung (Major
Depression) und anderen psychiatrischen Erkrankungen mit einem erhéhten Risiko suizidaler Gedanken und
suizidalen Verhaltens verbunden.

Sonstige Bestandteile
Lamotrigin Atid enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur an Erwachsenen durchgefiihrt.

Uridin-5‘-diphospho (UDP)-Glucuronyltransferasen (UGT) wurden als die Enzyme identifiziert, die fir die
Metabolisierung von Lamotrigin verantwortlich sind. Arzneimittel, die die Glucuronidierung induzieren oder
hemmen, konnen daher die scheinbare Clearance von Lamotrigin beeinflussen. Starke oder moderate Induktoren
des Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4)-Enzyms, von denen ebenfalls bekannt ist, dass sie UGTSs induzieren, kon-
nen den Metabolismus von Lamotrigin auch verstirken. Es gibt keinen Beleg, dass Lamotrigin eine klinisch
signifikante Induktion oder Inhibition der Cytochrom-P450-Enzyme verursacht. Lamotrigin kann zwar seinen
eigenen Metabolismus induzieren, aber die Wirkung ist maBig ausgeprégt und relevante klinische Folgen sind
unwahrscheinlich.
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Diese Arzneimittel, die nachweislich einen klinisch relevanten Einfluss auf die Lamotrigin-Konzentration ha-
ben, sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Spezifische Dosieranweisungen bei Anwendung dieser Arzneimittel sind in
Abschnitt 4.2 enthalten. Die nachfolgende Tabelle listet zusatzlich die Arzneimittel mit geringer oder keiner
Wirkung auf die Lamotrigin-Konzentration auf. Bei der gleichzeitigen Verabreichung solcher Arzneimittel sind
im Allgemeinen keine klinischen Auswirkungen zu erwarten. Es sollten jedoch Patienten berticksichtigt werden,
deren Epilepsie besonders empfindlich auf Konzentrationsschwankungen von Lamotrigin reagiert.

Tabelle 6: Wirkungen von Arzneimitteln auf die Lamotrigin-Konzentration

Arzneimittel, die die Lamotrigin- Arzneimittel, die die Lamotrigin- Arzneimittel, die eine geringe
Konzentration erhohen Konzentration erniedrigen oder keine Wirkung auf die
Lamotrigin-Konzentration ha-
ben
Valproat Atazanavir/Ritonavir* Aripiprazol
Carbamazepin Bupropion
Ethinylestradiol/Levonorgestrel- Felbamat
Kombinationen* Gabapentin
Lopinavir/Ritonavir Lacosamid
Phenobarbital Levetiracetam
Phenytoin Lithium
Primidon Olanzapin
Rifampicin Oxcarbazepin
Paracetamol
Perampanel
Pregabalin
Topiramat
Zonisamid

* Flir Hinweise zur Dosierung (sieche Abschnitt 4.2) und fiir Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen,
siche auch Hormonelle Kontrazeptiva in Abschnitt 4.4

Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika

Valproat, das die Glucuronidierung von Lamotrigin hemmt, vermindert die Metabolisierung von Lamotrigin
und erhoht die mittlere Halbwertszeit von Lamotrigin um anndhernd das Zweifache. Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Valproat behandelt werden, sollte das entsprechende Behandlungsschema angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Bestimmte Antiepileptika (wie zum Beispiel Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital und Primidon), die Cy-
tochrom-P450-Enzyme induzieren, induzieren auch UGTSs und verstirken dadurch den Abbau von Lamotrigin.
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Primidon behandelt werden,
sollte das entsprechende Behandlungsschema angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nach der Einleitung der Lamotrigintherapie zusdtzlich Carbamazepin einnahmen, wurde {iber
zentralnervdse Stérungen wie Schwindel, Ataxie, Diplopie, Verschwommensehen und Ubelkeit berichtet. Diese
Ereignisse gehen im Allgemeinen nach Reduktion der Carbamazepin-Dosis wieder zuriick. Eine &hnliche Wir-
kung wurde wihrend einer Studie mit Lamotrigin und Oxcarbazepin bei gesunden erwachsenen Probanden be-
obachtet, aber der Effekt einer Dosisreduktion wurde nicht untersucht.

Es gibt in der Literatur Berichte {iber einen erniedrigten Lamotriginspiegel, wenn Lamotrigin zusammen mit
Oxcarbazepin angewendet wurde. Allerdings verdnderte Oxcarbazepin in einer prospektiven Studie mit gesun-
den erwachsenen Probanden, die 200 mg Lamotrigin und 1200 mg Oxcarbazepin anwendeten, nicht den Meta-
bolismus von Lamotrigin und umgekehrt verdnderte Lamotrigin nicht den Metabolismus von Oxcarbazepin.
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Deshalb sollte bei Patienten, die eine begleitende Therapie mit Oxcarbazepin erhalten, das Behandlungsschema
wie fiir eine Lamotrigin Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Glucuronidierung angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden erwachsenen Probanden schien Felbamat (1200 mg zweimal taglich) bei gleich-
zeitiger Gabe mit Lamotrigin (100 mg zweimal téglich fiir 10 Tage) keine klinisch relevanten Wirkungen auf
den Metabolismus von Lamotrigin auszuiiben.

Auf Basis einer retrospektiven Analyse der Plasmaspiegel von Patienten, die Lamotrigin mit und ohne Gaba-
pentin erhielten, scheint Gabapentin die apparente Clearance von Lamotrigin nicht zu verdndern.

Potenzielle Wechselwirkungen zwischen Levetiracetam und Lamotrigin wurden durch Beurteilung der Serum-
konzentrationen beider Substanzen in placebokontrollierten klinischen Studien untersucht. Die Daten weisen
darauf hin, dass Lamotrigin nicht die Pharmakokinetik von Levetiracetam und Levetiracetam nicht die Pharma-
kokinetik von Lamotrigin beeinflusst.

Die Steady-state-Talspiegel von Lamotrigin wurden durch die gleichzeitige Gabe von Pregabalin (200 mg drei-
mal téglich) nicht beeinflusst. Zwischen Lamotrigin und Pregabalin bestehen keine pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen.

Topiramat dnderte die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin nicht. Die Verabreichung von Lamotrigin fiihrte
zu einem Anstieg der Topiramatkonzentrationen von 15%.

In einer Studie mit Epilepsiepatienten hatte die gleichzeitige Gabe von Zonisamid (200 bis 400 mg/Tag) und
Lamotrigin (150 bis 500 mg/Tag) fiir 35 Tage keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von La-
motrigin.

In placebokontrollierten klinischen Studien an Patienten mit fokalen Anféllen wurden die Plasmakonzentratio-
nen von Lamotrigin durch die gleichzeitige Gabe von Lacosamid (200, 400 oder 600 mg/Tag) nicht beeinflusst.

Bei einer gepoolten Analyse von Daten aus drei placebokontrollierten klinischen Studien, in denen die beglei-
tende Therapie mit Perampanel bei Patienten mit fokalen und primér generalisierten tonisch-klonischen Anfl-
len untersucht wurde, erhohte die hdchste untersuchte Perampanel-Dosis (12 mg/Tag) die Lamotrigin-Clearance
um weniger als 10 %.

Obgleich Anderungen der Plasmakonzentrationen anderer Antiepileptika durch Lamotrigin beschrieben wur-
den, konnte in kontrollierten Studien kein Einfluss von Lamotrigin auf die Plasmakonzentrationen gleichzeitig
verabreichter Antiepileptika festgestellt werden. Ergebnisse entsprechender /n-vitro-Untersuchungen zeigen,
dass Lamotrigin andere Antiepileptika nicht aus ihren Proteinbindungsstellen verdrangt.

Wechselwirkungen mit anderen psychoaktiven Arzneimitteln

Bei 20 gesunden Probanden, die 6 Tage lang 100 mg/Tag Lamotrigin und zweimal tdglich 2 g wasserfreies
Lithiumgluconat erhielten, zeigte sich keine Verdnderung der Pharmakokinetik von Lithium.

Multiple orale Dosen von Bupropion hatten bei 12 Probanden keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik einer Einzeldosis Lamotrigin und fiihrten lediglich zu einem leichten Anstieg der AUC von
Lamotriginglucuronid.

In einer Studie mit gesunden Erwachsenen reduzierten 15 mg Olanzapin die AUC und Cpax von Lamotrigin um
durchschnittlich 24% bzw. 20%. 200 mg Lamotrigin verdnderten nicht die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Multiple orale Dosen von 400 mg Lamotrigin pro Tag hatten bei 14 gesunden erwachsenen Probanden keinen
klinisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 2 mg Risperidon. Nach der
gleichzeitigen Gabe von 2 mg Risperidon und Lamotrigin berichteten 12 der 14 Probanden Somnolenz im Ver-
gleich zu 1 von 20 Probanden, wenn Risperidon allein verabreicht wurde, und zu keinem, wenn Lamotrigin
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allein verabreicht wurde.

In einer Studie mit 18 erwachsenen Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung, die ein gingiges Dosierungsschema
von Lamotrigin anwendeten (100-400 mg/Tag), wurden die Dosierungen von Aripiprazol von 10 mg/Tag auf
eine Zieldosis von 30 mg/Tag in einem Zeitraum von 7 Tagen gesteigert. Die Einnahme wurde mit einmal
téglicher Dosierung fiir weitere 7 Tage fortgefiihrt. Es wurde eine durchschnittliche Reduktion von etwa 10%
der Ciax und der AUC von Lamotrigin festgestellt.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Bildung des Hauptmetaboliten von Lamotrigin, des 2-N-
Glucuronids, durch die gleichzeitige Inkubation mit Amitriptylin, Bupropion, Clonazepam, Haloperidol oder
Lorazepam minimal gehemmt wird. Diese Untersuchungen lassen auflerdem darauf schliefen, dass der Meta-
bolismus von Lamotrigin vermutlich nicht durch Clozapin, Fluoxetin, Phenelzin, Risperidon, Sertralin oder
Trazodon beeinflusst wird. Dariiber hinaus deutet eine Untersuchung des Metabolismus von Bufuralol, bei der
humane Lebermikrosomenpréiparate verwendet wurden, darauf hin, dass Lamotrigin die Clearance von Arznei-
mitteln, die hauptsdchlich iiber das Enzym CYP2D6 metabolisiert werden, nicht vermindert.

Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva

Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf die Pharmakokinetik von Lamotrigin

In einer Studie mit 16 Probandinnen fiihrte die Gabe eines oralen kontrazeptiven Kombinationspréparates aus
30 pg Ethinylestradiol/150 pg Levonorgestrel zu einem ca. zweifachen Anstieg der oralen Clearance von La-
motrigin, wodurch die AUC und die Cmax von Lamotrigin um durchschnittlich 52% bzw. 39% sanken. Die
Serumkonzentrationen von Lamotrigin stiegen wahrend der wirkstofffreien Behandlungswoche eines Zyklus
(einschlieBlich der "pillenfreien Woche") wieder an und waren am Ende dieser Behandlungswoche durch-
schnittlich etwa zweifach hoher als wahrend der gemeinsamen Einnahme von Lamotrigin mit dem Kontrazep-
tivum (siehe Abschnitt 4.4). Allein auf Basis der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva diirften Anpassungen
der in den Dosierungsrichtlinien fiir die Dosissteigerung empfohlenen Dosen nicht erforderlich sein, aber die
Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss in den meisten Fillen erhdht oder verringert werden, wenn die Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva begonnen bzw. beendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Lamotrigin auf die Pharmakokinetik hormoneller Kontrazeptiva

In einer Studie mit 16 Probandinnen hatte eine Steady-state-Dosis von 300 mg Lamotrigin keinen Einfluss auf
die Ethinylestradiol-Komponente eines oralen Kombinationspraparates. Es wurde ein méfiger Anstieg der ora-
len Clearance der Levonorgestrel-Komponente beobachtet, wodurch die AUC und die Crmax von Levonorgestrel
um durchschnittlich 19% bzw. 12% sanken. Die Messungen von FSH, LH und Estradiol im Serum wéhrend der
Studie zeigten bei einigen Frauen einen teilweisen Verlust der Suppression der ovariellen Hormonaktivitét,
obwohl die Messung des Progesterons im Serum zeigte, dass es bei keiner der 16 Frauen zu einer hormonell
bestitigten Ovulation kam. Der Einfluss des méBigen Anstiegs der Clearance von Levonorgestrel und die An-
derungen der Serumkonzentrationen von FSH und LH auf die ovulatorische Aktivitit der Ovarien ist unbekannt
(siche Abschnitt 4.4). Die Wirkungen anderer Dosen aufler 300 mg Lamotrigin pro Tag wurden nicht untersucht,
und es wurden keine Studien mit anderen Préparaten mit weiblichen Geschlechtshormonen durchgefiihrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

In einer Studie mit 10 ménnlichen Probanden erhohte Rifampicin die Clearance von Lamotrigin und verringerte
die Halbwertszeit von Lamotrigin durch Induktion der Leberenzyme, die fiir die Glucuronidierung verantwort-
lich sind. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Rifampicin behandelt werden, sollte das entsprechende Behand-
lungsschema angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden Probanden senkte Lopinavir/Ritonavir die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin
um etwa die Hilfte, was wahrscheinlich auf die Induktion der Glucuronidierung zuriickzufiihren ist. Bei Pati-
enten, die gleichzeitig mit Lopinavir/Ritonavir behandelt werden, sollte das entsprechende Behandlungsschema
angewendet werden (sieche Abschnitt 4.2).

In einer Studie an gesunden erwachsenen Freiwilligen reduzierte Atazanavir/Ritonavir (300 mg/100 mg), das
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fiir 9 Tage verabreicht wurde, die Plasma-AUC und Crax von Lamotrigin (100 mg Einzeldosis) durchschnittlich
um 32% bzw. 6%. Bei Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung mit Atazanavir/Ritonavir erhalten, sollte
das geeignete Behandlungsschema angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

In einer Studie an gesunden erwachsenen Freiwilligen reduzierte 1g Paracetamol (viermal tiglich) die Plasma-
AUC und Cpin von Lamotrigin durchschnittlich um 20% bzw. 25%.

Daten aus /n-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Lamotrigin, jedoch nicht der 2-N-Glucuronid-Metabolit, bei
potenziell klinisch relevanten Konzentrationen ein Inhibitor des organischen Transporters 2 (OCT 2) ist. Diese
Daten zeigen, dass Lamotrigin ein Inhibitor von OCT 2 ist, mit einem IC50-Wert von 53,8 uM. Die gleichzeitige
Einnahme von Lamotrigin mit Arzneimitteln, die renal ausgeschieden werden und Substrate von OCT 2 sind
(z.B. Metformin, Gabapentin und Vareniclin) kann zu erhohten Plasmaspiegeln dieser Arzneimittel fiihren.
Die klinische Signifikanz hiervon ist noch nicht eindeutig geklért. Bei Patienten, die diese Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen, ist jedoch Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Bei Frauen im gebéarfahigen Alter sollte eine Beratung durch den Facharzt erfolgen. Wenn eine Frau plant
schwanger zu werden, sollte die antiepileptische Therapie iiberdacht werden. Bei Frauen, die wegen ihrer Epi-
lepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der antiepileptischen Therapie zu vermeiden, da dies zu
Durchbruchsanfillen mit schwerwiegenden Folgen fiir die Mutter und das ungeborene Kind fiihren kann. Eine
Monotherapie sollte wann immer moglich bevorzugt werden, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika im
Vergleich zur Monotherapie, abhéingig von den beteiligten Antiepileptika, mit einem hdheren Risiko fiir kon-
genitale Fehlbildungen verbunden sein kann.

Risiko im Zusammenhang mit Lamotrigin

Schwangerschaft

Eine grofle Menge an Daten iiber schwangere Frauen, die wéahrend des ersten Trimenon eine Lamotrigin-Mo-
notherapie erhalten haben (mehr als 8700), zeigt keinen wesentlichen Anstieg des Risikos fiir grofle kongenitale
Fehlbildungen, einschlieBlich Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Tierexperimentelle Studien haben Entwicklungs-
toxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Wenn eine Lamotrigintherapie wéhrend der Schwangerschaft als notwendig erachtet wird, wird die niedrigst-
mogliche therapeutische Dosis empfohlen.

Lamotrigin hemmt geringfiigig die Dihydrofolatreduktase und kdnnte daher theoretisch durch Senkung der Fol-
sdurespiegel zu einem erhohten Risiko einer embryofetalen Schadigung fithren. Bei Planung einer Schwanger-
schaft und wihrend der Frithschwangerschaft kann die Einnahme von Folsdure in Betracht gezogen werden.

Die physiologischen Verdnderungen wihrend der Schwangerschaft konnen die Lamotriginspiegel und/oder die
therapeutische Wirkung beeinflussen. Es gab Berichte iiber erniedrigte Lamotriginspiegel wahrend der Schwan-
gerschaft mit einem potenziellen Risiko des Verlusts der Anfallskontrolle. Nach der Entbindung konnen die
Lamotriginspiegel rasch ansteigen mit dem Risiko dosisabhidngiger Nebenwirkungen. Deshalb sollten die Se-
rumkonzentrationen von Lamotrigin vor, wiahrend und nach der Schwangerschaft sowie kurz nach der Entbin-
dung iiberwacht werden. Falls erforderlich, sollte die Dosis angepasst werden, um die Serumkonzentration von
Lamotrigin auf der gleichen Hohe wie vor der Schwangerschaft zu halten, oder sie muss dem klinischen An-
sprechen angepasst werden. Dariiber hinaus ist auf dosisabhidngige Nebenwirkungen nach der Entbindung zu
achten.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Lamotrigin in sehr unterschiedlichen Konzentrationen in die Muttermilch iibergeht,
was zu Gesamtspiegeln von Lamotrigin bei Kleinkindern fiihrt, die bei bis zu 50% des Spiegels der Mutter
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liegen. Daher kénnen die Serumkonzentrationen von Lamotrigin bei einigen gestillten Sduglingen Werte errei-
chen, bei denen pharmakologische Wirkungen auftreten.

Der potenzielle Nutzen des Stillens sollte gegen das potenzielle Risiko von Nebenwirkungen beim Saugling
abgewogen werden. Sollte sich eine Frau wéhrend der Therapie mit Lamotrigin fiir das Stillen entscheiden,
muss der Sdugling auf mogliche Nebenwirkungen wie Sedierung, Hautausschlag und schlechte Gewichtszu-
nahme tiberwacht werden.

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Beeintrichtigung der Fertilitdt durch Lamotrigin (siehe Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da Patienten auf alle antiepileptischen Therapien individuell unterschiedlich ansprechen, sollten sich Patienten,
die zur Behandlung der Epilepsie Lamotrigin Atid einnehmen, von ihrem Arzt zu dem spezifischen Thema der
Verkehrstiichtigkeit und Epilepsie beraten lassen.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Zwei Studien an Probanden haben gezeigt, dass sich Lamotrigin hinsichtlich der
Wirkung auf die visuomotorische Koordination/Feinmotorik, die Augenbewegungen, die Kérperschwankungen
und auf subjektive sedierende Wirkungen nicht von Placebo unterscheidet. In klinischen Studien mit Lamotrigin
wurden Nebenwirkungen neurologischen Charakters wie Schwindel und Diplopie berichtet. Deshalb sollten
Patienten darauf achten, wie die Lamotrigintherapie auf sie wirkt, bevor sie ein Kraftfahrzeug fiihren oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen fiir die Indikationen Epilepsie und bipolare Storung basieren auf den verfligbaren Daten
aus kontrollierten klinischen Studien sowie weiteren klinischen Erfahrungen und sind in der nachfolgenden
Tabelle aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien ergeben sich aus kontrollierten klinischen Studien (Monotherapie
der Epilepsie (gekennzeichnet mit einem Kreuz ) und bipolaren Stérungen (gekennzeichnet mit einem Para-
grafen §)). Unterscheiden sich die Haufigkeitskategorien zwischen den klinischen Studiendaten zu Epilepsie
und bipolaren Storungen, ist die konservativste Haufigkeit angegeben. Wo jedoch keine kontrollierten Daten
aus klinischen Studien vorhanden sind, wurden die Héufigkeitskategorien aus weiteren klinischen Erfahrungen
gebildet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (> 1/10); Haufig (= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); Selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar).

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und | Blutbildveridnderungen' einschlieBlich Neutropenie, Leuko- Sehr selten
des Lymphsystems penie, Andmie, Thrombozytopenie, Panzytopenie, aplastische

Andmie, Agranulozytose.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (siche Abschnitt Sehr selten

44.)
Lymphadenopathie' Nicht bekannt
Pseudolymphom Nicht bekannt
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Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeitssyndrom?.

Hypogammaglobulindmie

Sehr selten

Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Aggressivitit, Reizbarkeit

Verwirrtheit, Halluzinationen, Tics (motorische und/oder
phonetische Tics)

Haufig

Sehr selten

Standunsicherheit, Bewegungsstorungen, Verschlimmerung
der Parkinson-Krankheit®, extrapyramidale Nebenwirkungen,
Choreoathetose’, Zunahme der Anfallsfrequenz

Albtrdume Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensys- | Kopfschmerzen™ Sehr hiufig
tems

Somnolenz'™, Schwindel™, Tremor', Insomnie’, Agitiertheit® | Hiufig

Ataxie' Gelegentlich

Nystagmus™ Aseptische Meningitis (siche Abschnitt 4.4) Selten

Sehr selten

testinaltrakts

Augenerkrankungen Diplopie’, Verschwommensehen® Gelegentlich
Konjunktivitis Selten
Erkrankungen des Gastroin- | Ubelkeit!, Erbrechen’, Diarrh6’, Mundtrockenheit® Héufig

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Leberversagen, Leberfunktionsstérungen?, erhohte Leber-
funktionswerte

Sehr selten

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Hautausschlag’®

Alopezie, Lichtempfindlichkeitsreaktion
Stevens-Johnson-Syndrom?® (siche Abschnitt 4.4)
Toxische epidermale Nekrolyse (siche Abschnitt 4.4)

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (siche Abschnitt 4.4)

Sehr haufig
Gelegentlich
Selten

Sehr selten

Sehr selten

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen

Arthralgie®

Lupus-éhnliche Reaktionen

Héufig

Sehr selten

Erkrankungen der Tubulointerstitielle Nephritis, Tubulointerstitielle-Ne- Nicht bekannt
Nieren und Harnwege phritis-mit-Uveitis-Syndrom
Allgemeine Erkrankungen Midigkeit", Schmerzen®, Riickenschmerzen® Héufig
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und Beschwerden am Verab-
reichungsort

Beschreibung von ausgewéhlten Nebenwirkungen

! Blutbildverinderungen und Lymphadenopathie konnen sowohl in Verbindung mit einem Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)/Uberempfindlichkeitssyndrom als auch allein
auftreten (siche ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung® und ,,Erkrankungen
des Immunsystems*).

2 Hautausschlige wurden auch im Rahmen dieses Syndroms, auch bekannt als DRESS, berichtet. Diese Erkran-
kung ist mit einem variablen Muster systemischer Symptome, wie Fieber, Lymphadenopathie, Gesichtsddemen
und abnormen Blut-, Leber- und Nierenwerten verbunden. Das Syndrom zeigt ein breites Spektrum klinischer
Auspragung und kann in seltenen Fallen zu disseminierter intravaskuldrer Gerinnung und Multiorganversagen
fiihren. Es ist wichtig zu beachten, dass friihe Manifestationen von Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Fie-
ber, Lymphadenopathie) auch ohne Anzeichen eines Hautausschlages auftreten kdnnen. Bei Auftreten derarti-
ger Symptome sollte der Patient daher umgehend untersucht und Lamotrigin sofort abgesetzt werden, wenn
keine andere Ursache festgestellt werden kann (siehe Abschnitt 4.4.).

3 Diese Effekte sind withrend weiterer klinischer Erfahrung berichtet worden. Es liegen Berichte vor, dass La-
motrigin die Parkinson-Symptome bei Patienten mit vorbestehender Parkinson-Krankheit verschlimmern sowie
in Einzelfdllen auch bei Patienten ohne diese Grunderkrankung zu extrapyramidalen Wirkungen und Choreo-
athetose fithren kann.

* Leberfunktionsstrungen treten im Allgemeinen in Verbindung mit Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, es
wurden aber auch Einzelfille ohne offenkundige Zeichen von Uberempfindlichkeit berichtet.

3 In klinischen Studien mit Erwachsenen traten Hautausschlége bei bis zu 8-12% der Patienten, die Lamotrigin
einnahmen, und bei 5-6% der Patienten unter Placebo auf. Die Hautausschlége fiihrten bei 2% der mit Lamotri-
gin behandelten Patienten zum Abbruch der Therapie. Die meist makulopapulidren Hauterscheinungen treten in
der Regel innerhalb der ersten acht Behandlungswochen auf und klingen nach Absetzen von Lamotrigin wieder
ab (siche Abschnitt 4.4).

Es wurden schwere, potenziell lebensbedrohliche Hautausschlage einschlieSlich Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) sowie Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS) berichtet. Auch wenn sich die Mehrzahl nach Absetzen der Lamotrigintherapie
zuriickbildet, bleiben bei einigen Patienten irreversible Narben zuriick. Selten traten dabei Félle mit todlichem
Ausgang auf (siche Abschnitt 4.4).

Insgesamt scheint das Risiko eines Hautausschlages in engem Zusammenhang zu stehen mit:

e hohen Anfangsdosen von Lamotrigin und einem Uberschreiten der empfohlenen Dosissteigerung (siche Ab-
schnitt 4.2)
o der gleichzeitigen Anwendung von Valproat (siche Abschnitt 4.2).

Es gibt Fallberichte iiber die Abnahme der Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose und pathologische
Frakturen bei Patienten, die Lamotrigin {iber eine lange Zeit angewendet haben. Der Mechanismus, iiber den
Lamotrigin den Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das
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anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Es wurde die akute Einnahme von Dosen, die mehr als das 10- bis 20-Fache der maximalen therapeutischen
Dosis betrugen, berichtet; darunter waren auch Todesfille. Die Uberdosierung fiihrte zu Symptomen wie
Nystagmus, Ataxie, Bewusstseinsstorungen, Grand-Mal-Anféllen und Koma. Eine Verbreiterung des QRS-
Komplexes (intraventrikuldre Reizleitungsverzogerung) und QT-Verldngerung wurden auch bei Patienten mit
Uberdosis beobachtet. Verlingerungen der QRS-Dauer auf iiber 100 Millisekunden (ms) konnen mit einer
schwereren Toxizitit in Verbindung gebracht werden.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient einer stationiiren Uberwachung mit allgemein unterstiitzenden
MaBnahmen zugefiihrt werden. Falls indiziert, sollte eine Behandlung zur Verringerung der Resorption (Aktiv-
kohle) durchgefiihrt werden. Die weitere Behandlung sollte entsprechend den klinischen Erfordernissen unter
Beriicksichtigung moglicher Auswirkungen auf die kardiale Reizleitung erfolgen (siche Abschnitt 4.4). Eine
intravendse Lipidtherapie kann zur Behandlung der Kardiotoxizitit in Betracht gezogen werden, wenn diese
unzureichend auf Natriumhydrogencarbonat anspricht. Zur Himodialyse als TherapiemaBnahme bei Uberdo-
sierung liegen keine Erfahrungen vor. Bei 6 Probanden mit Niereninsuffizienz wurden 20% des Lamotrigins
wihrend einer 4-stiindigen Himodialyse aus dem Korper entfernt (siche Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Antiepileptika, ATC-Code: N03AXO09.

Wirkmechanismus

Die Ergebnisse pharmakologischer Studien deuten darauf hin, dass Lamotrigin ein aktions- und spannungsab-
hangiger Blocker der spannungsgesteuerten Natriumkanéle ist. Es hemmt die anhaltenden repetitiven Entladun-
gen der Neurone und die Freisetzung von Glutamat (der Neurotransmitter, der bei der Erzeugung epileptischer
Anfille eine Schliisselrolle spielt). Diese Wirkungen tragen wahrscheinlich zu den antikonvulsiven Eigenschaf-
ten von Lamotrigin bei.

Hingegen sind die Mechanismen, durch die Lamotrigin seine therapeutische Wirkung bei bipolaren Stérungen
entfaltet, noch nicht eindeutig geklart. Wahrscheinlich ist die Interaktion mit den spannungsgesteuerten Natri-

umkanélen von Bedeutung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Studien zur Bewertung von Arzneimittelwirkungen auf das zentrale Nervensystem unterschieden sich die bei
gesunden Probanden nach Gabe von 240 mg Lamotrigin erzielten Ergebnisse nicht von denen nach Verabrei-
chung von Placebo, wihrend 1000 mg Phenytoin und 10 mg Diazepam die visuomotorische Koordination/Fein-
motorik und die Augenbewegungen signifikant beeintrachtigten, die Korperschwankungen verstarkten und zu
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subjektiven sedierenden Wirkungen fiihrten.

In einer anderen Studie zeigten orale Einzeldosen von 600 mg Carbamazepin eine signifikante Beeintrédchtigung
der visuomotorischen Koordination/Feinmotorik und der Augenbewegungen sowie eine Zunahme von Korper-
schwankungen und der Herzfrequenz, wiahrend sich die Ergebnisse mit Lamotrigin in Dosen von 150 mg und
300 mg nicht von Placebo unterschieden.

Studie zur Wirkung von Lamotrigin auf die kardiale Reizleitung

In einer Studie mit gesunden erwachsenen Probanden wurde die Wirkung wiederholter Dosen von Lamotrigin
(bis zu 400 mg/Tag) auf die kardiale Reizleitung mit Hilfe von 12-Kanal-EKGs beurteilt. Im Vergleich mit
Placebo ergab sich keine klinisch signifikante Wirkung von Lamotrigin auf das QT-Intervall.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prdvention von Stimmungsepisoden bei Patienten mit bipolarer Storung

Die Wirksamkeit von Lamotrigin bei der Pridvention von Stimmungsepisoden bei Patienten mit Bipolar-I-Sto-
rung wurde in zwei Studien beurteilt.

Bei der klinischen Studie SCAB2003 handelte es sich um eine multizentrische, doppelblinde, Doppel-Dummy-
, placebo- und lithiumkontrollierte, randomisierte Fixdosis-Studie zur Beurteilung der Langzeitpravention von
Riickfall und Rezidiv einer Depression und/oder Manie bei Patienten mit Bipolar-I-Stérung, die kiirzlich oder
aktuell an einer typischen depressiven Episode litten. Nach Stabilisierung der Patienten mit Lamotrigin als
Mono- oder Zusatztherapie wurden die Patienten randomisiert einer der fiinf folgenden Behandlungsgruppen
fiir maximal 76 Wochen (18 Monate) zugeordnet: Lamotrigin (50, 200, 400 mg/Tag), Lithium (Serumspiegel
von 0,8 bis 1,1 mmol/l) oder Placebo. Der primédre Endpunkt war die ,,Zeit bis zur Intervention wegen einer
Stimmungsepisode (TIME = Time to Intervention for a Mood Episode)", wobei die Interventionen aus zusétz-
licher Pharmakotherapie oder elektrokonvulsiver Therapie (EKT) bestanden. Die Studie SCAB2006 hatte ein
dhnliches Design wie die Studie SCAB2003, unterschied sich aber von der Studie SCAB2003 durch die Beur-
teilung einer flexiblen Dosierung von Lamotrigin (100 bis 400 mg/Tag) und durch den Einschluss von Patienten
mit Bipolar-I-Storung, die kiirzlich oder aktuell an einer manischen Episode litten. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Lamotrigin
bei der Privention von Stimmungsepisoden bei Patienten mit Bipolar-1-Storung

Anteil der ereignisfreien Patienten nach Woche 76

Studie SCAB2003 Bipolar I Studie SCAB2006 Bipolar I
Einschlusskriterium | Typische depressive Episode Typische manische Episode

Lamotrigin | Lithium Placebo Lamotrigin | Lithium Placebo
Interventionsfrei 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-Wert  Log-Rank- | 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Test
Depressionsfrei 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-Wert  Log-Rank- | 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
Test
Maniefrei 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-Wert  Log-Rank- | 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
Test
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In unterstiitzenden Analysen der Zeit bis zur ersten depressiven Episode und der Zeit bis zur ersten mani-
schen/hypomanischen oder gemischten Episode war die Zeit bis zur ersten depressiven Episode bei den mit
Lamotrigin behandelten Patienten signifikant langer als bei den Patienten unter Placebo. Der Unterschied hin-
sichtlich der Zeit bis zu manischen/hypomanischen oder gemischten Episoden war jedoch nicht statistisch sig-
nifikant.

Die Wirksamkeit von Lamotrigin in Kombination mit Stimmungsstabilisierern wurde noch nicht ausreichend
untersucht.

Péidiatrische Population

Kinder im Alter von 1 bis 24 Monaten

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatztherapie bei partiellen Anfillen bei Patienten im Alter von 1 bis
24 Monaten wurden in einer kleinen doppelblinden placebokontrollierten Entzugsstudie beurteilt. Die Therapie
wurde bei 177 Patienten mit einem Dosistitrationsschema eingeleitet, welches dem von Kindern im Alter von 2
bis 12 Jahren &hnlich war. Da Lamotrigin 2 mg Tabletten die geringste verfligbare Wirkstérke sind, wurde das
Standarddosierschema in einigen Féllen wéhrend der Titrationsphase angepasst (z.B. durch Gabe einer 2 mg
Tablette jeden zweiten Tag, wenn die errechnete Dosis weniger als 2 mg betrug). Die Serumspiegel wurden am
Ende der Woche 2 der Titrationsphase gemessen und die nachfolgende Dosis entweder reduziert oder nicht
erhoht, wenn die Konzentration mehr als 0,41 pg/ml betrug, was zu diesem Zeitpunkt der erwarteten Konzent-
ration bei Erwachsenen entspricht. Am Ende von Woche 2 waren bei einigen Patienten Dosisreduktionen von
bis zu 90% erforderlich. 38 Responder (> 40% Abnahme der Anfallsfrequenz) wurden randomisiert der Be-
handlung mit Placebo oder der Weiterbehandlung mit Lamotrigin zugeordnet. Der Anteil der Patienten mit
Therapieversagen betrug 84% (16/19 Patienten) im Placebo-Arm und 58% (11/19 Patienten) im Lamotrigin-
Arm. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant: 26,3%, 95% KI: - 2,6%; 50,2%, p = 0,07.

Insgesamt erhielten 256 Patienten im Alter von 1 bis 24 Monaten Lamotrigin in einem Dosisbereich von 1 bis
15 mg/kg/Tag fir bis zu 72 Wochen. Das Sicherheitsprofil von Lamotrigin bei Kindern im Alter von 1 Monat
bis 2 Jahren war jenem bei dlteren Kindern dhnlich, auler dass eine klinisch signifikante Verschlechterung der
Anfille (> 50%) hiufiger bei Kindern unter 2 Jahren (26%) als bei dlteren Kindern (14%) berichtet wurde.

Lennox-Gastaut-Syndrom
Es liegen keine Daten zur Monotherapie von Anféllen in Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
vor.

Prévention von Stimmungsepisoden bei Kindern (10-12 Jahre) und Jugendlichen (13-17 Jahre)

Eine multizentrische, placebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte Entzugsstudie mit parallelen Gruppen
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von Lamotrigin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung als zusétzliche
Erhaltungstherapie bei mannlichen und weiblichen Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10-17 Jahren), die
mit einer Bipolar-I-Stérung diagnostiziert waren und bei denen es unter Behandlung mit Lamotrigin in Kombi-
nation mit begleitenden antipsychotischen oder stimmungsstabilisierenden Medikamenten zu einer Remission
oder Verbesserung einer bipolaren Episode gekommen war, mit dem Ziel Stimmungsepisoden zu verzégern.
Das Ergebnis der primidren Wirksamkeitsanalyse (Zeit bis zum Auftreten eines bipolaren Ereignisses) erreichte
keine statistische Signifikanz (p=0,0717). Somit wurde keine Wirksamkeit nachgewiesen. Zusétzlich zeigten
die Ergebnisse in Bezug auf die Sicherheit eine erhohte Berichtsrate von suizidalem Verhalten bei Patienten,
die mit Lamotrigin behandelt wurden: 5% (4 Patienten) im Lamotrigin-Arm, verglichen mit 0 Patienten im
Placebo-Arm (sieche Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lamotrigin wird schnell und vollstéindig aus dem Darm ohne signifikanten First-Pass-Effekt resorbiert. Maxi-
male Plasmakonzentrationen treten ca. 2,5 Stunden nach Einnahme von Lamotrigin auf. Nach Mahlzeiten wird

231002-spcde-Lamotrigin-25-50-100-200mg-F-1549 Seite 24 von 28 Oktober 2023



die maximale Plasmakonzentration geringfiigig spater erreicht, das Ausmal} der Resorption bleibt jedoch un-
verdndert. Die maximalen Steady-state-Konzentrationen schwanken interindividuell betrichtlich, intraindividu-
ell jedoch nur selten.

Verteilung

55% des Lamotrigins sind an Plasmaproteine gebunden. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass eine Verdriangung
aus der Plasmaproteinbindung zu Toxizitét fihrt.

Das Verteilungsvolumen betriagt 0,92 bis 1,22 1/kg.

Biotransformation

UDP-Glucuronyltransferasen wurden als die fiir den Metabolismus von Lamotrigin verantwortlichen Enzyme
identifiziert.

Lamotrigin kann bis zu einem gewissen Ausmal seinen eigenen Metabolismus dosisabhéngig induzieren. Es
gibt jedoch keine Hinweise, dass Lamotrigin die Pharmakokinetik von anderen Antiepileptika beeinflusst, und
die Daten lassen darauf schlieBen, dass Wechselwirkungen zwischen Lamotrigin und Arzneimitteln, die {iber
Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert werden, unwahrscheinlich sind.

Elimination

Die scheinbare Clearance bei gesunden Probanden betrdgt etwa 30 ml/min. Die Clearance von Lamotrigin er-
folgt hauptsédchlich metabolisch mit anschlieBender Ausscheidung der glucuronidierten Metaboliten im Urin.
Weniger als 10% werden unveréndert mit dem Urin und nur 2% von Lamotrigin und seinen Metaboliten in den
Fézes ausgeschieden. Clearance und Halbwertszeit sind unabhingig von der Dosis. Die scheinbare Plasmahalb-
wertszeit wird bei gesunden Erwachsenen auf ungefahr 33 Stunden (Bereich 14 bis 103 Stunden) geschétzt. In
einer Studie mit Patienten mit GilbertMeulengracht-Syndrom war die mittlere, scheinbare Clearance im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe um 32% reduziert, jedoch lagen die Werte in dem Bereich, der fiir die
Allgemeinbevolkerung ermittelt wurde.

Die Halbwertszeit von Lamotrigin wird durch eine Begleitmedikation erheblich beeinflusst. Bei Komedikation
mit Induktoren der Glucuronidierung wie Carbamazepin und Phenytoin sinkt die mittlere Halbwertszeit auf
etwa 14 Stunden und bei Komedikation mit Valproat steigt sie auf im Mittel ca. 70 Stunden an (siche Abschnitt
4.2).

Linearitat

Die Pharmakokinetik verlduft bis zu 450 mg, der hochsten untersuchten Einzeldosis, linear.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder

Die Clearance bezogen auf das Korpergewicht ist bei Kindern hoher als bei Erwachsenen, wobei Kinder unter
5 Jahren die hochsten Werte haben. Die Halbwertszeit von Lamotrigin ist generell bei Kindern kiirzer als bei
Erwachsenen und betrdgt im Mittel etwa 7 Stunden, wenn Lamotrigin gleichzeitig mit enzyminduzierenden
Arzneimitteln wie Carbamazepin und Phenytoin verabreicht wird. Bei alleiniger Komedikation mit Valproat
steigt sie auf mittlere Werte von 45 bis 50 Stunden an (siehe Abschnitt 4.2).

Kleinkinder im Alter von 2 bis 26 Monaten

Bei 143 péadiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 26 Monaten und einem Kd&rpergewicht von 3 bis 16 kg, die
dhnliche orale Dosen pro kg Koérpergewicht erhielten wie Kinder iiber 2 Jahre, war die Clearance im Vergleich
zu élteren Kindern mit dem gleichen Korpergewicht vermindert. Die mittlere Halbwertszeit wurde bei Klein-
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kindern unter 26 Monaten unter enzyminduzierender Therapie auf 23 Stunden geschétzt, bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Valproat auf 136 Stunden und bei Probanden, die ohne Enzyminduktoren/Enzymhemmer be-
handelt wurden, auf 38 Stunden. Die interindividuelle Schwankung der oralen Clearance war in der Gruppe der
padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 26 Monaten hoch (47%). Die erwarteten Serumkonzentrationen bei
Kleinkindern im Alter von 2 bis 26 Monaten lagen im Allgemeinen in demselben Bereich wie jene bei dlteren
Kindern, obwohl wahrscheinlich bei einigen Kindern mit einem Kdrpergewicht unter 10 kg hohere Crmax-Spiegel
zu beobachten sind.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse von jungen und &lteren Epilepsie-Patienten, die in denselben kli-
nischen Studien eingeschlossen waren, zeigte, dass sich die Clearance von Lamotrigin nicht in einem klinisch
relevanten Ausmal verdnderte. Nach Einzeldosen nahm die scheinbare Clearance um 12% von 35 ml/min bei
den 20-Jahrigen auf 31 ml/min bei den 70-Jahrigen ab. Nach 48 Behandlungswochen betrug die Abnahme 10%,
d.h., sie nahm von 41 ml/min bei der jiingeren Patientengruppe auf 37 ml/min bei der dlteren Patientengruppe
ab. Zusitzlich wurde die Pharmakokinetik von Lamotrigin bei 12 gesunden &lteren Probanden nach einer Ein-
zeldosis von 150 mg untersucht. Die mittlere Clearance liegt bei den Alteren (0,39 ml/min/kg) im Bereich der
mittleren Clearance-Werte (0,31 bis 0,65 ml/min/kg), die in neun Studien bei jiingeren Patienten nach Einzel-
dosen von 30 bis 450 mg erzielt wurden.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Es wurden 12 Probanden mit chronischem Nierenversagen und 6 dialysepflichtige Probanden nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 100 mg Lamotrigin untersucht. Die mittleren Clearance-Werte betrugen 0,42
ml/min/kg (chronisches Nierenversagen), 0,33 ml/min/kg (zwischen den Hamodialysen) und 1,57 ml/min/kg
(wéhrend der Hamodialyse) im Vergleich zu 0,58 ml/min/kg bei gesunden Probanden. Die mittleren Plasma-
halbwertszeiten lagen bei 42,9 Stunden (chronisches Nierenversagen), 57,4 Stunden (zwischen den Hamodia-
lysen) und 13,0 Stunden (wihrend der Hdmodialyse) im Vergleich zu 26,2 Stunden bei gesunden Probanden.
Im Durchschnitt wurden ca. 20% (Bereich = 5,6 bis 35,1) des im Korper vorhandenen Lamotrigins wihrend
einer 4-stiindigen Hamodialyse eliminiert. Bei dieser Patientenpopulation sollten die Anfangsdosen von La-
motrigin auf den gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln basieren. Bei Patienten mit erheblich eingeschrinkter
Nierenfunktion kann bereits eine reduzierte Erhaltungsdosis wirksam sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Bei 24 Personen mit unterschiedlich stark ausgeprégter Leberfunktionsstorung und 12 gesunden Probanden als
Kontrollen wurde eine pharmakokinetische Einzeldosis-Studie durchgefiihrt. Die mediane scheinbare Clearance
von Lamotrigin betrug 0,31, 0,24 bzw. 0,10 ml/min/kg bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung Grad A,
B oder C (Child-Pugh-Klassifizierung) im Vergleich zu 0,34 ml/min/kg bei den gesunden Kontrollen. Die An-
fangsdosis, die Dosen fiir die Dosissteigerung und die Erhaltungsdosis sollten bei Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionsstérung generell reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter Gabe, Ge-
notoxizitidt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préiklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit an Nagern und Kaninchen wurden keine teratogenen
Wirkungen, aber ein vermindertes Korpergewicht der Feten und eine verzogerte skelettale Ossifikation bei Ex-
positionen beobachtet, die unterhalb oder nahe bei der zu erwartenden klinischen Exposition lagen. Da aufgrund
der Schwere der maternalen Toxizitét keine hoheren Dosen an Tieren getestet werden konnten, wurde das terato-
gene Potenzial von Lamotrigin oberhalb der klinischen Exposition nicht bestimmt.

Bei Ratten wurde eine erhohte fetale und postnatale Mortalitidt beobachtet, wenn Lamotrigin in der spdten Phase
der Gestation und der frithen postnatalen Phase verabreicht wurde. Diese Effekte wurden unterhalb der zu er-

wartenden klinischen Exposition beobachtet.

Bei juvenilen Ratten wurden bei Expositionen, die, bezogen auf die Korperoberflache, geringer waren als die
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therapeutischen Expositionen bei erwachsenen Menschen, ein Einfluss auf das Lernverhalten im Biel-Maze-
Test, eine leichte Verzégerung der balano-praputialen Separation und der vaginalen Durchgéngigkeit sowie eine
verminderte postnatale Korpergewichtszunahme bei F1-Tieren beobachtet.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitdt durch Lamotrigin. Lamotrigin
senkte bei Ratten die fetalen Folatspiegel. Es wird angenommen, dass Folatmangel bei Tieren und Menschen
mit einem erhohten Risiko kongenitaler Fehlbildungen verbunden ist.

Lamotrigin fiihrte in humanen embryonalen Nierenzellen zu einer dosisabhdngigen Hemmung des hERG-Ka-
nal-Schweifstroms. Die ICs betrug etwa das Neunfache der maximalen freien therapeutischen Konzentration.
Bei Tieren verursachte Lamotrigin bei Expositionen, die ungefahr das Zweifache der maximalen freien thera-
peutischen Konzentration betrugen, keine QT-Verldngerung. In einer klinischen Studie hatte Lamotrigin bei
gesunden erwachsenen Probanden keine klinisch signifikante Wirkung auf das QT-Intervall (sieche Abschnitt
5.1).

In-vitro-Studien zeigen, dass Lamotrigin in therapeutisch relevanten Konzentrationen eine antiarrhythmische
Aktivitit der Klasse IB aufweist. Es hemmt humane kardiale Natriumkanile mit schneller Onset-und Offset-
Kinetik und starker Spannungsabhingigkeit, iibereinstimmend mit anderen Klasse IB-Antiarrhythmika. In einer
umfassenden QT-Studie mit therapeutischen Dosen verlangsamte Lamotrigin nicht die ventrikulédre Reizleitung
(Verbreiterung des QRS-Komplexes) bei gesunden Personen; bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen
strukturellen oder funktionellen Herzerkrankung kénnte Lamotrigin jedoch mdglicherweise die ventrikuldre
Reizleitung verlangsamen (Verbreiterung des QRS-Komplexes) und Proarrhythmie auslosen (siehe Abschnitt
4.4).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon

Acesulfam-Kalium

Orangen-Essenz 5.000

Mannitol (Ph.Eur.)

hochdisperses Siliciumdioxid

Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen oder Aclar beschichtete PV C/Aluminium-Blisterpackungen.
Lamotrigin Atid 25 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Packungen mit 50 Tabletten.

Lamotrigin Atid 50 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Packungen mit 50, 100, 200 Tabletten.*
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Lamotrigin Atid 100 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Packungen mit 50, 100, 200 Tabletten.*
Lamotrigin Atid 200 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
Packungen mit 50, 100, 200 Tabletten.*

* Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dexcel® Pharma GmbH

Carl-Zeiss-Str. 2

63755 Alzenau

Telefon: 06023 / 9480 — 0

Telefax: 06023 / 94 80 - 50

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Lamotrigin Atid 25 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
57309.01.00

Lamotrigin Atid 50 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
57309.02.00

Lamotrigin Atid 100 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
57309.03.00

Lamotrigin Atid 200 mg Kautabletten bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
57309.04.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

15.11.2004 / 17.02.2010

10.STAND DER INFORMATION

10/2023

11.VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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