VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamictal 2 mg purutabletti / dispergoituva tabletti
Lamictal 5 mg purutabletti / dispergoituva tabletti
Lamictal 25 mg purutabletti / dispergoituva tabletti
Lamictal 50 mg purutabletti / dispergoituva tabletti
Lamictal 100 mg purutabletti / dispergoituva tabletti
Lamictal 200 mg purutabletti / dispergoituva tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Lamictal 2 mg purutabletti / dispergoituva tabletti sisdltdd 2 mg lamotrigiinia.
Yksi Lamictal 5 mg purutabletti / dispergoituva tabletti sisdltdd 5 mg lamotrigiinia.
Yksi Lamictal 25 mg purutabletti / dispergoituva tabletti sisdltdd 25 mg lamotrigiinia.
Yksi Lamictal 50 mg purutabletti / dispergoituva tabletti sisdltid 50 mg lamotrigiinia.
Yksi Lamictal 100 mg purutabletti / dispergoituva tabletti siséltda 100 mg lamotrigiinia.
Yksi Lamictal 200 mg purutabletti / dispergoituva tabletti sisdltd&d 200 mg lamotrigiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti / dispergoituva tabletti

2 mg purutabletti/ dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen pydreé tabletti (4,8 mm), joka
tuoksuu mustaherukalta. Sen toinen puoli on viistottu ja siind on merkintd ”LTG” numeron 2 ylidpuolella.
Toisella puolella on kaksi suorakulmaisesti paéllekkéista ellipsid. Tabletit voivat olla hieman kirjavia

5 mg purutabletti / dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen pitkdnomainen, kaksoiskupera
tabletti (8,0 mm x 4,0 mm), joka tuoksuu mustaherukalta. Sen toisella puolella on merkintd ”GSCL2” ja
toisella 5. Tabletit voivat olla hieman kirjavia.

25 mg purutabletti / dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen, monisdrméiinen pyoristetyn
nelibn muotoinen tabletti (5,2 mm), joka tuoksuu mustaherukalta. Sen toisella puolella on painatus
”GSCL5” ja toisella 25”. Tabletit voivat olla hieman kirjavia.

50 mg purutabletti / dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen, monisdrméinen, pyoristetyn
nelion muotoinen tabletti (6,6 mm), joka tuoksuu mustaherukalta. Siind on painatus "GSCX7” toisella
puolella ja 50" toisella. Tabletit voivat olla hieman kirjavia.

100 mg purutabletti / dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen, monisdrméinen, pyodristetyn
nelion muotoinen tabletti (8,3 mm), joka tuoksuu mustaherukalta. Siind on painatus "GSCL7" toisella
puolella ja 100 toisella. Tabletit voivat olla hieman kirjavia.

200 mg purutabletti / dispergoituva tabletti: valkoinen tai melkein valkoinen, monisédrméinen, pydristetyn
nelién muotoinen tabletti (10,4 mm), joka tuoksuu mustaherukalta. Siind on painatus "GSEC5” toisella
puolella ja 200" toisella. Tabletit voivat olla hieman kirjavia.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epilepsia

Aikuiset ja vihintddn 13-vuotiaat nuoret

Yhdistelméihoitona tai monoterapiana osittaisten kohtausten ja yleistyneiden kohtausten hoitoon,

myds toonis-kloonisten kohtausten hoitoon

- Lennox-Gastaut -oireyhtyméén liittyvien kohtausten hoitoon. Lamotrigiini annetaan lisdladkkeena,
mutta se voi olla myos ensimmaéinen epilepsialidke Lennox-Gastaut -oireyhtymén hoitoon.

2 — 12 -vuotiaat lapset ja nuoret

Yhdistelméhoitona osittaisten kohtausten ja yleistyneiden kohtausten hoitoon, myos toonis -
kloonisten kohtausten ja Lennox-Gastautin oireyhtyméaén liittyvien kohtausten hoitoon.
Monoterapiana tyypillisten poissaolokohtausten hoitoon.

Kaksisuuntainen mielialahdirio

Aikuiset, vdahintddn 18-vuotiaat
- Depressiojaksojen estoon potilailla, joilla on tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirio ja pdéasiassa
depressiivisid jaksoja (ks. kohta 5.1).

Lamictal ei ole tarkoitettu maanisten tai depressiivisten jaksojen akuuttiin hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Lamictal purutabletit / dispergoituvat tabletit voidaan pureskella, liuottaa pieneen maardan nestettd
(vahintdédn niin paljon nestettd, ettd koko tabletti peittyy) tai nielld sellaisenaan pienen nestemidrin
kanssa. Ald yritd annostella vain osittaista purutablettia/dispergoituvaa tablettia.

Jos (esim. lapsille epilepsian hoitoon tai potilaille, joilla on maksasairaus) laskettu annos ei vastaa tiysid
tabletteja, kiytetdan annoksena alempaa tiysien tablettien miaraa.

Hoidon uudelleenaloittaminen

Kun Lamictal-hoito aloitetaan uudestaan potilaalle, joka on jostain syystéd lopettanut sen kdyton, on
syytd harkita annoksen nostamista hoitotasolle vihitellen, koska suuriin lamotrigiinialoitusannoksiin ja
lamotrigiiniannoksen nostamiseen liian nopeasti littyy lisdéntynyt vaara saada vakava ihottuma (ks.
kohta 4.4). Mité pitempi aika edellisestd annoksesta on kulunut, sitd suurempi syy on harkita annoksen
vahittdistd nostamista hoitotasolle. Kun lamotrigiinihoidon lopettamisesta on kulunut viisi
puoliintumisaikaa (ks. kohta 5.2), Lamictal-annos on yleensé nostettava hoitotasolle noudattaen hoidon
aloittamisesta annettuja ohjeita.

Suositellaan, ettd Lamictal-hoitoa ei aloiteta uudestaan potilaille, jotka ovat lopettaneet sen kayton
aikaisempaan hoitoon liittyneen ihottuman vuoksi, ellei katsota, ettd hoidosta mahdollisesti koituva hyoty
on selvdsti suurempi kuin mahdolliset riskit.

Epilepsia

Alla esitetdan suositukset annoksen nostamiseksi ja ylldpitoannoksiksi aikuisille ja vahintdan 13-vuotiaille
nuorille (taulukko 1) ja 2 — 12-vuotiaille lapsille ja nuorille (taulukko 2). Thottumavaaran vuoksi
suositeltua aloitusannosta ei pidd ylittdad eikd annosta nostaa esitettyd nopeammin (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalta jitetdén jokin muu samanaikaisesti kidytetty epilepsialdike pois tai jos muita epilepsia- tai
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muita lddkkeitd lisdtddn ladkeyhdistelmiin, joissa on lamotrigiini, on otettava huomioon, mité vaikutuksia
talld on lamotrigiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.5)

Taulukko 1: Aikuiset ja vahintddn 13-vuotiaat nuoret — suositeltu annostus epilepsian hoitoon

Ladkeyhdistelma

Viikot 1 +2

Vikot 3 +4

Tavallinen ylldpitoannos

Monoterapia

25 mg /vrk
(1 annos/vrk)

50 mg/vrk
(1 annos/vrk)

100 — 200 mg/vrk

(1 annos/vrk tai jaettuna 2
annokseen/vrk)

Ylidpitoon annosta voidaan
nostaa enintddn 50 — 100
mg/vrk viikon tai kahden
vélein kunnes saavutetaan
haluttu vaste.

Joillakin potilailla haluttu
vaste on saatu vasta
annoksella 500 mg/vrk.

Yhdistelmihoito valproaatin KANSSA

(lamotrigiinin glukuronisaation esti

i, ks. kohta 4.5)

Tatd annostusta tulee kdyttdd valproaatin
kanssa, muista samanaikaisista lddkkeista
rippumatta

12,5 mg/vrk
(25 mg joka
toinen paivé)

25 mg/vrk
(1 annos/vrk)

100 — 200 mg/vrk

(1 annos/vrk tai jaettuna 2
annokseen/vrk)

Y [ldpitoon annosta voidaan
nostaa enintddn 25 — 50
mg/vrk viikon tai kahden
vélein kunnes saavutetaan
haluttu vaste.

Yhdis telmihoito, EI valproaattia, lamotrigiinin glukuronisaation indusoijien KANSSA (ks. kohta

4.5)

Tatd annostusta tulee kayttda, kun potilas
ei saa valproaattia, mutta saa jotain
seuraavista:

fenytoiini

karbamatsepiini

fenobarbitaali

primidoni

rifampisiini

lopinaviiri/ritonaviiri

50 mg/vrk
(1 annos/vrk)

100 mg/vrk
(jaettuna 2
annokseen/
vrk)

200 — 400 mg/vrk

(jaettuna 2 annokseen/vrk)
Y lldpitoon annosta voidaan
nostaa enintddn 100 mg/vrk
viikon tai kahden vélein
kunnes saavutetaan haluttu
vaste.

Joillakin potilailla haluttu
vaste on saatu vasta
annoksella 700 mg/vrk.

Yhdis telmihoito, EI valproaattia, EI lamotrigiinin glukuronisaation indusoijia (ks. kohta 4.5)

Tatd annostusta tulee kiyttiad sellaisten
ladkkeiden kanssa, jotka eivit
merkitsevisti estd tai indusoi lamotrigiinin
glukuronisaatiota.

25 mg /vrk
(1 annos/vrk)

50 mg/vrk
(1 annos/vrk)

100 — 200 mg/vrk

(1 annos/vrk tai jaettuna 2
annokseen/vrk)

Ylldpitoon annosta voidaan
nostaa enintdén 50 — 100
mg/vrk vikon tai kahden
vélein kunnes saavutetaan

haluttu vaste.

Potilaille, jotka saavat sellaisia epilepsialidkkeitd, joiden farmakokineettistd interaktiota lamotrigiinin kanssa ei
vield tiedetd (ks. kohta 4.5), annos suositellaan toistaiseksi nostettavaksi kuten potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti valproaattia.




Taulukko 2: 2 — 12 -vuotiaat lapset ja nuoret —suositeltu annostus epilepsian hoitoon

(kokonaisvuorokausiannos mg/kg) **

Ladkeyhdistelmi Viikot 1 +2 Viikot 3 +4 Y lldpitoannos
Monoterapia/tyypilliset 0,3 mg/kg/vrk (1 | 0,6 mg/kg/vrk | 1 — 15 mg/kg/vrk (1 annos/vrk tai
poissaolokohtaukset annos/vrk tai (lannos/vrk tai | jaettuna 2 annokseen/vrk)
jaettuna 2 jaettuna 2
annokseen/vrk) | annokseen/vrk) | Yldpitoannoksen

saavuttamiseksi annosta voidaan
nostaa enintddn 0,6 mg/kg/vrk
vikon tai kahden vélein, kunnes
saavutetaan optimaalinen vaste;
maksimiyllapitoannos on 200
mg/vrk

Yhdis telmihoito valproaatin KANSSA (lamotrigiinin

glukuronisaation estéjd — ks. kohta 4.5)

Tati annostusta tulee kayttaa
valproaatin kanssa muista
samanaikaista lidkkeistd
riippumatta

0,15 mg/kg/vrk*
(1 annos/vrk)

0,3 mg/kg/vrk
(1 annos/vrk)

1 — 5 mg/kg/vrk

(1 annos/vrk tai jaettuna 2
annokseen/vrk)
Ylldpitoannoksen
saavuttamiseksi annosta voidaan
nostaa enintddn 0,3 mg/kg/vrk
vikon tai kahden vélein, kunnes
saavutetaan optimaalinen vaste;
maksimiyllapitoannos on 200
mg/vrk

Yhdistelmihoito, EI valproaattia,
4.5)

lamotrigiinin glukuronisaation indusoijien KANSSA (ks. kohta

Tatd annostusta tulee kayttda, kun
hoitoon ei kuulu valproaatti, mutta
muuna lddkityksend on:

fenytoiini

karbamatsepiini

fenobarbitaali

primidoni

rifampisiini

lopinaviiri/ritonaviiri

0,6 mg/kg/vrk
(jaettuna 2
annokseen/vrk)

1,2 mg/kg/vrk
(jaettuna 2
annokseen/
vrk)

5 — 15 mg/kg/vrk

(1 annos/vrktai jaettuna 2
annokseen/vrk)

Y llapitoannoksen
saavuttamiseksi annosta voidaan
nostaa enintdin 1,2 mg/kg/vrk
viikon tai kahden vilein, kunnes
saavutetaan optimaalinen vaste;
maksimiannos on 400 mg/vrk

Yhdis telmihoito EI valproaattia, EI lamotrigiinin glukuronis aatiota indusoivia ldfikkeiti (ks. kohta

4.5)

Tétd annostusta tulee kayttda,
sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka
eivit merkitsevésti esté tai indusoi
lamotrigiinin glukuronisaatiota.

0,3 mg/kg/vrk
(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)

0,6 mg/kg/vrk
(lannos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)

1 — 10 mg/kg/vrk (1annos/vrk tai
jaettuna 2 annokseen/vrk)
Ylldpitoannoksen
saavuttamiseksi annosta voidaan
nostaa 0,6 mg/kg/vrk viikon tai
kahden vilein; maksimiannos on
200 mg/vrk

Potilaille, jotka saavat sellaisia lddkkeitd, joiden farmakokineettistd interaktiota lamotrigiinin kanssa ei vield
tiedetd (ks. Yhteisvaikutukset), annos suositellaan toistaiseksi nostettavaksi kuten potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti valproaattia.

* HUOMAA: Jos valproaattia saavan potilaan laskennallinen vuorokausiannos on 1 mg tai enemmén, mutta
alle 2 mg, kdytetddn annosta yksi Lamictal 2 mg purutabletti / dispergoituva tabletti joka toinen paivd kahden
ensimmdiisen viikon ajan. Jos valproaattia saavien potilaiden annos on alle 1 mg vuorokaudessa, Lamictalia ei
pida kayttda. ALA yritd annostella vain osittaista purutablettia/dispergoituvaa tablettia.

** Jos lamotrigiinin laskennallinen annos ei ole saavutettavissa kiyttimélld kokonaisia tabletteja, annos

tulisi pyoristdd alaspdin lihimpdédn kokonaiseen tablettiin.
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Lapsipotilaiden painoa on seurattava ja annosta tarvittaessa muutettava vastaavasti, jotta varmistetaan,
ettd annos pysyy terapeuttisella tasolla. On todenndkoisté, etté 2 - 6 -vuotiaat lapset tarvitsevat
ylldpitoannoksia, jotka ovat suositellun annosvilin korkeammassa paassa.

Jos epilepsia saadaan hallintaan yhdistelméhoidolla, samanaikaisesti kiytetyt lidkkeet voidaan vihitellen
lopettaa ja jatkaa potilaan hoitoa Lamictal-monoterapialla.

Alle 2-vuotiaat lapset

Lamictalin tehosta ja turvallisuudesta yhdistelmdhoitona osittaisten kohtausten hoidossa 1 kk — 2 -
vuotiailla lapsilla on vain vahén tictoa (ks. kohta 4.4). Alle 1 kk -ikdisistd lapsista ei ole lainkaan tietoja.
Taten Lamictalia ei suositella kiytettidvaksi alle 2-vuotiaille lapsille. Jos kliinisen syin kuitenkin
padtetddn hoitaa tillaista lasta, ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2.

Kaksisuuntainen mielialahdirio

Alla olevissa taulukoissa esitetddn annoksen nostaminen ja ylldpitoannokset vahintdan 18-vuotiaille
aikuisille. Siirtyméavaiheen annostusohje kattaa lamotrigiiniannoksen nostamisen vakaalle ylldpitotasolle
kuuden viikon aikana (taulukko 3), minké jilkeen muiden psykotrooppisten ja/tai antiepileptisten
ladkkeiden kayttd voidaan lopettaa, jos timi on kliinisesti perusteltua (taulukko 4). Annoksen
muuttamista koskevat ohjeet tapauksiin, joissa hoitoon lisitddn muita psykotrooppisia ja/tai
epilepsialiadkkeitd, on myds alla (taulukko 5). Thottumavaaran vuoksi aloitusannosta ei saa ylittda eika
annosta nostaa esitettyd nopeammin (ks. kohta 4.4).



Taulukko 3: Suositus annoksen nostamiseksi vakaalle ylldpitotasolle aikuispotilaille (yli 18 v),

joilla on kaksisuuntainen mielialahdirio

Ladkeyhdistelma

Viikot 1 -2

Viikot 3 - 4

Viikko 5

Tavoiteltu
ylldpitoannos
(viikko 6)*

Lamotrigiinimonoterapia TAI yhdis telméinii potilaille, jotka EIVAT

| glukuronisaatiota indusoivia ldfikkeiti (ks. kohta 4.5)

saa valproaattia EIVATKA lamotrigiinin

Tétd annostusta
kaytetddn sellaisten
ladkkeiden kanssa,
jotka eivit esta tai
indusoi lamotrigiinin
glukuronisaatiota
merkitsevasti

25 mg/vrk
(1 annos/vrk)

50 mg/vrk
(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)

100 mg/vrk

(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)

200 mg/vrk —
tavanomainen
tavoiteannos
optimaalisen vasteen
saamiseksi

(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)
Kliinisissa
tutkimuksissa
kéytetty annoksia
100 — 400 mg/vrk

Yhdis telméné valproaatin KANSS A (Ilamotrigiinin glukuronisaation estiji ks. kohta 4.5)

Tétd annostusta
kaytetddn
valproaatin kanssa
riippumatta muista
samanaikaisesti
kiytetyista
ladkkeistd

12,5 mg/vrk
(25 mg joka toinen
paiva)

25 mg/vrk
(1 annos/vrk)

50 mg/vrk
(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)

100 mg/vrk
tavanomainen
tavoiteannos
optimaalisen vasteen
saamiseksi

(1 annos/vrk tai
jaettuna 2
annokseen/vrk)
Maksimiannos 200
mg/vrk vasteesta
riippuen

Yhdistelmiini potilaille, jotka EIVAT SAA valproaattia, mutta SAAVAT lamotrigiinin glukuronis aatiota
indusoivaa ladketti (ks. kohta 4.5)

Tétd annostusta
kiytetddn potilaille,
jotka eivit saa
valproaattia, mutta
saavat:

fenytoiinia
karbamatsepiinia
fenobarbitaalia
primidonia
rifampisiinia
lopinaviiria/
ritonaviiria

50 m/vrk
(1 annos/vrk)

100 mg/vrk
(jaettuna 2
annokseen/vrk)

200 mg/vrk
(jaettuna 2
annokseen/vrk )

300 mg/vrk viikolla 6,
nostetaan viikolla 7
tavalliseen
tavoiteannokseen
400 mg/vrk, jos
tarpeen optimaalisen
vasteen
saavuttamiseksi
(jaettuna 2
annokseen/vrk)

HUOM: Potilaille, jotka saavat sellaisia lddkkeitd, joiden farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
lamotrigiinin kanssa ei tunneta (ks. kohta 4.5), annos nostetaan kuten potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti valproaattia.

* Tavoiteltu ylldpitoannos vaihtelee riijppuen kliinisestd vasteesta.




Taulukko 4: Vihintddn 18-vuotiaat aikuiset — vakaan tilan vuorokausiannos kaksisuuntaisen
mielialahdirion hoitoon samanaikaisesti kdytettyjen muiden psykotrooppisten lddkkeiden kdyton

lopettamisen jilkeen

Kun tavoiteltu paivittdinen yllapitoannostus on saavutettu, muut lidkevalmisteet voidaan lopettaa alla
olevan taulukon mukaisesti.

Ladkeyhdistelma Nykyinen vakaan Viikko 1 Viikko 2 Vviikosta 3 alkaen™
tilan (lopettamisesta
lamotrigiiniannos alkaen)
(ennen
lopettamista)

Lopetetaan valproaatti (lamotrigiinin glukuronisaation estéjé, ks. kohta 4.5), riippuen alkuperdisesta
lamotrigiiniannoksesta

Kun valproaatti 100 mg/vrk 200 mg/vrk jatka talld annoksella (200 mg/vrk)
lopetetaan, (jaettuna 2 annokseen /vrk)
kaksinkertaista

vakaan tilan annos, 200 mg/vrk 300 mg/vrk 400 mg/vrk jatka télla
eiyli 100 annoksella (400
mg:lla/viikko mg/vrk)
Lopetetaan lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoiva ldsike (ks. kohta 4.5) riippuen lamotrigiinin
alkuperdisannoksesta

Tatd annostusta 400 mg/vrk 400 mg/vrk 300 mg/vrk 200 mg/vrk
kaytetddn, kun

lopetetaan

jokin/jotkin

seuraavista: 300 mg/vrk 300 mg/vrk 225 mg/vrk 150 mg/vrk
fenytoiini

karbamatsepiini

fenobarbitaali

primidoni 200 mg/vrk 200 mg/vrk 150 mg/vrk 100 mg/vrk
rifampisiini

lopinaviiri/ritonaviiri

Lopetetaan liéike, joka Fl estii tai indusoi lamotrigiinin glukuronisaatiota merkitsevisti (ks. kohta 4.5)

Tétd annostusta
kaytetddn, kun

lopetetaan sellaisen Jatka tavoiteannoksella, joka on saavutettu annoksen noston yhteydessa (200 mg/vrk;
ladkkeen kdytto, joka jaettuna 2 annokseen/vrk)

ei estd tai indusoi (annosvili 100 - 400 mg)

lamotrigiinin

glukuronisaatiota

merkitsevisti

Potilailla, jotka kayttivit sellaisia ladkkeitd, joiden farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lamotrigiinin
kanssa ei tunneta (ks. kohta 4.5), hoitoa tulee jatkaa nykyiselld annoksella ja muuttaa annosta
tarvittaessa kliinisen vasteen mukaan.

* annosta voidaan tarvittaessa nostaa tasolle 400 mg/vrk




Taulukko 5:Vihintddn 18-vuotiaat aikuiset — lamotrigiinin vuorokausiannosten tarkistaminen
potilaille, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirio ja joiden hoitoon lisdtddn jokin toinen lddke:

Lamotrigiinin vuorokausiannoksen muuttamisesta toisen ladkevalmisteen lisdémisen jilkeen ei ole
klinistd kokemusta. Interaktiotutkimuksiin pohjautuen voidaan kuitenkin antaa seuraavat suositukset:

Ladkeyhdistelma Nykyinen vakaan Viikko 1 Viikko 2 Viikosta 3 alkaen
tilan
lamotrigiiniannos
(mg/vrk)

Lisétiéin valproaatti (lamotrigiinin glukuronisaation estéji, ks. kohta 4.5), riippuen alkuperéisesta
lamotrigiiniannoksesta

Tatd annostusta 200 mg/vrk 100 mg/vrk jatka talld annoksella (100 mg/vrk)
kaytetddn muusta
ladkityksestd . I

300 mg/vrk 150 mg/vrk jatka télld annoksella (150 mg/vrk)

riippumatta, kun
valproaatti lisdtdan

hoitoon. 400 mg/vrk 200 mg/vrk jatka tdlld annoksella (200 mg/vrk)

Lisétiéin lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoiva ldéike potilaalle, joka EI saa valproaattia (ks. kohta 4.5),
riippuen alkuperdisestd lamotrigiiniannoksesta

Tatd annostusta 200 mg/vrk 200 mg/vrk 300 mg/vrk 400 mg/vrk
kaytetddn potilaille,
joille lisdtadn jokin

seuraavista, mutta ei
valproaattia:
fenytoiini
karbamatsepiini

150 mg/vrk 150 mg/vrk 225 mg/vrk 300 mg/vrk

fenobarbitaali 100 mg/vrk 100 mg/vrk 150 mg/vrk 200 mg/vrk
primidoni
rifampisiini
lopinaviiri/ritonaviiri

Lisétidin ladkkeiti, jotka eiviit estil tai indusoi lamotrigiinin glukuronisaatiota merkitsevisti (ks. kohta 4.5)

Tétd annostusta
kaytetddn, kun
lisdtddan muita Jatka annoksen nostamisen kautta saavutettua tavoiteannosta (200 mg/vrk; annosvili
ladkkeitd jotka eivdt | 100 - 400 mg)

estd tai indusoi
lamotrigiinin
glukuronisaatiota
merkitsevisti

Potilaille, jotka kayttavét sellaisia lidkkeitd, joiden farmakokineettisié yhteisvaikutuksia lamotrigiinin
kanssa ei tunneta (ks. kohta 4.5), tulee kayttda lamotrigiinin ja valproaatin yhteiskaytt6d koskevia
ohjeita.

Lamictalin lopettaminen potilailta, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirio

Klinisissd tutkimuksissa ei havaittu eroa haittavaikutusten esintyvyydessi, vakavuudessa tai tyypissi
lamotrigiinin ja plasebon vililld, kun lamotrigiinihoito lopetettiin dkillisesti. Sen vuoksi potilaat voivat
lopettaa Lamictalin kdyton ilman asteittaista annoksen pienentdmista.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Lamictalia ei suositella kidytettiviksi alle 18-vuotiaille, silld satunnaistettu laékkeen purkamistutkimus
(withdrawal study) ei osoittanut merkittdvad tehoa ja osoitti lisidntynyttd suisidaalisuutta (ks. kohta 4.4
jas.1).




Lamictalin annostukseen liittyvid yleisid suosituksia erityisryhmille

Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttdvdt naiset

Etinyyliestradioli/levonorgestreeli (30 pg/150 pg) -yhdistelméavalmisteen kdytto lisdd lamotrigiinin
puhdistuman noin kaksinkertaiseksi, mistd johtuen lamotrigiinipitoisuudet laskevat. Annoksen
alkutitrauksen jilkeen voidaan tarvita korkeampia lamotrigiiniyllipitoannoksia (jopa kaksinkertaisia),
jotta savutetaan suurin mahdollinen terapeuttinen vaste. Taukoviikon aikana, jolloin tabletteja ei oteta, on
havaittu lamotrigiinipitoisuuksien nousevan jopa kaksinkertaisiksi. Annosriippuvaiset haittavaikutukset
ovat tilloin mahdollisia. Sen vuoksi on syyti harkita ensisijassa sellaista ehkiisyé, johon ei lity
taukoviikkoa (esim. jatkuvasti otettavia hormonivalmisteita tai ei-hormonaalisia menetelmid; ks. kohdat
4472 4.5).

Hormonaalisen ehkdisyvalmisteen aloittaminen lamotrigiinia saavalle potilaalle, joka El saa
lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoivia lddkkeitd

Lamotrigiinin ylldpitoannosta joudutaan useimmissa tapauksissa nostamaan jopa kaksinkertaiseksi (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5). Suositellaan, ettd hormonaalisen ehkéisyvalmisteen kiyton aloittamisen jélkeen
lamotrigiiniannosta nostetaan 50 — 100 mg/vrk joka viikko yksilollisen kliinisen vasteen mukaan.
Annosta ei saa nostaa titd nopeammin, ellei kliminen vaste tue suurempia muutoksia. Seerumin
lamotrigiinipitoisuuksien mittaamista ennen hormonaalisen ehkdisyvalmisteen kiyton aloittamista ja sen
jalkeen voidaan harkita, vahvistuksena sille, ettd alkuperdinen lamotrigiinipitoisuus sdilyy. Jos tarpeen,
annosta pitdd muuttaa. Naisilla, jotka saavat sellaista hormonaalista ehkdisyvalmistetta, johon kuuluu
taukoviikko (ts. ei oteta tabletteja), seerumin lamotrigiinipitoisuus tulee mitata aktiivihoidon 3. viikolla, ts.
ehkdisytablettien syklin 15. — 21. pdivind. On syytd harkita ensisijaisesti sellaista ehkiisya, jossa ei ole
taukoviikkoja (esim. jatkuvasti otettavia hormonaalisia ehkédisytabletteja tai ei-hormonaalisia
menetelmid; ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hormonaalisen ehkdisyvalmisteen kdytén lopettaminen potilaalla, joka saa lamotrigiinia
vilipitoannoksin mutta El lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoivia lddkkeitd

Lamotrigiinin ylldpitoannosta joudutaan useimmissa tapauksissa pienentdméin jopa 50 %:lla (ks. kohdat
4.4 ja 4.5). Suositellaan, ettd paivittiistd annosta pienennetéén vihitellen 50 — 100 mg:lla viikossa (ei
enempdd kuin 25 %:lla vuorokausiannoksesta viikossa) kolmen viikon aikana, ellei kliininen vaste anna
aihetta muuhun. Seerumin lamotrigiinipitoisuuksien mittaamista ennen hormonaalisen ehkdisyvalmisteen
kayton lopettamista ja sen jalkeen voidaan harkita, vahvistuksena sille, ettd alkuperdinen
lamotrigiinipitoisuus séilyy. Naisilla, jotka haluavat lopettaa sellaisen hormonaalisen ehkéisyvalmisteen
kéyton, johon kuuluu taukoviikko (ts. ei oteta tabletteja), seerumin lamotrigiinipitoisuus tulee mitata
aktiivihoidon 3. viikolla, ts. ehkdisytablettien syklin 15. — 21. piivdnd. Hormonaalisen ehkéisyvalmisteen
pysyvén lopettamisen jilkeisen lamotrigiinipitoisuuden selvittdmiseksi otettavaa ndytettd ei tule ottaa
lopettamisen jilkeisen ensimméisen viikon aikana.

Lamotrigiinihoidon aloittaminen potilaalle, joka saa hormonaalista ehkdisyvalmistetta
Annos tulee nostaa tavalliseen tapaan, kuten ylli olevissa taulukoissa on esitetty.

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden aloittaminen ja lopettaminen potilaille, jotka saavat
lamotrigiinin ylldpitoannoksia ja jotka saavat lamotrigiinin glukuronisaation indusoijia
Lamotrigiinin ylldpitoannosta ei ehka tarvitse muuttaa.

Kaytto atatsanaviiri/ritonaviiri-yhdistelmdn kanssa

Lamotrigiiniannoksen nostamiseen hoitotasolle ei tarvita muutoksia, kun lamotrigiinihoito aloitetaan
potilaalle, jolla on kiytdssé atatsanaviiri/ritonaviiri-hoito.

Potilaille, joilla on jo hoitoannos lamotrigiinia ja jotka eivit saa samanaikaisesti glukuronisaation
indusoijia, lamotrigiiniannosta voi olla tarpeen lisitd, jos hoitoon lisdtdén atatsanaviiri/ritonaviiri-
yhdistelma, tai laskea, jos atatsanaviiri/ritonaviiri-hoito lopetetaan. Plasman lamotrigiinipitoisuus on
tarkistettava ennen atatsanaviiri/ritonaviiri-hoidon aloittamista tai lopettamista sekd kahden vikkon ajan
sen jilkeen lamotrigiiniannoksen muuttamistarpeen selvittimiseksi (ks. kohta 4.5).

Kavtto lopinaviiri/ritonaviiri-yhdistelmdn kanssa
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Lamotrigiiniannoksen nostamiseen hoitotasolle ei tarvita muutoksia, kun lamotrigiinihoito aloitetaan
potilaalle, jolla on kdytdssé lopinaviiri/ritonaviiri-hoito.

Potilaille, joilla on jo hoitoannos lamotrigiinia ja jotka eivét saa samanaikaisesti glukuronisaation
indusoijia, lamotrigiiniannosta voi olla tarpeen lisitd, jos hoitoon lisdtdén lopinaviiry/ritonaviiri-yhdistelma,
tai laskea, jos lopinaviiri/ritonaviiri-hoito lopetetaan. Plasman lamotrigiinipitoisuus on tarkistettava ennen
lopinaviiri/ritonaviiri-hoidon aloittamista tai lopettamista seké kahden viikon ajan sen jilkeen
lamotrigiiniannoksen muuttamistarpeen selvittdmiseksi (ks. kohta 4.5).

likkddt (vli 65 v)
Annosta ei tarvitse muuttaa ifkkéille potilaille. Lamotrigiinin farmakokinetiikka tdssa ikdryhméssa ei
poikkea merkitsevésti nuorempien aikuisten farmakokinetiikasta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

On noudatettava varovaisuutta, kun Lamictalia annetaan potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoimintaa.
Potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, aloitusannos tulee méérata potilaan muiden
samanaikaisesti saamien ladkkeiden mukaan; alemmat yllapitoannokset voivat olla tehokkaita potilaille,
joilla on merkittdvd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannosta, annosten nostoa ja ylldpitoannoksia on yleensé pienennettiva noin 50 %:lla potilailla,
joiden maksan toiminta on kohtalaisesti heikentynyt (Child-Pugh aste B) ja 75 %:lla potilailla, joiden
maksan toiminta on vakavasti heikentynyt (Child-Pugh aste C). Annosten nostaminen ja
ylldpitoannokset on méériteltdva klinisen vasteen perusteella (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ihottuma

Lamotrigiinihoidon yhteydessé on raportoitu ihohaittavaikutuksia. NAmi ovat yleensé ilmaantuneet
ensimmaéisten 8 vilkon aikana lamotrigiinihoidon aloittamisesta. Suurin osa ihottumista on lievid ja
itsestddn rajoittuvia, mutta myos vakavia, sairaalahoitoa ja lamotrigiinihoidon lopettamista vaativia
ihottumia on raportoitu. Jotkut ihottumista ovat olleet potentiaalisesti hengenvaarallisia, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja lidkkeeseen liittyvé yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio eli ns. hypersensitiviteettisyndrooma (ks. kohta 4.8).

Aikuisilla, jotka osallistuivat sellaisiin kliinisiin tutkimuksiin, joissa kéytettiin nykyisié lamotrigiinin
annostusohjeita, vakavia ihottumia oli noin yhdelld 500 epilepsiapotilaasta. Noin puolet néistd tapauksista
on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymini (yksi tuhannesta). Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla
on kaksisuuntainen mielialahéirid, vakavaa ihottumaa esiintyi noin yhdelld tuhannesta.

Vakavien ihottumien riski on lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Useista kliinisistd tutkimuksista saatu tieto
viittaa sithen, etté lapsilla sairaalahoitoa vaativien thottumien esiintyvyys on 1/300 —1/100 potilaasta.

Lapsilla ihottuman ilmaantumista voidaan erehtya luulemaan tulehdukseksi. Lidkareiden on syyta
harkita lddkereaktion mahdollisuutta, jos lapselle kehittyy ihottuma ja kuumetta kahdeksan ensimmaéisen

hoitoviikon aikana.

Lisdksi ihottuman esiintymisen vaara nédyttdé olevan voimakkaasti yhteydessa:
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- korkeisiin lamotrigiinialoitusannoksiin ja annoksen nostamiseen suositeltua nopeammin (ks. kohta
4.2).
- samanaikaiseen valproaattilddkitykseen (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava myos hoidettaessa potilaita, jotka ovat olleet allergisia muille
epilepsialddkkeille tai saaneet niistd ihottumaa, koska niilld potilailla ei-vakavat ihottumat olivat noin
kolme kertaa yleisempid kuin muilla potilailla.

Kaikki potilaat (aikuiset ja lapset), joille kehittyy ihottuma, on tutkittava valittomasti ja harkittava
Lamictal-hoidon lopettamista ellei ole selvdd, ettd thottuma ei lity ladkitykseen. Lamotrigiinihoitoa ei
pidé aloittaa uudestaan potilaille, jotka ovat lopettaneet hoidon aikaisempaan lamotrigiinihoitoon
littyneen ihottuman vuoksi, ellei mahdollinen hyoty ole selvisti suurempi kuin tdhén littyvat vaarat. Jos
potilaalle on kehittynyt Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai
ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS-oireyhtymé) lamotrigiinin kayton
yhteydessa, lamotrigiinin kéyttod ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.

Thottumaa on raportoitu myds osana yliherkkyyssyndroomaa (DRESS). Téhdn oireyhtyméén liittyy
vaihteleva systeeminen oireisto, mm. kuume, lymfadenopatia, kasvojen turvotus, veren, maksan ja
munuaisen poikkeavuudet ja aseptinen meningiitti (ks. kohta 4.8). Oireyhtyméin vakavuus vaihtelee
huomattavasti ja se saattaa, tosin harvoin, johtaa DIC-oireyhtymédén ja useiden elinten toiminnan
pysdhtymiseen. On tdrkedd huomata, etté potilaalla voi olla varhaisia yliherkkyysoireita (esim. kuumetta
ja lymfadenopatiaa), vaikka ihottumaa ei esiinnykddn. Jos téllaisia merkkeja ja oireita ilmaantuu, potilas
on valittdmasti tutkittava ja Lamictal-hoito lopetettava, ellei oireille ole muuta syyta.

Aseptinen meningiitti meni useimmissa tapauksissa ohi, kun lamotrigiinihoito lopetettiin, mutta palasi
useissa tapauksissa, kun lamotrigiinihoito aloitettiin uudestaan. Uudelleenaloituksen yhteydessé oireet
palasivat nopeasti ja ne olivat usein vakavampia kuin aikaisemmin. Lamotrigiinia ei saa aloittaa
uudestaan potilaille, joiden hoito on aikaisemmin lopetettu lamotrigiiniin Littyvdn aseptisen meningiitin
vuoksi.

Liséksi on ilmoitettu valoherkkyysreaktioista, jotka liittyvit lamotrigiinin kaytton (ks. kohta 4.8).
Monissa tapauksissa reaktio iimaantui suuren annoksen (vihintaan 400 mg) yhteydessé,
suurennettaessa annosta tai suurennettaessa annosta nopeasti. Jos potilaalla on merkkeja
valoherkkyydestd (esimerkiksi kohtalaisen vakava auringonpolttama) ja jos sen epéilldédn littyvén
lamotrigiinin kdyttdon, on syytd harkita hoidon lopettamista. Jos lamotrigiinihoidon jatkamisen katsotaan
olevan kliinisesti perusteltua, potilasta on kehotettava vilttiméén auringonvaloa ja keinotekoista UV-
valoa seki suojattava itsenséd esimerkiksi suojavaatteiden ja aurinkosuojavoiteiden avulla.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

Lamotrigiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu HLH-tapauksia (ks. kohta 4.8). HLH:n tyypillisid oireita
ja 16ydoksid ovat kuume, ihottuma, neurologiset oireet, hepatosplenomegalia, lymfadenopatia, sytopeniat,
korkea seerumin ferritiinipitoisuus, hypertriglyseridemia ja maksan toiminnan ja veren hyytymisen
poikkeavuudet. Oireet ilmenevét yleensé 4 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. HLH voi olla henked
uhkaava.

Potilaille on kerrottava HLH:m oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan vilittomésti laékéarin
hoitoon, mikali néiti oireita ilmenee lamotrigiinihoidon aikana.

Jos potilaalle kehittyy néitd oireita ja 10ydoksid, hinen tilanteensa on arvioitava vilittoméasti ja HLH-
diagnoosin mahdollisuutta on harkittava. Lamotrigiinin kiyttd on lopetettava heti, ellei muuta etiologista

taustaa todeta.

Kliinisen tilan huononeminen ja itsemurhavaara

Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialddkkeitd eri
kiyttoaiheisiin. Epilepsialddkkeilld tehtyjd satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
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meta-analyysi osoitti myds itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen vaaran lisdéntyneen jonkin verran.
Tamén riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, etti
lamotrigiiniin Littyy téllainen lisdéntynyt riski.

Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen suhteen. Potilaita (ja heidin
hoitajiansa) on neuvottava hakemaan ldéketieteellistd apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai

-kayttaytymisti.

Potilaat, joilla on kaksisuuntainen mielialahéirid, voivat kokea depressio-oireiden pahenemista ja/tai
itsemurhakdyttdytymistd saivatpa he tilaansa ladkitystd, myos Lamictalia, tai eivdt. Sen vuoksi potilaita,
jotka saavat Lamictalia kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon, on seurattava tarkasti kliinisen tilan
huononemisen (myos uusien oireiden kehittymisen) ja itsemurhakayttdytymisen varalta, varsinkin hoidon
alussa tai jos annosta muutetaan. Jotkut potilaat, kuten potilaat, joilla on aikaisemmin ollut
itsemurhakayttdytymista tai -ajatuksia, nuoret aikuiset ja potilaat, joilla on selvisti itsemurha-ajatuksia
ennen hoidon aloittamista, voivat olla suuremmassa vaarassa saada itsemurha-ajatuksia tai yrittda
itsemurhaa ja heitd on seurattava hoidon aikana huolellisesti.

Hoidon muuttamista on syyta harkita, myds mahdollista laékityksen lopettamista, sellaisten potilaiden
kohdalla, joiden tila huononee kliinisesti (myds jos kehittyy uusia oireita) ja/tai joille ilmaantuu itsemurha-
ajatuksia tai -kdyttdytymistd, varsinkin jos oireet ovat vakavia, alkavat ékillisesti tai ovat sellaisia, joita
potilaalla ei ollut, kun hoito aloitettiin.

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden vaikutus lamotrigiinin tehoon
Etinyyliestradioli/levonorgestreeli (30 mikrog/150 mikrog) yhdistelmévalmisteen on osoitettu lisddvan
lamotrigiinin puhdistuman noin kaksinkertaiseksi, mistd on aiheutunut lamotrigiinipitoisuuksien
laskeminen (ks. kohta 4.5). Lamotrigiinipitoisuuksien laskuun on littynyt kouristuksia. Annoksen
asteittaisen nostamisen jilkeen maksimaalisen hoidollisen vasteen saamiseksi tarvitaan suurempia
lamotrigiiniannoksia (jopa kaksinkertaisia). Kun hormonaalisen ehkéisyvalmisteen kaytto lopetetaan,
lamotrigiinin puhdistuma voi puoliintua. Nousseisiin lamotrigiinipitoisuuksiin voi liittyd annosriippuvaisia
haittavaikutuksia. Potilaita on seurattava tdmén varalta.

Naisille, jotka eivit saa lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoivia lddkkeitd ja jotka kayttavat
hormonaalista ehkdisyvalmistetta, johon kuuluu viikon tauko vaikuttavien aineiden kiytossé (esim.
ladkkeeton viikko), lamotrigiinipitoisuudet nousevat véhitellen ja ohimenevésti timén viikon aikana (ks.
kohta 4.2). Témén suuruisiin lamotrigiinipitoisuuksien muutoksiin voi littyd haittavaikutuksia. Sen vuoksi
on syytd harkita ensisijaisesti sellaisen ehkdisyn kayttod, johon ei lity taukoviikkoa (esim. jatkuvasti
otettavaa hormonaalista ehkéisyvalmistetta tai ei-hormonaalista ehkdisya).

Muiden oraalisten ehkdisyvalmisteiden tai hormonikorvaushoidon ja lamotrigiinin vélisid interaktioita ei
ole tutkittu, mutta ne voivat vaikuttaa lamotrigiinin farmakokineettisiin parametreihin samalla tavalla.

Lamotrigiinin vaikutus hormonaalisiin ehkdisyvalmisteisiin

16 terveelld vapaaehtoisella tehty yhteisvaikutustutkimus osoitti, etté kun lamotrigiinia ja hormonaalista
ehkdisyvalmistetta (etinyyliestradioli/levonorgestreeli) otetaan samanaikaisesti, levonorgestreelin
puhdistuma lisdéntyy hieman ja seerumin FSH ja LH-pitoisuudet muuttuvat (ks. kohta 4.5). Niiden
muutosten vaikutusta munasarjojen toimintaan ei tunneta. Nadmé muutokset saattavat vihentéé
ehkéisytehoa joillakin potilailla, jotka saavat hormonaalisia valmisteita samanaikaisesti lamotrigiinin
kanssa. Sen vuoksi potilaita on kehotettava kertomaan heti, jos heiddn kuukautisissaan tapahtuu
muutoksia, esim. jos heilld on vilivuotoja.

Dihydrofolaattireduktaasi

Lamotrigiini estéé heikosti dihydrofolaattireduktaasia ja siten on mahdollista, ettd se vaikuttaa
foolihappometaboliaan pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.6). Pitkddn kéytettynd lamotrigiini ei kuitenkaan
saanut aikaan merkittdvid muutoksia hemoglobiiniarvoissa, MCV-arvoissa, seerumin tai verisolujen
folaattipitoisuuksissa vuoden seurannassa, eikd punasolun folaattipitoisuuksissa viidessdkaan vuodessa.
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Munuaisten toimintah&irid

Kerta-annostutkimuksissa henkililld, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, lamotrigiinin
pitoisuudet plasmassa eiviat muuttuneet merkitsevasti. Glukuronimetaboliitin kumuloitumista oletetaan
kuitenkin tapahtuvan; sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on munuaisten
toimintah&irio.

Potilaat, jotka saavat muita lamotrigiinia sisdltivid valmisteista

Lamictalia ei pidd antaa potilaille, jotka saavat jo jotain muuta lamotrigiinia sisdltivaa valmistetta
neuvottelematta asiasta ensin ladkérin kanssa.

Brugada-tyyppinen EKG ja muut sydimen rytmin ja johtumisen poikkeavuudet

Lamotrigiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu arytmogeenista ST-T -vélin poikkeavuutta ja
Brugadan syndroomalle tyypillistd EKG-muutosta. Perustuen in vitro -16ydoksiin, lamotrigiini saattaa
hidastaa kammiojohtumista (leventdd QRS:44) ja aiheuttaa proarytmiaa terapeuttisilla pitoisuuksilla
potilailla, joilla on sydidnsairaus. Lamotrigiini kdyttidytyy kuin heikko luokan IB rytmihéiridlidke, johon
littyy mahdollisia riskejd vakaviin tai kuolemaan johtaviin sydéntapahtumiin. Muiden natriumkanavan
salpaajien samanaikainen kaytto voi edelleen lisidti niitd riskejd (ks. kohta 5.3). Perusteellisessa QT-
tutkimuksessa terveilld henkildilld lamotrigiini ei hidastanut kammiojohtumista (leventdnyt QRS:44) eikd
atheuttanut QT-ajan pitenemistd enintdédn 400 mg/vrk terapeuttisilla annoksilla. Lamotrigiinin kiyttod on
harkittava tarkoin potilailla, joilla on kliinisesti merkittdva rakenteellinen tai toiminnallinen sydénsairaus,
kuten Brugadan oireyhtymaé tai muita syddmen ionikanavatauteja, syddmen vajaatoimintaa, iskeeminen
sydénsairaus, johtumishiiri6 tai kammion rytmihéiriditd. Jos lamotrigiinin kaytto on néilld potilailla
klinisesti perusteltua, on harkittava kardiologin konsultaatiota ennen lamotrigiinin aloittamista.

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Lasten kehittyminen

Lamotrigiinin vaikutuksesta lasten kasvuun, seksuaaliseen kehittymiseen tai kognitiiviseen ja tunne- ja
kayttadytymiskehitykseen ei ole tietoja.

Epilepsiaan liittyvit varotoimet

Kuten muidenkin epilepsialddkkeiden my6s Lamictal-hoidon dkillinen lopettaminen voi provosoida
rebound kohtauksia. Elleivit turvallisuusndkokohdat vaadi hoidon lopettamista vélittomasti (esim.
ihoreaktiot) Lamictal-hoito lopetetaan pienentdmélld annosta véhitellen kahden viikon aikana.

Kirjallisuudessa on raportteja siité, ettéd voimakkaat kouristuskohtaukset, eli myos status epilepticus,
voivat johtaa rabdomyolyysiin, usean elimen vajaatoimintaan ja DIC-oireyhtymdédn, joskus fataalein
seurauksin. Vastaavia tapauksia on tapahtunut myos lamotrigiinihoidon yhteydessa.

Potilaan kohtaustiheys voi paranemisen sijaan huonontua kliinisesti merkittdvésti. Potilailla, joilla on
useampia eri kohtaustyyppejd, on syytd punnita yhdessé kohtaustyypissi saatuja etuja toisessa
kohtaustyypissé tapahtuneisiin huonontumisiin.

Myoklooniset kohtaukset voivat pahentua lamotrigiinin vaikutuksesta.

Olemassa oleva tieto viittaa sithen, ettid yhdistelmé entsyymeji indusoivien lddkkeiden kanssa antaa

pienemmén vasteen kuin yhdistelmé sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka eivdt indusoi entsyymejd. Syy
tahdn on epdselva.
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Lapsilla, jotka saavat hoitoa tyypillisten poissaolokohtausten hoitoon, teho ei vélttimattd séily kaikilla
potilailla.

Kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvit varotoimet

Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret
Depressiolddkkeiden kédyttoon liittyy lisdéntynyt itsemurha-ajatusten ja -kéyttdytymisen vaara lapsilla ja
nuorilla, joilla on vakava masennus tai jokin muu psyykkinen sairaus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.

Uridiini-5’-difosfaatti (UDP)-glukuronyylitransferaasit (UGT:t) on tunnistettu lamotrigiinin metaboliasta
vastaaviksi entsyymeiksi. Glukuronidaatiota indusoivat tai inhiboivat lidkkeet voivat siten vaikuttaa
lamotrigiinin puhdistumaan. Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) -entsyymin voimakkaat tai kohtalaiset
indusoijat, joiden tiedetdén indusoivan myos UGT:td, voivat myos lisdtd lamotrigiinin metaboliaa.
Nayttod ei ole siitd, ettd lamotrigiini aiheuttaisi klinisesti merkittdvdd sytokromi P450 -entsyymien
induktiota tai inhibointia. Lamotrigiini voi indusoida omaa metaboliaa, mutta vaikutus on vaatimaton eika
silld todennékoisesti ole merkittdvid kliinisid seurauksia.

Ladkkeet, joilla on osoitettu kliinisesti merkityksellistd vaikutusta lamotrigiinin pitoisuuteen, on listattu
taulukossa 6. Tarkemmat annosteluohjeet ndille lidkkeille 16ytyvét kohdasta 4.2. Lisdksi tdssa
taulukossa luetellaan ne lddkkeet, joiden on osoitettu vaikuttavan vain vihén tai ei lainkaan lamotrigiinin
pitoisuuteen. Téllaisten lddkevalmisteiden samanaikaisella annolla ei yleensé odoteta olevan mitdan
klinisid vaikutuksia. On kuitenkin otettava huomioon potilaat, joiden epilepsia on erityisen herkka
lamotrigiinipitoisuuksien vaihteluille.

Taulukko 6: Lidkevalmisteiden vaikutukset lamotrigiinin pitoisuuteen

lidikevalmisteet, jotka ladkevalmisteet, jotka lidikevalmisteet, jotka
lisédvit lamotrigiinin vihentiviit lamotrigiinin vaikuttavat vain vihin tai
pitois uutta pitoisuutta eiviit lainkaan lamotrigiinin
pitoisuuteen
valproaatti atatsanaviiri/ritonaviiri* aripipratsoli
karbamatsepiini bupropioni
etinyyliestradiolv/levonorgestreeli | felbamaatti
yhdistelmi*
lopinaviiri/ritonaviiri gabapentiini
fenobarbitoni lakosamidi
fenytoiini levetirasetaami
primidoni litium
rifampisiini olantsapiini
okskarbatsepiini
parasetamoli
perampaneeli
pregabaliini
topiramaatti
tsonisamidi

* Annostus (ks. kohta 4.2) ja naisille, jotka kédyttdvét hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (ks. myos kohta
4.4 ”Hormonaaliset ehkédisyvalmisteet™)

Epilepsialddkkeisiin liittyvit yhteisvaikutukset

Valproaatti, joka estdd lamotrigiinin glukuronisaatiota, hidastaa lamotrigiinin metaboliaa ja pidentda
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lamotrigiinin keskimééréisen puoliintumisajan noin kaksinkertaiseksi. Potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti valproaattia, on noudatettava sen mukaista annostusta (ks. kohta 4.2).

Tietyt antiepileptiset aineet (kuten fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja primidoni), jotka
indusoivat sytokromi P450 -entsyymejd, indusoivat myds UGT:t4 ja siten edistdvit lamotrigiinin
metaboliaa. Potilaille, jotka saavat fenytoiinia, karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai primidonia, on
noudatettava timadn mukaista annostusta (ks. kohta 4.2).

Potilailla, jotka saavat karbamatsepiinia on raportoitu keskushermostovaikutuksia, mm. huimausta,
ataksiaa, kahtena nidkemistd, ndon himértymisté ja pahoinvointia, kun Iddkitykseen on lisétty
lamotrigiini. Ndma haittavaikutukset menevét yleensa ohi, kun karbamatsepiiniannosta pienennetaén.
Samanlaisia vaikutuksia havaittiin terveilli vapaaehtoisilla aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa
annettiin lamotrigiinia yhdessi okskarbatsepiinin kanssa, mutta annoksen pienentdmisté ei tutkittu.

Kirjallisuudessa on raportteja siitéd, ettd lamotrigiinipitoisuudet ovat alentuneet, kun lamotrigiinia on
annettu yhdistelmidna okskarbatsepiinin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd prospektiivisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin annoksia 200 mg lamotrigiinia ja 1200 mg okskarbatsepiinia,
okskarbatsepiini ei kuitenkaan muuttanut lamotrigiinin metaboliaa eikd lamotrigiini muuttanut
okskarbatsepiinin metaboliaa. Sen vuoksi niiden potilaiden kohdalla, jotka saavat samanaikaisesti
okskarbatsepiinia, on noudatettava yhdistelméhoitoa koskevia annostusohjeita potilaille, jotka eivit saa
valproaattia eivitkd lamotrigiinin glukuronisaatiota indusoivia ladkkeitd (ks. kohta 4.2).

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssa tutkimuksessa felbamaatin (1200 mg kahdesti vuorokaudessa)
antamisella yhdessé lamotrigiinin (100 mg kahdesti vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) kanssa ei
vaikuttanut olevan kliinisesti merkitsevédé vaikutusta lamotrigiinin farmakokinetiikkaan.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa, jossa analysoitiin pitoisuuksia plasmassa potilailla, jotka saivat

lamotrigiinin puhdistumaa.

Levetirasetaamin ja lamotrigiinin yhteisvaikutusta arvioitiin tutkimalla molempien aineiden pitoisuuksia
plasmassa plasebokontrolloiduissa lddketutkimuksissa. Néiden tietojen mukaan lamotrigiini ei vaikuta
levetirasetaamin farmakokinetiikkkaan, eikd levetirasetaami lamotrigiinin farmakokinetiikkaan.

Pregabaliinin (200 mg 3 kertaa vuorokaudessa) antaminen samanaikaisesti lamotrigiinin kanssa ei
vaikuttanut lamotrigiinin alimpiin vakaan tilan pitoisuuksiin plasmassa. Lamotrigiinin ja pregabaliinin
vililld ei ole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Topiramaatti ei atheuttanut muutoksia plasman lamotrigiinipitoisuuksiin. Lamotrigiinin antaminen sai
aikaan 15 % nousun topiramaattipitoisuuksiin.

Epilepsiapotilailla tehdyssé tutkimuksessa tsonisamidin (200 mg — 400 mg/vrk) antamisella yhdessa
lamotrigiinin kanssa (150 mg — 500 mg/vrk) 35 vuorokauden ajan ei ollut merkittdvaa vaikutusta
lamotrigiinin farmakokinetiikkkaan.

Lakosamidin samanaikainen annostelu (200, 400 tai 600 mg/vrk) ei vaikuttanut lamotrigiinin pitoisuuksiin
plasmassa lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia.

Kun yhdistettiin ja analysoitiin tiedot kolmesta lumekontrolloidusta kliinisesti tutkimuksesta, joissa
tutkittiin perampaneelia lisahoitona paikallisalkuisista ja primaaristi yleistyvisté toonis-kloonisista
kohtauksista kirsivilld potilailla, korkein tutkittu perampaneeliannos (12 mg/vrk) lisdsi lamotrigiinin
puhdistumaa alle 10 %.

Vaikka muiden antiepileptisten aineiden pitoisuuksien plasmassa on raportoitu muuttuneen, kontrolloidut
tutkimukset eivét ole osoittaneet, ettd lamotrigiini vaikuttaisi muiden samanaikaisesti kdytettdvien
antiepileptisten lidkkeiden pitoisuuksiin. /n vitro tutkimukset osoittavat, ettd lamotrigiini ei syrjayta
muita antiepileptisid lddkkeitd proteiinin sitoutumispaikoissa.
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Psyvkoaktiivisiin lddkkeisiin liittyvdt vhteisvaikutukset

Litiumin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun ladkitykseen (2 g vedetonté litiumglukonaattia kahdesti
vuorokaudessa kuuden vuorokauden ajan 20 terveelle vapaaehtoiselle) liséttiin 100 mg lamotrigiinia
vuorokaudessa.

Kun bupropionia annettiin useita annoksia suun kautta, silld ei ollut merkittdvid vaikutuksia lamotrigiinin
kerta-annoksen farmakokinetiikkaan 12 tutkitulla ja se lisdsi lamotrigiiniglukuronidin AUC-arvoa vain
hieman.

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssa tutkimuksessa 15 mg olantsapiinia pienensi lamotrigiinin AUC-arvoa
keskiméddrin 24 % ja alensi Cpax-arvoa keskimddrin 20 %. 200 mg:n annos lamotrigiinia ei vaikuttanut
olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

Toistuvilla 400 mg:n vuorokausiannoksilla lamotrigiinia suun kautta ei ollut kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta yksittdisen 2 mg:n risperidoniannoksen farmakokinetiikkaan 14 terveelld vapaaehtoisella
aikuisella. Kun 2 mg risperidonia annettiin yhdessa lamotrigiinin kanssa, 12 14:std vapaaehtoisesta
raportoi uneliaisuutta ja vain yksi 20:sta, kun risperidonia annettiin yksindan. Kun lamotrigiinia annettiin
yksindén, yksikddn ei raportoinut uneliaisuutta.

Tutkimuksessa, johon osallistui 18 aikuispotilasta, jolla on tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirié ja jotka
saivat lamotrigiinia ylldpitoannoksina (100 — 400 mg/vrk), aripipratsoliannosta nostettiin annoksesta 10
mg/vrk tavoiteannokseen 30 mg/vrk seitsemén vuorokauden aikana. Hoitoa jatkettiin toiset seitseman
vuorokautta. Lamotrigiinin Cpax laski ja AUC pieneni keskiméérin 10 %.

In vitro tutkimukset osoittivat, ettd lamotrigiinin ensisijaisen metaboliitin, 2-N-glukuronidin,
muodostuminen estyi aavistuksen verran, kun lamotrigiinia annettiin samanaikaisesti amitriptyliinin,
bupropionin, klonatsepaamin, haloperidolin tai loratsepaamin kanssa. Ndmé tutkimukset viittaavat myos
sithen, ettd lamotriginin metabolia ei todennikoisesti esty seuraavien lidkeaineiden vaikutuksesta:
klotsapiini, fluoksetiini, feneltsiini, risperidoni, sertraliini ja tratsodoni. Liséksi tutkimus, jossa selvitettiin
bufuralolin metaboliaa kdyttden ihmisen maksan mikrosomivalmisteita, viittasi siihen, ettd lamotrigiini ei
heikentéisi sellaisten ladkkeiden puhdistumaa, jotka metaboloituvat piddasiassa CYP2D6:n vilitykselld.

Ehkéisytabletteihin hittyvat vhteisvaikutukset

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden vaikutus lamotrigiinin farmakokinetiikkaan

16 vapaaehtoisella naisella tehdyssa tutkimuksessa etinyyliestradioli/levonorgestreeli (30 mikrog/150
mikrog) -yhdistelmédvalmisteen on osoitettu suurentavan lamotrigiinin puhdistuman noin
kaksinkertaiseksi, jonka seurauksena lamotrigiinin AUC pieneni keskimédérin 52 % ja Cax laski
keskimdarin 39 %. Seerumin lamotrigiinipitoisuudet nousivat aktiiviainetta sisdltiméattdméan viikon aikana
(tabletiton viikko). Ennen annoksen ottamista mitattu pitoisuus oli viikon vaikuttamattoman ladkityksen
lopussa keskimdirin kaksinkertainen verrattuna hormonihoidon aikaiseen (ks. kohta 4.4).
Lamotrigiiniannosten nostamista koskevia suosituksia ei todennédkdisesti tarvitse muuttaa vain
hormonaalisen ehkidisyvalmisteen kdyton perusteella, mutta lamotrigiinin ylldpitoannoksia tulee
suurentaa tai pienentdd useimmissa tapauksissa, kun hormonaalisen ehkdisyvalmisteen kdytto aloitetaan
tai lopetetaan (ks. kohta 4.2).

Lamotrigiinin vaikutus hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan

16 vapaachtoisella naisella tehdyssé tutkimuksessa lamotrigiinin 300 mg vakaan tilan annoksella ei ollut
vaikutusta yhdistelmédvalmisteen etinyyliestradiolikomponentin farmakokinetiikkaan.
Levonorgestreelikomponentin puhdistuma lisdéntyi jonkin verran, AUC pieneni keskiméérin 19 % ja
Chnax laski 12 %. Seerumin FSHm, LHm ja estradiolin mééritykset osoittivat munasarjojen
hormonituotannon eston jonkinasteista vihenemisté joillakin naisilla, vaikka progesteronin mééritykset
seerumista osoittivat, ettd kelldén niistd 16 henkilostd ei ollut hormonaalisia merkkeja ovulaatiosta.
Levonorgestreelin puhdistuman lievén lisdéntymisen ja seerumin FSH- ja LH-arvojen muutosten
vaikutusta ovulaatioon ei tunneta (ks. kohta 4.4). Muita lamotrigiiniannoksia kuin 300 mg/vrk ei ole
tutkittu eikd myoskdan muita naisille tarkoitettuja hormonaalisia ehkéisyvalmisteita.
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Muihin lddkevalmisteisiin Littyvét vhteisvaikutukset

Kymmenelld vapaaehtoisella miehelld tehdyssé tutkimuksessa rifampisiini lisdsi lamotrigiinin
puhdistumaa ja lyhensi lamotrigiinin puoliintumisaikaa glukuronisaatiosta vastaavien maksaentsyymien
induktion vuoksi. Potilaille, jotka saavat samanaikaisesti rifampisiinia, on noudatettava yhteiskayttoa
koskevia annostusohjeita (ks. kohta 4.2).

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa lopinaviiri/ritonaviiri-yhdistelmé suunnilleen puolitti
lamotrigiinin pitoisuudet plasmassa, todenndkoisesti indusoimalla glukuronisaatiota. Potilaille, jotka
saavat samanaikaisesti lopinaviiria/ritonaviiria, on noudatettava yhteiskdyttoa koskevia annostusohjeita
(ks. kohta 4.2).

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa yhdeksidn vuorokauden ajan otettu
atatsanaviiry/ritonaviiri (300 mg/100 mg) pienensi plasman lamotrigiinin (100 mg yksittdisannos) AUC-
arvoa keskiméérin 32 % ja laski Ciy-arvoa 6 %. Potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
atatsanaviiria/ritonaviiria, tulee noudattaa kohdassa 4.2 esitettyd annosteluohjeistoa.

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa neljd kertaa vuorokaudessa otettu
parasetamoli (1 g) pienensi lamotrigiinin plasman AUC-arvoa keskiméérin 20 % ja Cmin 25 %.

In vitro -arvioinnin tulokset osoittavat, ettd lamotrigiini, mutta ei sen N(2)-glukuronidimetaboliitti, on
orgaanisen vilittdjaaine 2:n (OCT 2) estdja pitoisuuksina, jotka voivat olla kliinisesti relevantteja. Nama
tiedot osoittavat, ettd lamotrigiini on OCT 2:n estéjd. Lamotrigiinin IC50-arvo on 53,8 mikroM.
Lamotrigiinin antaminen samanaikaisesti sellaisten munuaisten kautta erittyvien ldédkkeiden kanssa, jotka
ovat OCT 2:n substraatteja (esim. metformiini, gabapentiini ja varenikliini), voi lisétd ndiden lddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

Tamaén kliinistd merkitystd ei ole mééritetty selvisti, mutta on syytd noudattaa varovaisuutta sellaisten
potilaiden kohdalla, jotka saavat samanaikaisesti nditd laakkeita.

4.6 Raskaus ja imetys

Epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvat riskit

Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hedelméllisessé idssé oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hiinen epilepsialiiikityksensi tulee tarkistaa. Akillistd epilepsialiikityksen lopettamista on
viltettdvd, koska se voisi johtaa epileptisiin kohtauksiin, joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle ja
syntyméittomalle lapselle. Monoterapiaa tulisi suosia aina kun mahdollista, koska usean eri
epilepsialidkkeen yhdistelméédn saattaa littyd suurempi synnynndisten epamuodostumien vaara kuin
monoterapiaan, rippuen epilepsialddkityksesta.

Lamotrigiiniin hittyvat riskit

Raskaus

Suuri mdédra tietoa raskaana olevista naisista, jotka ovat altistuneet lamotrigiinimonoterapialle raskauden
ensimmdiisen kolmanneksen aikana (yli 8700), ei viittaa synnynnéisten epdmuodostumien vaaran
merkittdvain lisidntymiseen, mukaan lukien suulakihalkio.

Eldinkokeissa on havaittu kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos lamotrigiinihoidon jatkamista raskauden aikana pidetidin vilttiméattoménd, suositellaan kaytettaviksi
pienimpid terapeuttisia annoksia.

Lamotrigiini on heikko dihydrofolaattireduktaasin estja ja siten se voi teoriassa aiheuttaa sikidvaurioita

laskemalla foolihappopitoisuuksia. Foolihapon ottamista raskautta suunniteltaessa ja raskauden
alkuvaiheessa voidaan harkita.

Raskauteen liittyvit fysiologiset muutokset voivat vaikuttaa lamotrigiinipitoisuuksiin ja/tai lamotrigiinin
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terapeuttiseen vaikutukseen. Lamotriginipitoisuuksien on raportoitu alenevan raskauden aikana, mika
voi johtaa sihen, ettd potilas saa kouristuksia. Synnytyksen jilkeen lamotrigiinipitoisuudet voivat nousta
nopeasti. Tahdn voi liittyd annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Sen vuoksi lamotrigiinin pitoisuuksia
seerumissa tulee mitata ennen raskautta, sen aikana ja sen jilkeen, myos heti synnytyksen jilkeen. Jos
tarpeen, annosta on muutettava siten, ettd seerumin lamotrigiinipitoisuus pysyy samalla tasolla kuin
ennen raskautta tai klimisen vasteen mukaan. Liséksi synnytyksen jilkeen potilasta tulee seurata
annosriippuvaisten haittavaikutusten varalta.

Imetys

Lamotrigiinin on osoitettu erittyvin didinmaitoon hyvin vaihtelevina pitoisuuksina. Lapsilla
lamotrigiinipitoisuudet ovat jopa noin 50 % &itien pitoisuuksista. Sen vuoksi joillakin imetetyilld lapsilla
seerumin lamotrigiinipitoisuus voi yltda tasolle, jossa silld on farmakologisia vaikutuksia.

Imettdmisen hyotyjd on verrattava lapsen haittavaikutusriskiin. Jos nainen paéttdd imettda
lamotrigiinihoidon aikana, lasta on seurattava haittavaikutusten kuten sedaation, ihottuman ja niukan
painonnousun varalta.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeet eivit paljastaneet lamotrigiinin aiheuttamaa hedelmillisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska vaste epilepsialidkkeisiin vaihtelee henkilosti toiseen, potilaiden tulee keskustella Iddkérinsa
kanssa autolla ajamiseen ja epilepsiaan littyvista erityiskysymyksista.

Lamotrgiinin vaikutusta autonajokykyyn ja kykyyn kiyttda koneita ei ole tutkittu erityisissi
tutkimuksissa. Vapaaehtoisilla tehdyt kaksi tutkimusta osoittavat, ettd lamotrigiinin vaikutus tarkkaan
visuaaliseen motoriseen koordnaatioon, silmien likkeisiin, vartalon keinuntaan ja subjektiivisiin
vasymyksentunteisiin eivit eronneet plasebon vaikutuksista. Klinisissa ladketutkimuksissa lamotrigiinin
on raportoitu aiheuttavan neurologisluonteisia haittavaikutuksia, kuten huimausta ja kahtena ndkemista.
Siksi potilaiden tulee selvittdéd, miten lamotrigiini vaikuttaa heihin ennen kuin ajavat autoa tai kdyttavét
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Epilepsian ja kaksisuuntaiseen mielialahéirion hoitoon liittyvit haittavaikutukset perustuvat
kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista ja muusta kliinisesti kokemuksesta saatuihin tietoihin, ja ne
esitetddn taulukossa jaliempéana. Yleisyysluokat on johdettu kontrolloiduista klimnisistd tutkimuksista
(epilepsia monoterapia (merkitty 7) ja kaksisuuntainen mielialahdirio (merkitty ¥)). Jos epilepsiaan ja
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvin klinisen tutkimustiedon perusteella saatu yleisyysluokka on
erilainen, yleisyysluokaksi on valittu néistd yleisempi. Kun kontrolloitua kliinistd tutkimustietoa ei ole ollut
saatavilla, yleisyysluokitus on saatu muusta kliinisestd kokemuksesta.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, < 1/10), melko harvinainen (=1/1000, < 1/100), harvinainen
(=21/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).
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kohde-elin

haittavaikutus

yleisyys

veri ja imukudos

hematologiset poikkeamat', mm. neutropenia,
leukopenia, anemia, trombosytopenia,
pansytopenia, aplastinen anemia,

hyvin harvinainen

agranulosytoosi
Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH) | hyvin harvinainen
(ks. kohta 4.4)
lymfadenopatia! tuntematon
immuunijirjestelma DRESS/yliherkkyysoireyhtyma?
hyvin harvinainen
Hypogammaglobulinemia tuntematon
psyykkiset hairict aggressio, artyneisyys yleinen
sekavuus, hallusinaatiot, nykimiset hyvin harvinainen
painajaiset tuntematon
hermosto paansirky' hyvin yleinen
uneliaisuus *, heitehuimaus ™, vapina’, yleinen
unettomuus’, levottomuus®
ataksia melko harvinainen
nystagmus’, aseptinen meningiitti (ks. kohta | harvinainen
4.4)
horjuminen, likeh&iridt, parkinsonismin hyvin harvinainen
paheneminen?, ekstrapyramidaalioireet,
koreoatetoosi', kouristusten lisiantyminen
silmit kahtena nikeminen', epitarkka niko melko harvinainen
konjunktiviitti harvinainen
ruoansulatuselimisto pahoinvointif, oksentelu’, ripuli’, suun yleinen
kuivuminen®
maksa ja sappi maksan toiminnanvajaus, maksan hyvin harvinainen
toimintahiirid*, nousseet maksa-arvot
iho ja ihonalainen kudos ihottuma’"™ hyvin yleinen

hiustenldhto, valoherkkyysreaktio

melko harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtyma®

harvinainen

toksinen epidermaalinen nekrolyysi

hyvin harvinainen

ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio

hyvin harvinainen

luusto, lihakset ja sidekudos

nivelkipu®

yleinen

lupuksenkaltaiset reaktiot

hyvin harvinainen
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Munuaiset ja virtsatiet tubulointerstitiaalinen nefriitti (voi esiintyé tuntematon
uveiitin yhteydessé)

yleisoireet ja antopaikassa vasymys', kipu?, selkdkipu® yleinen
todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

"Hematologiset poikkeamat ja lymfadenopatia joko liittyvét tai eiviit liity yleisoireiseen eosinofiiliseen
oireyhtyméén (DRESS) / yliherkkyysoireyhtyméén (ks. Varoitukset ja kdyttdon littyvit varotoimet ja
Immuunijirjestelma).

Thottumaa on raportoitu myds osana titd syndroomaa, johon liittyy vaihtelevasti systeemisid oireita,
kuten kuumetta, lymfadenopatiaa, kasvojen turvotusta ja veri-, maksa ja munuais-arvojen
poikkeavuuksia. Syndrooman vakavuus vaihtelee huomattavasti ja se voi joskus harvoin johtaa DIC-
oireyhtyméén ja useiden elinten toiminnan pyséhtymiseen. On tirked4 huomata, ettd potilaalla voi olla
varhaisia yliherkkyysoireita (esim. kuumetta ja lymfadenopatiaa), vaikka ihottumaa ei esiinnykéan. Jos
tallaisia merkkejé ja oireita ilmaantuu, potilas on vilittomasti tutkittava ja Lamictal-hoito lopetettava, ellei
oireille ole muuta syyté (ks. kohta 4.4.).

Néitd vaikutuksia on raportoitu muissa kliinisissa tutkimuksissa. On raportteja siitd, ettd lamotrigiini
saattaa pahentaa parkinsonismin oireita potilailla, joilla on timé tauti ja yksittdisid raportteja
ekstrapyramidaalisista vaikutuksista ja koreoatetoosista potilailla, joilla ei ole Parkinsonin tautia.

4Yleensd maksan toimintahéirié on liittynyt yliherkkyysreaktioon, mutta on raportoitu yksittdisid
tapauksia, joihin ei ole littynyt selvid yliherkkyysoireita.

3 Aikuisilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ihottumaa oli enimmilliéin 8 — 12 %:lla lamotrigiinia
saaneista potilaista ja 5 — 6 %:lla plaseboa saaneista. Ihottumat johtivat lamotrigiinihoidon lopettamiseen
2 %:lla potilaista. Thottuma on yleenséd makulopapulaarista, ilmaantuu tavallisesti kahdeksan viikkon
kuluessa hoidon aloittamisesta ja paranee, kun Lamictalin kdytt6 lopetetaan. (ks. kohta 4.4).

Vakavia, potentiaalisesti hengenvaarallisia tho-oireita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin syndrooma) seké yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS-
oireyhtyméi), on raportoitu. Vaikka useimmat potilaat paranevat, kun lamotrigiinihoito lopetetaan,
joillekin potilaille voi jadda pysyvid arpimuodostumia ja yksittdisid kuolemantapauksia on raportoitu (ks.
kohta 4.4).

Ihottuman esiintymisen vaara niyttda olevan voimakkaasti yhteydessé:

- korkeisiin lamotrigiinialoitusannoksiin ja annoksen nostamiseen suositeltua nopeammin (ks. kohta
4.2)

- samanaikaiseen valproaattilddkitykseen (ks. kohta 4.2).

Pitkdaikaista lamotrigiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden vihenemisti,

osteopeniaa, osteoporoosia ja murtumia. Mekanismia, jolla lamotrigiini vaikuttaa luiden metaboliaan, ei
ole tunnistettu.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet

On raportoitu tapauksia, my0s kuolemaan johtaneita, joissa potilas on ottanut 10 — 20 -kertaisia annoksia
verrattuna suurimpaan hoidolliseen annokseen. Yliannoksesta seuranneita oireita ovat olleet nystagmus,
ataksia, tajunnan tason lasku grand mal -kohtaukset ja syva tajuttomuus. QRS-aallon levenemisti
(kammionsisédisen johtumisen viivastymistd) ja QT-ajan pitenemistd on myds havaittu yliannoksen
ottaneilla potilailla QRS:n keston piteneminen yli 100 millisekuntiin voi littyd vaikeampaan toksisuuteen.
Hoito

Jos potilas saa yliannoksen Lamictalia, hiinet on syytd ottaa sairaalahoitoon tarkkailuun ja hénelle tulee
antaa tarvittavaa tukihoitoa. Jos aiheellista, tulee pyrkid vihentiméddn ladkkeen imeytymistd (aktiivihiili).
Muu hoito toteutetaan klimisen tarpeen mukaan, ottaen huomioon mahdolliset vaikutukset syddmen
johtumiseen (ks. kohta 4.4). Y liannostuksen hoidosta hemodialyysilld ei ole kokemuksia. Kuudella
muuten terveelld vapaaehtoisella, jolla oli munuaisten vajaatoimintaa, 20 % lamotrigiinista poistui
elimistosti neljd tuntia kestdneen hemodialyysin aikana (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut epilepsialidkkeet, ATC-koodi: NO3A X09.

Vaikutusmekanismi

Farmakologisten tutkimusten perusteella lamotrigiini ndyttda olevan janniteherkkien natriumkanavien
kaytostd ja jAnnitteestd riippuva salpaaja. Se salpaa pitkittyneet toistuvat impulssit neuroneissa ja estdi
glutamaatin (aminohappo, jolla on suuri merkitys epileptisten kohtausten synnyssd) vapautumista.
IImeisesti nimd ominaisuudet saavat aikaan lamotrigiinin kouristuksia estdvit ominaisuudet.

Sen sjjaan mekanismeja, joilla lamotrigiini saa aikaan terapeuttisen vaikutuksensa kaksisuuntaisessa
miclialahdiridssé, ei ole selvitetty, vaikkakin sen vaikutus janniteherkkiin natriumkanaviin lienee tirkeés.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksissa, jotka on kehitetty ladkkeiden keskushermostovaikutusten selvittdmiseksi, tulokset 240
mg lamotriginiannoksen antamisesta terveille vapaaehtoisille eivét poikenneet plasebolla saaduista
tuloksista, kun sen sijaan sekd 1000 mg fenytoiinia ettd 10 mg diatsepaamia kumpikin heikensi
visuaalista motorista koordinaatiota ja silmén likkeitd merkitsevésti, lisdsivdt kehon huojuntaa ja saivat
aikaan subjektiivista visymyksen tunnetta.

Toisessa tutkimuksessa yksittdinen 600 mgn oraalinen karbamatsepiiniannos heikensi visuaalista
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motorista koordinaatiota ja silmén likkeitd merkitsevésti, lisési kehon huojuntaa ja syddmen
lyontitiheyttéd, kun taas lamotrigiini annoksilla 150 mg ja 300 mg ei poikennut plasebosta.

Tutkimus lamotrigiinin vaikutuksesta syddmen johtoratajdrjestelmddn

Terveilld aikuisilla tehty tutkimus arvioi toistettujen lamotriginiannosten (korkeintaan 400 mg/vrk)
vaikutusta syddmen johtoratajirjestelméén, arvioituna 12-kytkentéiselld EKG:Ild. Plaseboon verrattuna
lamotrigiini ei vaikuttanut klimisesti merkittavésti QT-aikaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Mielialamuutosten estiminen potilailla, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirio
Lamotrigiinin tehoa mielialamuutosten estdmisessa potilailla, joilla on tyypin I kaksisuuntainen
mielialahdiri6, on arvioitu kahdessa tutkimuksessa.

Tutkimus SCAB2003 oli satunnaistettu kaksoissokkoutettu, plasebo- ja litiumkontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa kéytettiin kiinteitd annoksia. Tutkimuksessa arvioitiin relapsien ja uusien
depressio- ja/tai maniavaiheiden pitkdaikaista estoa potilailla, joilla on tyypin I kaksisuuntainen
mielialahdiri6 ja joilla oli ollut dskettéin tai oli parastaikaa vakava depressiovaihe. Kun potilaiden tila oli
saatu vakinnutetuksi kiyttden lamotrigiinia joko monoterapiana tai yhdistelmihoidossa, potilaat jaettiin
satunnaistetusti seuraaviin viiteen hoitoryhméén: lamotrigiini (50, 200, 400 mg/vrk), litium (pitoisuudet
seerumissa 0,8 — 1,1 mMol/]) tai plasebo enintdén 76 viikon ajaksi (= 18 kuukaudeksi). Ensisijainen
paitetapahtuma oli aika ensimmdiseen interventioon mielialaepisodin vuoksi” (TIME). Interventio oli
joko liséladkitys tai sdhkosokkihoito. Tutkimuksessa SCAB2006 kiytettiin samaa rakennetta kuin
tutkimuksessa SCAB2003, mutta se erosi tdsté siind, ettd vertailtavat lamotrigiiniannokset olivat
joustavia (100 — 400 mg/vrk). Siihen otetuilla potilailla oli tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirio ja heilld
oli ollut dskettéin tai oli parastaikaa maaninen vaihe. Tulokset esitetddn taulukossa 7. Taulukko 7:
Yhteenveto tutkimuksista, joissa selvitettiin lamotrigiinin tehoa mielialamuutosten ehkdisyssd
potilailla, joilla on tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirio

Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut episodia vilkkkoon 76 mennessa

Tutkimus SCAB2003 Tutkimus SCAB2006

tyypin | kaksisuuntainen mielialahdirio tyypin I kaksisuuntainen mielialah&irio
inkluusiokriteeri vakava depressiovaihe vakava maniavaihe

lamotri- litium plasebo lamotri-giini litium plasebo

giini

ei interventiota 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-arvo Log rank 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
test
ei depressiota 0,51 0,46 041 0,82 0,71 0,40
p-arvo Log rank 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
test
ei maniaa 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-arvo Log rank 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
test

Lisdanalyyseissi, joissa tutkittiin aikaa ensimmiiseen depressiojaksoon ja aikaa ensimméiseen
maaniseen/hypomaaniseen tai sekavaiheeseen, lamotrigimipotilailla aika ensimméiseen depressiojaksoon
oli merkitsevésti pitempi kuin plaseboa saaneilla. Ajoissa maaniseen/hypomaaniseen tai sekajaksoon ei
ollut tilastollisesti merkitsevid eroja.

Lamotrigiinin tehoa yhdistelméné mielialaa tasaavien lidkkeiden kanssa ei ole tutkittu riittdvésti.

Pediatriset potilaat
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1-24 kuukauden ikdiset lapset

Lamotrigiinin tehoa ja turvallisuutta lisdlddkityksend osittaisten kohtausten hoidossa on tutkittu 1-24
kuukautta vanhoilla potilailla pienessé plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Hoito
aloitettiin 177 potilaalle, 2—12-vuotiaiden annosten nostamista koskevien ohjeiden mukaisesti.
Lamotrigiinin pienin tablettivahvuus on 2 mg ja sen vuoksi joissakin tapauksissa annostusta mukautettiin
annoksen nostamisvaiheessa (esim. antamalla 2 mg tabletti joka toinen péivéd, kun laskennallinen annos
oli alle 2 mg). Pitoisuudet seerumissa mitattiin annoksen nostamisjakson toisen viikon lopussa ja
seuraavaa annosta joko laskettiin tai ei nostettu, jos pitoisuus ylitti 0,41 mikrog/ml, mika olisi aikuisten
oletettu pitoisuus tisséd vaiheessa. Joissakin tapauksissa annosta jouduttiin laskemaan jopa 90 % vikkon
2 lopussa. 38 vasteen saanutta potilasta (kohtausfrekvenssi laski yli 40 %) satunnaistettiin saamaan joko
plaseboa tai jatkamaan lamotrigiinilla. Plaseboryhméssé hoito epdonnistui 84 %:lla (16/19 potilasta) ja
lamotrigiinilla jatkaneessa ryhméssa 58 %:lla (11/19). Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva: 26,3 %, CI95
% -2,6 <> 50,2 %, p=0,07.

Yhteensd 256 1— 24 kuukauden ikiistd koehenkilod on altistunut lamotrigiinille annoksella 1- 15
mg/kg/vrk enintddn 72 viikon ajan. Lamotrigiinin turvallisuusprofiili 1 kuukauden — 2 -vuoden ikdisilla
lapsilla oli samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla, paitsi ettd klinisesti merkittdvia kohtausten
pahenemisia (>=50%) raportoitiin useammin alle 2-vuotiailla lapsilla (26%) kuin vanhemmilla lapsilla
(14%).

Lennox Gastautin oireyhtymd
Monoterapiasta Lennox—Gastaut’n oireyhtymédédn hLittyvien kouristusten hoidossa ei ole tietoa.

Mielialahdirididen ehkdisy lapsilla (10—12-vuotiailla) ja nuorilla (13—17-vuotiaat)

Lamotrigiinin IR valmisteen tehoa ja turvallisuutta lisdlidkkeend yllidpitohoidossa selvitettiin seuraamalla
mielialajaksoja lapsilla ja nuorilla (10—17-vuotiailla pojilla ja tytdilld), joilla oli todettu tyypin I
kaksisuuntainen mielialahdirio ja jotka olivat palautuneet tai toipuneet sairausjaksosta ldékitykselld, johon
kuului lamotrigiini ja samanaikainen antipsykoottinen tai muu mielialaa tasaava lidke. Tama
monikeskustutkimus oli luonteeltaan rinnakkaisryhméinen, lumekontrolloitu, kaksoissokkoutettu,
satunnaistettu lidkkeen purkamistutkimus (withdrawal study). Ensisijaisen tehoanalyysin tulokset (aika
kaksisuuntaisen héiridjakson ilmaantumiseen — time to occurrence of a bipolar event; TOBE) eivit
olleet tilastollisesti merkitsevit (p=0,0717), eli tehoa ei pystytty osoittamaan. Lisdksi turvallisuustulosten
mukaan itsemurhakdyttaytymisté ilmoitettin enemmén lamotrigiiniryhméssa 5 % (4 potilasta) kuin
lumeryhméssa (0 potilasta); (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lamotrigiini imeytyy suolistosta nopeasti ja kokonaan, ilman merkittdvia ensivaiheen metaboliaa.
Pitoisuus plasmassa on korkeimmillaan n. 2,5 tuntia oraalisen annostuksen jilkeen. Ruoka viivyttia
hieman korkeimman pitoisuuden saavuttamista, mutta imeytymisasteeseen sillid ei ole vaikutusta.
Vakaan tilan maksimipitoisuuksissa on suuria yksilokohtaisia vaihteluja, mutta samalla henkil6lla
pitoisuudet vaihtelevat hyvin vahén.

Jakautuminen

Lamotrigiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 55% :sti; on hyvin epdtodennékoistd, ettd syrjaytyminen
plasman proteiineista aiheuttaisi toksisuutta.

Jakautumistilavuus on 0,92 - 1,22 Vkg.

Biotransformaatio

UDP-glukuronyylitransferaasit vastaavat lamotrigiinin metaboliasta.

Lamotrigiini indusoi vdhdisessd midrin omaa metaboliaansa annosriippuvaisella tavalla. Ei ole
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kuitenkaan osoitettu, ettd lamotrigiini vaikuttaisi muiden antiepileptisten aineiden farmakokinetiikkaan.
Interaktiot lamotrigiinin ja sellaisten lddkkeiden vélilld, joita sytokromi P450- entsyymit metaboloivat,
ovat epatodenndkoisia.

Eliminaatio

Keskiméérdinen puhdistuma plasmasta terveilld henkildilli on noin 30 ml/min. Lamotrigiinin puhdistuma
on ensisijaisesti metabolista, ja sitd seuraa eliminaatio virtsaan glukuroituneena. Alle 10 % erittyy
muuttumattomana virtsaan. Vain noin 2 % lamotrigiinista tai sen johdannaisista erittyy ulosteeseen.
Puhdistuma ja puoliintumisaika eivét ole riippuvaisia annoksesta. Puolintumisaika plasmassa terveilld
henkil6illd on noin 33 tuntia (vaihteluvali 14 — 103 tuntia). Gilbertin syndroomaa sairastavia potilaita
koskevassa tutkimuksessa havaittiin, ettd heilld puhdistuma oli 32 % hitaampaa kuin normaaleilla
verrokeilla, mutta arvot ovat vieston normaaliarvojen puitteissa.

Muut samanaikaisesti kdytettdvat epilepsialidkkeet vaikuttavat voimakkaasti lamotrigiinin
puolintumisaikaan. Keskimdardinen puolintumisaika lyhenee noin 14 tuntiin, kun lamotrigiinia annetaan
samanaikaisesti glukuronisaatiota indusoivien lidkkeiden, kuten karbamatsepiinin ja fenytoiinin kanssa ja
pitenee keskimdarin 70 tuntiin, kun sitd annetaan samanaikaisesti pelkdn valproaatin kanssa. (Ks. kohta
4.2).

Lineaarisuus

Lamotrigiinin farmakokinetiikka on lineaarista 450 mg:aan saakka, joka on korkein tutkittu kerta-annos.
Erityisryhmét

Lapset

Painon mukaan laskettu puhdistuma on suurempi lapsilla kuin aikuisilla ja arvot ovat suurimmat alle 5-
vuotiailla lapsilla. Lamotrigiinin puoliintumisaika on yleensé lyhyempi lapsilla kuin aikuisilla. Se on noin 7
tuntia, kun sitd annetaan entsyymejd indusoivien ldékkeiden kuten karbamatsepiinin ja fenytoiinin
kanssa. Se on keskimédédrin 45 - 50 tuntia, kun lamotrigiinia annetaan samanaikaisesti pelkén valproaatin
kanssa (ks. kohta 4.2).

2 — 26 kuukautta vanhat lapset

143:lla 2 — 26 kuukautta vanhalla lapsella, jotka painoivat 3 — 16 kg, puhdistuma oli pienempéi kuin
vanhemmilla samanpainoisilla lapsilla, jotka saivat samanlaisia oraalisia annoksia painokiloa kohti kuin yh
kaksivuotiaat. Alle 26 kuukautta vanhoilla lamotrigiinin keskimiarédinen puolintumisaika arvioitiin 23
tunniksi silloin, kun sitd kéytettiin yhdessd entsyymeja indusoivien ladkkeiden kanssa, 136 tuntia, kun sitd
kaytettiin yhdessa valproaatin kanssa ja 38 tuntia, kun sitd kéytettiin ilman entsyymejd indusoivia tai
inhiboivia ladkkeitd. 2 — 26 kuukautta vanhoilla lapsilla puhdistuma oraalisen annostelun jalkeen vaihteli
suuresti potilaasta toiseen (47 %). Ennustettavat pitoisuudet plasmassa nailld lapsilla olivat yleisesti
ottaen samaa luokkaa kuin vanhemmilla lapsilla, mutta joillakin alle 10 kg painavilla lapsilla on
todenndkoisesti korkeampia Ci,,-arvoja.

ldkkddt

Nuoria ja idkkditd epilepsiapotilaita koskevat farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd lamotrigiinin
puhdistuma ei muuttunut klinisesti merkittdvasti idn mukana. Yksittdisten annosten jalkeen puhdistuma
pieneni 12 % arvosta 35 ml/min 20-vuotiailla arvoon 31 ml/min 70-vuotiailla. 48 viikon hoidon jilkeen
ero oli 10 % eli 41 ml/min nuorilla ja 37 ml/min idkkailld. Lamotrigiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin myos
12 terveelld vanhuksella 150 mg yksittdisannoksen jilkeen. Keskimdardinen puhdistuma idkkailla (0,39
ml/min/kg) on normaaliarvojen rajojen sisélld (0,31 - 0,65 ml/min/kg) — normaaliarvo on saatu
yhdeksasti aikuispotilailla tehdysté tutkimuksesta, johon ei osallistunut vanhuksia, yksittdisten annosten
ollessa 30 — 450 mg.

Munuaisten vajaatoiminta
Kahdelletoista vapaaehtoiselle, jolla oli krooninen munuaisten toiminnanvajaus ja kuudelle muulle
hemodialyysissd olleelle annettiin 100 mg:n kerta-annos lamotrigiinia. Keskiméérdiset puhdistumat olivat
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0,42 ml/min/kg (munuaisten vajaatoimintaryhmé), 0,33 ml/min/kg (hemodialyysien vililld) ja 1,57
ml/min/kg (hemodialyysin aikana). Terveilld vapaacehtoisilla se oli 0,58 ml/min/kg. Keskimddriiset
puoliintumisajat olivat 42,9 tuntia (munuaisten vajaatoimintaryhma), 57,4 tuntia (hemodialyysien vélilld)
ja 13,0 tuntia (hemodialyysin aikana). Terveilld vapaaehtoisilla timé oli 26,2 tuntia. Keskimdérin noin 20
% (vaihteluvili 5,6 — 35,1) kehossa olevasta lamotrigiinista poistui elimistdstd neljd tuntia kestdvan
hemodialyysin aikana. Télle potilasryhmaélle lamotrigiinin aloitusannosten tulee perustua sithen, mité
muita lddkkeitd potilas saa; alemmat yllipitoannokset voivat tehota potilaisiin, joiden munuaisten toiminta
on voimakkaasti heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

24 potilaalla, jolla oli eriasteista maksan vajaatoimintaa ja 12 terveelld vapaachtoisella tehtiin
yksittdisannosta koskeva farmakokineettinen tutkimus. Keskimiardinen lamotrigiinin puhdistuma oli
0,31, 0,24 tai 0,10 m/min/kg potilailla joilla oli lievd, kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-
Pugh asteet A, B ja C), verrattuna puhdistumaan 0,34 ml/min/kg terveilld verrokeilla. Lamotrigiinin
aloitus-, nostovaiheen ja ylldpitoannoksia on yleensa pienennettivé potilaille, joiden maksan
vajaatoiminta on kohtalainen tai vaikea (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
thmisille.

Lisdéntymis- ja kehittymistoksisuutta selvittidvissd tutkimuksissa jyrsijoilld ja kaniineilla ei havaittu muita
teratogeenisid vaikutuksia kuin alhaisia sikididen painoja ja tukirakenteen luutumisen hidastumista
altistuksilla, jotka ovat alempia tai samansuuruisia kuin oletettava kliininen altistus. Koska korkeampia
annoksia ei voitu tutkia eldimilld emoihin kohdistuvan toksisuuden vuoksi, lamotrigiinin kliinisid annoksia
korkeampien annosten teratogeenisid vaikutuksia ei ole voitu selvittda.

Kun kantaville rotille annettiin lamotrigiinia raskauden jélkipuolella ja heti syntymén jilkeen, kuolleisuus
sikidaikana ja heti syntymén jilkeen oli suurempaa. Niitd vaikutuksia havaittiin alle odotetuilla klinisilla
altistuksilla.

Nuorilla rotilla havaittiin vaikutuksia Biel maze -kokeessa, lievd viivistyminen esinahan
taaksevetdmisessd ja eméttimen avautumisessa sekd pienentynyt syntyménjilkeinen painon nousu F1
eldimilld annoksilla, jotka olivat pienempid kuin aikuisten terapeuttiset altistukset kehon pinta-alan
perusteella.

Eldinkokeet eivit osoittaneet lamotrigiinilla olevan hedelmallisyyttd heikentdvda vaikutusta. Lamotrigiini
alensi rottien sikididen foolihappoarvoja. Foolihappotason laskun arvellaan olevan yhteydessa
synnynndisten epdmuodostumien riskin suurenemiseen niin eldimilld kuin ihmisillikin.

Lamotrigiini esti annosriippuvaisesti HERG-kanavan loppuvirtaa thmisen alkion munuaissoluissa. IC50
oli noin yhdeksénkertainen verrattuna maksimaaliseen terapeuttiseen vapaaseen pitoisuuteen.
Lamotrigiini ei pidentdnyt QT-aikaa eldimilld annoksilla, jotka olivat enimmilli&n kaksinkertaisia
verrattuna maksimaaliseen terapeuttiseen vapaaseen pitoisuuteen. Klinisessé tutkimuksessa
lamotrigiinilla ei havaittu klinisesti merkitsevda vaikutusta terveiden vapaaehtoisten aikuisten QT-
aikoihin (ks. kohta 5.1).

In vitro - tutkimukset osoittavat, ettd lamotrigiinilla on luokan IB antiarytmista aktiivisuutta
terapeuttisilla pitoisuuksilla. Se estdd hmisen syddmen natriumkanavien toimintaa nopealla alkamis- ja
loppumiskinetiikalla sekd voimakkaalla janniteriippuvuudella, mikd on yhdenmukaista muiden luokan IB
rytmihdiridvalmisteiden kanssa. Perusteellisessa QT-tutkimuksessa lamotrigiini ei hidastanut
kammiojohtumista (leventdnyt QRS:44) terapeuttisilla annoksilla terveilld henkilGilld. Potilailla, joilla on
klinisesti merkittava rakenteellinen tai toiminnallinen sydénsairaus, lamotrigiini voi kuitenkin hidastaa
kammiojohtumista (leventdd QRS:44) ja aiheuttaa proarytmiaa (ks. kohta 4.4).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

kalsiumkarbonaatti

matalasubstituoitu hydroksipropyyliselluloosa
aluminiummagnesiumsilikaatti
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
povidoni K30

sakariininatrium

magnesiumstearaatti
mustaherukanmakuinen aromiaine

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellnen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus
5, 25, 50, 100 ja 200 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit: 3 vuotta

Pullo
5 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit: 3 vuotta
2 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit: 2 vuotta

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:
HDPE-pullo, jossa turvakorkki ja sinetti.
Pakkauksessa 30 purutablettia / dispergoituvaa tablettia.

5 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:
PVC/PVd/Al lapipainopakkaus.
Pakkauksessa 10, 14, 28, 30, 42, 50 tai 56 purutablettia / dispergoituvaa tablettia.

5 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:
HDPE pullo, jossa turvakorkki ja sinetti.
Pakkauksessa 14, 28, 30, 42, 56 tai 60 purutablettia / dispergoituvaa tablettia.

25 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:

PVC/PVDC/alumini-lipipainopakkaus tai lapsiturvallinen PVC/PVdC/alumiini/folio/paperi-
lapipainopakkaus.

Pakkauksessa 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 tai 60 purutablettia / dispergoituvaa tablettia.

50 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:

PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus tai lapsiturvallinen PV C/PVdC/alumiini/folio/paperi-lapipainopakkaus.
Pakkauksessa 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 tai 200 purutablettia / dispergoituvaa
tablettia.

100 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:
PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus tai lapsiturvallinen PVC/PVdC/alumiini/folio/paperi-lipipainopakkaus.
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Pakkauksessa 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 tai 200 purutablettia / dispergoituvaa
tablettia.

200 mg purutabletit / dispergoituvat tabletit:

PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus tai lapsiturvallinen PVC/PVdC/alumiini/folio/paperi-lipipainopakkaus.
Pakkauksessa 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 tai 200 purutablettia / dispergoituvaa
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hdvittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Oy, Porkkalankatu 20 A, 00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2 mg: 23162

5 mg: 12320
25 mg: 12321
50 mg: 12322
100 mg: 12323
200 mg: 12324

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
2 mg: 16.1.2008
5 mg - 200 mg: 24.3.1997

Vimeisimméan uudistamisen paivAmadra:
2 mg: 13.10.2008
5 mg — 200 mg: 13.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.5.2023
PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamictal 2 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
Lamictal 5 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
Lamictal 25 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
Lamictal 50 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
Lamictal 100 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
Lamictal 200 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter
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2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Lamictal 2 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehaller 2 mg lamotrigin.
Varje Lamictal 5 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehaller 5 mg lamotrigin.
Varje Lamictal 25 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehaller 25 mg lamotrigin.
Varje Lamictal 50 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehaller 50 mg lamotrigin.
Varje Lamictal 100 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehéller 100 mg lamotrigin.
Varje Lamictal 200 mg tuggtablett / dispergerbar tablett innehaller 200 mg lamotrigin.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett / dispergerbar tablett

2 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit rund tablett (4,8 mm) med svartvinbarsdoft. Ena
sidan har en fasad kant och dr markt "LTG” ovan nummer 2. P4 den andra sidan finns tva
overlappande ellipser irdt vinkel. Tabletterna kan vara Idtt marmorerade.

5 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit avlang, bikonvex tablett (8,0 mm x 4,0 mm) med
svartvinbdrsdoft. Den dr mérkt "GSCL2” pa ena sidan och ”’5” pa den andra. Tabletterna kan vara litt
marmorerade.

25 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit fyrkantig tablett med rundade hérn (5,2 mm) och
med svartvinbdrsdoft. Den &r markt "GSCLS5” pa ena sidan och 25 pa den andra. Tabletterna kan
vara [4tt marmorerade.

50 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit fyrkantig tablett med rundade horn (6,6 mm), med
fasade kanter och svartvinbdrsdoft. Den dr markt ”GSCX7” pa ena sidan och ”50” pa den andra.
Tabletterna kan vara Iatt marmorerade.

100 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit fyrkantig tablett med rundade horn (8,3 mm), med
fasade kanter och svartvinbarsdoft. Den dr markt ”GSCL7” pa ena sidan och 100 pa den andra.
Tabletterna kan vara latt marmorerade.

200 mg tuggtablett / dispergerbar tablett: vit till gulvit fyrkantig tablett med rundade hérn (10,4 mm),
med fasade kanter och svartvinbarsdoft. Den dr méirkt ”GSECS5” pé ena sidan och 200 pa den
andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsi

Vuxna och ungdomar fran 13 dr och dldre
- Tilldggsbehandling eller monoterapi av partiella anfall och generaliserade anfall, inklusive
tonisk-kloniska anfall
- Anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom. Lamictal ges som tilliggsbehandling men kan
ges som initialt antiepileptikum vid start av behandling av Lennox-Gastaut syndrom.
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Barn och ungdomar frdan 2 till 12 dar
- Tillaggsbehandling av partiella anfall och generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska anfall
och anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom.
- Monoterapi av typiska absenser.

Bipolér sjukdom

Vuxna fran 18 ar och dldre
- Prevention av depressiva episoder hos patienter med bipoldr sjukdom, typ I, vilka upplever
overvigande depressiva episoder (se avsnitt 5.1).

Lamictal ar inte indicerat for akut behandling av maniska eller depressiva episoder.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Lamictal tuggtabletter / dispergerbara tabletter kan tuggas, 16sas upp i en liten méngd vétska (minst den
méngd som ticker hela tabletten) eller sviljas hela med en liten méngd vétska. Forsok inte att
administrera endast en del av en tuggtablett/dispergerbar tablett.

Om den beriknade dosen av lamotrigin (t.ex. vid behandling av barn med epilepsi eller patienter med
leversjukdom) inte motsvarar hela tabletter ska den dos ges som motsvarar det ligre antalet hela
tabletter.

Aterinsitting av behandling

Vid aterinséttning av Lamictal hos patienter som tidigare har avbrutit Lamictal-behandlingen av nagon
anledning ska behandlande likare utvirdera behovet av upptrappning till underhallsdosen eftersom
risken for allvarliga hudutslag har satts i samband med hog initialdosering och 6verskridande av de
rekommenderade stegvisa dosokningarna for lamotrigin (se avsnitt 4.4). Ju lingre tidsintervall som
forflutit sedan senaste dos, desto storre anledning att Gvervaga upptrappning till underhéllsdos. Om
tidsintervallet 6verstiger mer dn fem halveringstider sedan lamotrigin sattes ut (se avsnitt 5.2), ska
Lamictal generellt trappas upp till underhéllsdos enligt tillimpligt schema.

Lamictal ska inte aterinséttas hos patienter som avbrutit behandlingen pa grund av hudutslag som satts i
samband med tidigare behandling med lamotrigin savida inte de eventuella férdelarna klart Gverviger
riskerna.

Epilepsi

Den rekommenderade dosupptrappningen och underhéllsdoser for vuxna och for ungdomar som ar

13 ar och dldre (tabell 1) och for barn och ungdomar i aldrarna 2 till 12 ar (tabell 2) redovisas nedan.
P4 grund av risken for hudutslag ska itialdosen och efterféljande dosupptrappning inte 6verskridas (se
avsnitt 4.4).

Nar samtidigt administrerade antiepileptika sitts ut eller andra antiepileptika/ldkemedel laggs till
behandlingsregimer som innehéller lamotrigin maste hénsyn tas till vilken effekt detta kan ha pa

farmakokinetiken for lamotrigin (se avsnitt 4.5).

Tabell 1: Vuxna och ungdomar fran 13 ar och dldre — rekommenderad dosering vid epilepsi
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Behandlingsregim Vecka 1 +2 Vecka 3 +4 Vanlig underhéllsdos
Monoterapi 25 mg/dag 50 mg/dag 100-200 mg/dag
(1 dos/dag) (1 dos/dag) (1 dos/dag eller uppdelat pa 2 doser/dag)

For att uppné underhallsdosering kan
dosen okas med maximalt 50—

100 mg/dag var eller varannan vecka tills
onskat svar erhalls.

Vissa patienter har visat sig behdva

500 mg dagligen for att erhalla 6nskat
svar

Tilliggsbehandling MED valproat (himmare

av lamotriginglukuronidering — se avsnitt 4.5)

Denna dosering ska
anvéndas tillsammans med
valproat oberoende av
annan tilliggsmedicinering

12,5 mg/dag
(ges som 25 mg
varannan dag)

25 mg/dag
(1 dos/dag)

100-200 mg/dag

(1 dos/dag eller uppdelat pa 2 doser/dag)
For att uppné underhallsdosering kan
dosen dkas med maximalt 25-50 mg/dag

var eller varannan vecka tills onskat svar
erhalls.

Tillaggsbehandling UTAN valproat men MED inducerare av lamotriginglukuronidering (se

avsnitt 4.5)

Denna dosering ska
anvéndas utan valproat men
med:

fenytoin

karbamazepin

fenobarbital

primidon rifampicin
lopinavir/ritonavir

50 mg/dag
(1 dos/dag)

100 mg/dag
(uppdelat pa
2 doser/dag)

200-400 mg/dag

(uppdelat pa 2 doser/dag)

For att uppnéd underhallsdosering kan
dosen dkas med maximalt 100 mg/dag
var eller varannan vecka tills 6nskat svar
erhalls.

Vissa patienter har visat sig behdva

700 mg dagligen for att erhalla 6nskat
svar

Tilliggsbe handling UTAN
(se avsnitt 4.5)

valproat och UTAN inducerare av lamotriginglukuronidering

Denna dosering ska
anvandas tillsammans med
andra likemedel som inte
signifikant himmar eller
inducerar
lamotriginglukuronidering

25 mg/dag
(1 dos/dag)

50 mg/dag
(1 dos/dag)

100-200 mg/dag

(1 dos/dag eller uppdelat pa 2 doser/dag)
For att uppnéd underhallsdosering kan
dosen okas med maximalt 50—

100 mg/dag var eller varannan vecka tills
onskat svar erhalls.

For patienter som samtidigt behandlas med likemedel vars farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for
nirvarande dr okdnd (se avsnitt 4.5) ska samma behandlingsregim som rekommenderas for lamotrigin vid
samtidig valproatbehandling anvindas.
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Tabell 2: Barn och ungdomar fran 2 till 12 ar — rekommenderad dosering vid epilepsi (total

daglig dos i mg/ke kroppsvikt) **

Behandlingsregim Vecka 1 +2 Vecka 3 +4 Underhéllsdos

Monoterapi/typiska 0,3 mg/kg/dag 0,6 mg/kg/dag | 1-15 mg/kg/dag

absenser (1 dos/dag eller | (1 dos/dag eller | (1 dos/dag eller uppdelat pd 2 doser/dag)
uppdelat pa uppdelat pa
2 doser/dag) 2 doser/dag) For att uppnd underhallsdosering kan

dosen dkas med maximalt 0,6 mg/kg/dag
var eller varannan vecka tills optimalt
svar erhalls, med en hogsta underhallsdos
pa 200 mg/dag

Tilliiggsbe handling MED valproat (himmare

av lamotriginglukuronidering — se avsnitt 4.5)

Denna dosering ska
anvindas tillsammans med
valproat oberoende av annan
tilliggsmedicinering

0,15 mg/kg/dag*
(1 dos/dag)

0,3 mg/kg/dag
(1 dos/dag)

1-5 mg/kg/dag

(1 dos/dag eller uppdelat pa 2 doser/dag)
For att uppnd underhallsdosering kan
dosen dkas med maximalt 0,3 mg/kg/dag
var eller varannan vecka tills optimalt
svar erhélls, med en hogsta
underhallsdos p& 200 mg/dag

Tilldggsbehandling UTAN
avsnitt 4.5)

valproat men MED inducerare av lamotriginglukuronidering (se

Denna dosering ska
anvindas utan valproat men
med:

fenytoin

karbamazepin

fenobarbital

primidon rifampicin
lopinavir/ritonavir

0,6 mg/kg/dag
(uppdelat pa
2 doser/dag)

1,2 mg/kg/dag
(uppdelat pa
2 doser/dag)

5-15 mg/kg/dag

(1 dos/dag eller uppdelat pa 2 doser/dag)
For att uppné underhallsdosering kan
dosen 6kas med maximalt 1,2 mg/kg/dag
var eller varannan vecka tills optimalt
svar erhélls, med en hogsta
underhallsdos pa 400 mg/dag

Tilliiggsbe handling UTAN
avsnitt 4.5)

valproat och UTAN inducerare av lamotriginglukuronidering (se

Denna dosering ska
anvandas tillsammans med
andra likemedel som inte
signifikant himmar eller
inducerar
lamotriginglukuronidering

0,3 mg/kg/dag
(1 dos/dag eller
uppdelat pa

2 doser/dag)

0,6 mg/kg/dag
(1 dos/dag eller
uppdelat pa

2 doser/dag)

1-10 mg/kg/dag (1 dos/dag eller uppdelat
pé 2 doser/dag)

For att uppnéd underhallsdosering kan
dosen dkas med maximalt 0,6 mg/kg/dag
var eller varannan vecka, med en hogsta
underhallsdos pa 200 mg/dag

For patienter som samtidigt behandlas med likemedel vars farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for
nérvarande dr okdnd (se avsnitt 4.5) ska samma behandlingsregim som rekommenderas for lamotrigin vid
samtidig valproatbehandling anvindas.

* OBS: Om den berdknade dagliga dosen hos patienter som tar valproat dr 1 mg eller mer, men mindre 4n

2 mg kan en Lamictal 2 mg tuggtablett/dispergerbar tablett tas varannan dag de forsta tvd veckorna. Om den
berdknade dagliga dosen hos patienter som tar valproat dr mindre &n 1 mg ska Lamictal inte ges. Forsok
INTE att administrera endast en del av en tuggtablett/dispergerbar tablett.

** Om den berdknade dosen av lamotrigin inte motsvarar hela tabletter ska dosen rundas av nedét till

ndarmast hela tablett.
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For att sékerstélla att en terapeutisk dos upprétthalls maste ett barns vikt Gvervakas och dosen
omprdvas efter hand som vikten fordndras. Det &r sannolikt att patienter i aldrarna tva till sex ar
behodver en underhallsdos i den 6vre delen av det rekommenderade mtervallet.

Om anfallskontroll erhdlls med kombinationsbehandling kan samtidigt givna antiepileptika gradvis séttas
ut och patienten fortsitta med Lamictal monoterapi.

Barn under 2 ar

Det finns begrinsade data pa effekten och sékerheten av lamotrigin som tilliggsbehandling vid partiella
anfall hos barn i dldrarna 1 manad till 2 ar (se avsnitt 4.4). Det finns inga data for barn under 1 ménads
alder. Lamictal rekommenderas darfor inte till barn under 2 ars alder. Om beslut fattas att behandla,
baserat pa kliniskt behov, se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2.

Bipolir sjukdom

Den rekommenderade dosupptrappningen och underhéllsdoserna for vuxna fran 18 érs dlder och dldre
redovisas i nedanstiende tabeller. Overgangsregimen omfattar upptrappning under sex veckor av
lamotrigindosen till en stabil underhallsdos (tabell 3), varefter andra psykotropa likemedel och/eller
antiepileptika kan séttas ut om det ar kliniskt indicerat (tabell 4). Dosjusteringarna efter tilligg av andra
psykotropa likemedel och/eller antiepileptika redovisas ocksé nedan (tabell 5). P& grund av risken for
hudutslag ska initialdosen och efterfoljande dosupptrappning inte 6verskridas (se avsnitt 4.4).

Tabell 3: Vuxna fran 18 dars alder och dldre — rekommenderad dosupptrappning till total daglig
stabil underhdllsdos for behandling av bipoldr sjukdom

Behandlingsregim Vecka 1-2 Vecka 3-4 Vecka 5 Onskad
underhéllsdos
(vecka 6)*

Monoterapi med lamotrigin ELLER tilléiggsbehandling UTAN valproat och UTAN inducerare av

lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5)

Denna dosering ska |25 mg/dag 50 mg/dag 100 mg/dag 200 mg/dag — vanlig

anvéndas (1 dos/dag) (1 dos/dag eller (1 dos/dag eller maldos for optimalt

tillsammans med uppdelat pa uppdelat pa svar

andra likemedel som 2 doser/dag) 2 doser/dag) (1 dos/dag eller

inte signifikant uppdelat pa

hammar eller 2 doser/dag)

inducerar

lamotriginglukuronid Doser inom

ering intervallet 100
400 mg/dag har
anvénts vid kliniska
provningar

Tilliggsbehandling MED valproat (himmare av lamotriginglukuronidering — se avsnitt 4.5):

Denna dosering ska | 12,5 mg/dag 25 mg/dag 50 mg/dag 100 mg/dag

anvéndas (ges som25 mg (1 dos/dag) (1 dos/dag eller vanlig maldos for

tillsammans med varannan dag) uppdelat pa optimalt svar

valproat oberoende 2 doser/dag) (1 dos/dag eller

av annan uppdelat pa

tilliggsmedicinering 2 doser/dag)
Maximal dos
200 mg/dag
beroende pé svar

Tilléiggsbehandling UTAN valproat men MED inducerare avlamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5)
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Denna dosering ska | 50 mg/dag
anvindas utan (1 dos/dag)
valproat men med:
fenytoin
karbamazepin
fenobarbital
primidon
rifampicin
lopinavit/
ritonavir

100 mg/dag
(uppdelat pa
2 doser/dag)

200 mg/dag
(uppdelat pa
2 doser/dag)

300 mg/dag vecka 6,
omnddvandigt
6kning till vanlig
maldos pé

400 mg/dag vecka 7
for att erhalla
optimalt svar
(uppdelat pa

2 doser/dag)

OBS: For patienter som samtidigt behandlas med likemedel vars farmakokinetiska interaktion med
lamotrigin for ndrvarande ar okdnd (se avsnitt 4.5) ska samma dosupptrappning som rekommenderas

for lamotrigin vid samtidig valproatbehandling anvéndas.

* Underhallsdosen varierar beroende

pa kliniskt svar.

Tabell 4: Vuxna fran 18 ars alder och dldre — daglie underhallsdos efter utsdtiming av samtidigt

givna ldkemedel vid behandling av bipoldr sjukdom

Nér mélet for underhdll av den dagliga stabiliseringsdosen nétts kan andra likemedel sittas ut enligt

nedan.

Behandlingsregim Aktuell underhallsdos | Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 och
av lamotrigin (fore (borjan pa framat *
utsdttning) utsdttning)

Utsiittning av valproat (hammare av lamot

riginglukuronidering — se avsnitt 4.5) beroen

de pa ursprunglig lamotrigindos

Nar valproat sitts ut fordubblas
underhallsdosen utan att en 6kning pa
hogst 100 mg/vecka dverskrids

100 mg/dag 200 mg/dag behéll denna dos (200 mg/dag)
(uppdelat pa 2 doser/dag)
200 mg/dag 300 mg/dag 400 mg/dag behdll denna
dos
(400 mg/dag)

Utséttning avinducerare avlamotrigingl

ukuronidering (se avsnitt 4.5) beroende pa ursprunglig lamotrigindos

Denna dosering ska anvéndas nér
ndgon/nagot av foljande sétts ut:
fenytoin

karbamazepin

fenobarbital

primidon

rifampicin

lopinavir/ritonavir

400 mg/dag

400 mg/dag

300 mg/dag

200 mg/dag

300 mg/dag

300 mg/dag

225 mg/dag

150 mg/dag

200 mg/dag

200 mg/dag

150 mg/dag

100 mg/dag

Utséttning avlikemedel som INTE signifikant hiimmar eller inducerar lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5)

33




Denna dosering ska anvéndas nér
andra likemedel som inte signifikant
hammar eller inducerar
lamotriginglukuronidering sétts ut

Behall maldos som erhéllits vid dosupptrappning (200 mg/dag uppdelat pa

2 doser/dag)

(dosintervall 100-400 mg)

For patienter som samtidigt behandlas med likemedel vars farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for ndrvarande ar
okénd (se avsnitt 4.5) dr behandlingsregimen som rekommenderas for lamotrigin att initialt upprétthalla den nuvarande
dosen och justera lamotriginbehandlingen baserat pa det kliniska svaret.

* dosen kan okas till 400 mg/dag vid behov

Tabell 5: Vuxna fran 18 dars dalder och dldre — justering av daglig lamotrigindos efter tilligge av

andra ldkemedel vid behandling av bipoldr sjukdom

Det finns ingen klinisk erfarenhet nér det géller justering av den dagliga lamotrigindosen efter tilligg av
andra likemedel. Baserat pa interaktionsstudier med andra likemedel kan foljande rekommendationer

goras:

Behandlingsregim Aktuell Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 och
underhéllsdos av (borjan pa framat
lamotrigin (fore tilligg)

tillagg)

Tilldgg av valproat (hdmmare av lamotriginglukuronidering — se avsnitt 4.5) beroende pa ursprunglig lamotrigindos

Denna dosering ska anvidndas nér
valproat laggs till oberoende av annan
tilliggsmedicinering

200 mg/dag 100 mg/dag behéll denna dos (100 mg/dag)
300 mg/dag 150 mg/dag behall denna dos (150 mg/dag)
400 mg/dag 200 mg/dag behéall denna dos (200 mg/dag)

Tilléigg avinducerare avlamotriginglukuronidering hos patiente

pé ursprunglig lamotrigindos

r som INTE tar valproat (se avsnitt 4.5) beroende

Denna dosering ska anvéndas nér
foljande laggs till utan valproat:
fenytoin

karbamazepin

fenobarbital primidon

rifampicin

lopinavir/ritonavir

200 mg/dag 200 mg/dag 300 mg/dag 400 mg/dag
150 mg/dag 150 mg/dag 225 mg/dag 300 mg/dag
100 mg/dag 100 mg/dag 150 mg/dag 200 mg/dag

Tilldgg avlikemedel som inte signifikant hiimmar eller inducerar lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5)

Denna dosering ska anvédndas nér
andra lidkemedel som inte signifikant
hammar eller inducerar
lamotriginglukuronidering laggs till

Behall maldos som erhéllits vid dosupptrappning (200 mg/dag, dosintervall

100-400 mg)

For patienter som samtidigt behandlas med likemedel vars farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for
nirvarande dr okdnd (se avsnitt 4.5) ska samma behandlingsregim som rekommenderas for lamotrigin vid

samtidig valproatbehandling anviindas.

34




Utsdttming av Lamictal hos patienter med bipoldr sjukdom

I kliniska studier forekom ingen skillnad i incidens, svarighetsgrad eller typ av biverkningar efter plotslig
utsittning av Lamictal i jimforelse med placebo. Patienter kan darfor upphora med Lamictal utan
ndgon stegvis minskning av dosen.

Barn och ungdomar under 18 ar

Anvéndning av Lamictal rekommenderas inte for barn under 18 drs &lder eftersom en randomiserad
utsittningsstudie inte pavisade nagon signifikant effekt och visade okat sjilvmordsbeteende (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Allmdnna doseringsrekommendationer for Lamictal hos speciella patientgrupper

Kvinnor som anvénder hormonella antikonceptionsmedel

Anvindning av en kombination av etinylestradiol/levonorgestrel (30 mikrog/150 mikrog) dkar clearance
for lamotrigin med omkring tva génger, vilket resulterar i minskade lamotriginnivaer. Efter titrering kan
hogre underhallsdoser av lamotrigin (upp till det dubbla) behévas for att erhalla ett maximalt
terapeutiskt svar. Under den tablettfria veckan har en fordubbling av lamotriginnivderna iakttagits.
Dosrelaterade biverkningar kan inte uteslutas. Det ska darfor overvigas att anvanda
antikonceptionsmedel utan en tablettfri vecka som forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga
hormonella antikonceptionsmedel eller icke-hormonella metoder, se avsnitt 4.4 och 4.5).

Inledning av behandling med hormonella antikonceptionsmedel hos patienter som redan tar
underhdllsdoser av lamotrigin och INTE tar inducerare av lamotriginglukuronidering
Underhallsdosen av lamotrigin behdver i de flesta fall kas med upp till det dubbla (se avsnitt 4.4 och
4.5). Det rekommenderas att lamotrigindosen fran den tidpunkt da behandlingen med det hormonella
antikonceptionsmedlet inleds 6kas med 50 till 100 mg/dag varje vecka enligt det individuella kliniska
svaret. Dosdkningarna ska inte 6verskrida denna takt savida inte det kliniska svaret stodjer storre
Okningar. Bestdmning av lamotriginkoncentrationer i serum fore och efter att behandling med
hormonella antikonceptionsmedel inletts kan dverviagas som bekréftelse pa att utgdngskoncentrationen
av lamotrigin behalls. Om nddvéndigt ska dosen anpassas. Hos kvinnor som tar ett hormonellt
antikonceptionsmedel som innebdr en veckas inaktiv behandling (tablettfri vecka) ska dvervakning av
lamotriginnivan i serum utféras under den aktiva behandlingens vecka 3, dvs. dag 15 till 21 i
tablettcykeln. Det ska darfor Gvervigas att anvinda antikonceptionsmedel utan en tablettfri vecka som
forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga hormonella antikonceptionsmedel eller icke-hormonella
metoder, se avsnitt 4.4 och 4.5).

Upphérande av behandling med hormonella antikonceptionsmedel hos patienter som redan

tar underhallsdoser av lamotrigin och INTE tar inducerare av lamotriginglukuronidering
Underhéllsdosen av lamotrigin behover i de flesta fall minskas med s& mycket som 50 % (se avsnitt 4.4
och 4.5). Det rekommenderas att den dagliga lamotrigindosen minskas stegvis med 50—100 mg varje
vecka (med en hastighet som inte overskrider 25 % av den totala dagliga dosen per vecka) under en 3-
veckorsperiod savida inte det kliniska svaret tyder pa nidgot annat. Bestimning av
lamotriginkoncentrationer i serum fore och efter att behandling med hormonella antikonceptionsmedel
avslutats kan 6vervdgas som bekréftelse pa att utgdngskoncentrationen av lamotrigin behalls. Hos
kvinnor som &nskar sluta ta ett hormonellt antikonceptionsmedel som innebar en veckas inaktiv
behandling (tablettfri vecka) ska dvervakning av lamotriginnivan i serum utforas under den aktiva
behandlingens vecka 3, dvs. dag 15 till 21 i tablettcykeln. Prover for beddmning av lamotriginnivaer
efter att behandlingen med antikonceptionsmedlet permanent upphort ska inte tas under den forsta
veckan efter att patienten upphort med pillren.

Inledning av behandling med lamotrigin hos patienter som redan tar hormonella
antikonceptionsmedel
Dosupptrappningen ska folja de vanliga dosrekommendationer som beskrivs i tabellerna.
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Inledning och upphdérande av behandling med hormonella antikonceptionsmedel hos
patienter som redan_tar underhdllsdoser av lamotrigin och TAR inducerare av
lamotriginglukuronidering

Det behovs eventuellt inte nagon justering av den rekommenderade underhéllsdosen av lamotrigin.

Anvdndning tillsammans med atazanavir/ritonavir

Ingen justering av den rekommenderade upptrappningsdosen av lamotrigin dr nodvandig da lamotrigin
laggs till den redan befintliga atazanavir-/ritonavirbehandlingen.

Hos patienter som redan star pa underhéllsdos av lamotrigin och inte tar ndgon inducerare av
glukuronidering, kan lamotrigindosen behdva 6kas om atazanavir/ritonavir laggs till, eller sinkas om
atazanavir/ritonavir sitts ut. Uppfoljning av lamotriginnivan i plasma ska goras fore, och under 2 veckor
efter insdttning eller utsittning av atazanavir/ritonavir, for att se om en justering av lamotrigindosen ar
nodvindig (se avsnitt 4.5).

Anvdndning tillsammans med lopinavir/ritonavir

Ingen justering av den rekommenderade upptrappningsdosen av lamotrigin dr nodvandig da lamotrigin
laggs till den redan befintliga lopinavir-/ritonavirbehandlingen.

Hos patienter som redan star pa underhallsdos av lamotrigin och inte tar nagon inducerare av
glukuronidering, kan lamotrigindosen behdva 6kas om lopinavir/ritonavir laggs till, eller sinkas om
lopinavir/ritonavir sitts ut. Uppfoljning av lamotriginnivan i plasma ska goras fore, och under 2 veckor
efter inséttning eller utsittning av lopinavir/ritonavir, for att se om en justering av lamotrigindosen ér
nddvindig (se avsnitt 4.5).

Aldre (6ver 65 dr)
Ingen dosjustering fran det rekommenderade schemat behovs. Farmakokinetiken for lamotrigin i denna
aldersgrupp skiljer sig inte signifikant fran den yngre vuxna populationen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet tillrads ndr Lamictal ges till patienter med nedsatt njurfunktion. For patienter med nedsatt
njurfunktion i slutstadiet ska initialdoser av lamotrigin baseras pé de likemedel som patienten anvinder
samtidigt. Reducerade underhallsdoser kan vara effektivt for patienter med signifikant nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Initial-, upptrappnings- och underhallsdoser ska generellt reduceras med omkring 50 % hos patienter
med mattligt (Child-Pugh klass B) och 75 % vid svart (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.
Upptrappnings- och underhéllsdoser ska justeras efter kliniskt svar (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hudutslag
Det har férekommit rapporter om biverkningar i form av hudreaktioner som i allminhet intrdffat inom

de forsta atta veckorna efter att lamotriginbehandlingen inletts. Majoriteten av hudutslagen dr lindriga

36



och dvergidende, men dven allvarliga hudreaktioner som krévt sjukhusvérd och utséttning av lamotrigin
har rapporterats. Dessa har inkluderat potentiellt livshotande hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys samt likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS); ocksa kédnt som dverkénslighetssyndrom (se avsnitt 4.8).

Hos vuxna som deltog i kliniska studier enligt nuvarande doseringsrekommendationer for lamotrigin var
incidensen av allvarliga hudutslag cirka 1 per 500 hos epilepsipatienter. I ungefér hélften av fallen
rapporterades dessa som Stevens-Johnsons syndrom (1 per 1 000). I kliniska prévningar med patienter
med bipoldr sjukdom &r incidensen av allvarliga hudutslag cirka 1 per 1 000.

Risken for allvarliga hudutslag &r hogre hos barn én hos vuxna. Tillgéngliga data fran ett antal kliniska
studier visar att incidensen av utslag som orsakat sjukhusvard hos barn ligger mellan 1 per 300 till 1 per
100.

Hos barn kan man férvéxla de initiala hudbiverkningarna med en infektion och ldkaren ska dirfor
overviga mdjligheten av en reaktion mot lamotriginbehandlingen hos barn som far symtom med utslag
och feber under de forsta atta behandlingsveckorna.

Dessutom tycks den totala risken for utslag ha starkt samband med:

- hog initialdosering av lamotrigin och dverskridande av den rekommenderade dosupptrappningen
av lamotrigin (se avsnitt 4.2)
- samtidig behandling med valproat (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet krdavs dven vid behandling av patienter som reagerat allergiskt mot eller fatt hudutslag av
andra antiepileptika eftersom frekvensen av icke-allvarliga hudutslag efter behandling med lamotrigin
var ungefér tre gdnger hogre hos dessa patienter &n hos dem utan sadan tidigare anamnes.

Alla patienter (vuxna och barn) som utvecklar hudutslag ska utredas omgaende och utséttning av
Lamictal Gvervigas savida det inte r helt klart att utslagen inte har samband med
lamotriginbehandlingen. Lamotrigin ska inte aterinséttas hos patienter som avbrutit behandlingen pa
grund av hudutslag som satts i samband med tidigare behandling med lamotrigin sévida inte de
eventuella fordelarna klart 6verviger riskerna. Om patienten har utvecklat Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys eller likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) vid
anviandning av lamotrigin, far behandling med lamotrigin inte paborjas igen till denna patient.

Hudreaktioner har dven rapporterats som delsymtom av DRESS, dven kidnt som
overkénslighetssyndrom. Detta tillstand dr associerat med ett varierande monster av systemiska
symtom med bland annat feber, lymfadenopati, ansiktsddem, njur-, lever- och blodabnormiteter samt
aseptisk meningit (se avsnitt 4.8). Syndromet uppvisar mycket varierande klinisk svarighetsgrad och
kan i sdllsynta fall leda till disseminerad intravasal koagulation och multiorgansvikt. Det ar viktigt att
notera att tidiga tecken pa overkénslighet (t.ex. feber, lymfadenopati) kan upptrdda utan tecken pé
samtidiga hudreaktioner. Om patienten uppvisar sadana statusfynd och symtom ska patienten
omedelbart utvirderas och Lamictal sdttas ut om inte en annan orsak kan faststillas.

Aseptisk meningit var reversibel vid utséttning av likemedlet i de flesta fall, men aterkom i ett antal fall
vid ny exponering for lamotrigin. Re-exponering resulterade i en snabb dterkomst av symtomen som
ofta var mer allvarliga. Lamotrigin ska inte aterinsittas hos patienter som avbrutit behandlingen pa
grund av aseptisk meningit som satts i samband med tidigare behandling med lamotrigin.

Det har ocksa forekommit rapporter om fotosensitivitetsreaktioner vid anvéandning av lamotrigin (se
avsnitt 4.8). I flera fall upptriddde reaktionen vid en hog dos (400 mg eller hogre), vid dosdkning eller
snabb upptitrering. Om lamotriginassocierad fotosensitivitet missténks hos en patient som visar tecken
pé fotosensitivitet (t.ex. kraftigt solbrdnd hud) ska utséttning av behandlingen 6vervégas. Om fortsatt
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behandling med lamotrigin beddms vara kliniskt motiverad ska patienten rekommenderas att undvika
solljus och artificiellt UV-ljus och vidta skyddsatgérder (t.ex. anvdnda skyddande kladsel samt
solskyddsmedel).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos, HLH (hemofagocyterande syndrom)

HLH har rapporterats hos patienter som tar lamotrigin (se avsnitt 4.8). HLH karakteriseras av tecken
och symtom sésom feber, utslag, neurologiska symtom, hepatosplenomegali, lymfadenopati, cytopenier,
hogt s-ferritinvarde, hypertriglyceridemi och avvikelser 1 leverfunktion och koagulation. Symtomen
upptrader generellt inom 4 veckor efter behandlingsstart. HLH kan vara livshotande.

Patienter ska informeras om symtom som forknippas med HLH och ska uppmanas att omedelbart
kontakta likare om de far sddana symtom under behandling med lamotrigin.

Utvirdera omedelbart patienter som utvecklar dessa tecken och symtom och 6vervig HLH-diagnos.
Lamotrigin ska sittas ut omedelbart om inte en alternativ etiologi kan faststillas.

Klinisk forsamring och suicidrisk

Suicidtankar och sjialvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika
har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk
ar inte kénd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell dkad risk for lamotrigin.

Diérfor ska patienter Gvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och Emplig
behandling bor Gvervigas. Patienter (och deras vardgivare) ska radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pé suicidtankar och sjilvmordsbeteende uppstar.

Patienter med bipolér sjukdom kan uppleva férsdmring av sina depressiva symtom och/eller debut av
suicidalitet, oavsett om de behandlas med likemedel for bipoldr sjukdom eller inte, inklusive Lamictal.
Patienter som behandlas med Lamictal for bipolir sjukdom ska dérfor foljas noggrant med avseende pa
klinisk férsdmring (inklusive uppkomst av nya symtom) och suicidalitet, speciellt i borjan av en
behandlingsperiod eller ndr doserna dndras. Vissa patienter sdsom de som tidigare uppvisat
sjalvmordsbeteende eller sjilvmordstankar, unga vuxna samt patienter med pafallande tankefixering pa
sjalvmord fore behandlingens borjan, kan 16pa storre risk for sjilvmordstankar eller sjalvmordsforsok
och ska observeras noggrant under behandlingen.

Hos patienter som uppvisar klinisk forsémring (inklusive uppkomst av nya symtom) och/eller
suicidtankar eller sjalvmordsbeteende ska dndring av behandlingsregim dvervigas, innefattande
eventuell utséttning av medicineringen, séarskilt om dessa symtom ar allvarliga, uppkommer hastigt eller
inte forekom som en del av patientens inledande symtombild.

Hormonella antikonceptionsmedel

Inverkan av hormonella antikonceptionsmedel pa effekten av lamotrigin

Anvindning av en kombination av etinylestradiol/levonorgestrel (30 mikrog/150 mikrog) okar clearance
for lamotrigin med omkring tva génger, vilket resulterar i minskade lamotriginnivaer (se avsnitt 4.5). En
minskning av lamotriginnivderna har satts i samband med forlust av anfallskontrollen. Efter titrering
behovs hogre underhallsdoser av lamotrigin (upp till det dubbla) i de flesta fall for att erhélla ett
maximalt terapeutiskt svar. Vid utséttning av hormonella antikonceptionsmedel kan clearance for
lamotrigin halveras. Okningar av lamotriginkoncentrationerna kan séttas i samband med dosrelaterade
biverkningar. Patienten ska foljas upp med hansyn till detta.

Hos kvinnor som inte redan behandlas med likemedel som inducerar glukuronideringen av lamotrigin
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men som anvénder ett hormonellt antikonceptionsmedel med en veckas inaktiv medicinering (t.ex.
tablettfri vecka) kommer en gradvis dvergdende dkning av lamotriginnivaerna att ske under veckan
med naktiv behandling (se avsnitt 4.2). Variationer i lamotriginnivierna av denna omfattning kan séttas
i samband med biverkningar. Det ska déarfor Gvervigas att anvinda antikonceptionsmedel utan en
tablettfri vecka som forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga hormonella antikonceptionsmedel eller
icke-hormonella metoder).

Interaktionen mellan andra perorala antikonceptionsmedel eller HRT-behandlingar och lamotrigin har
inte studerats, men de kan ha liknande inverkan p& de farmakokinetiska parametrarna for lamotrigin.

Inverkan av lamotrigin pd effekten av hormonella antikonceptionsmedel

En interaktionsstudie av 16 friska forsokspersoner visade att nér lamotrigin och ett hormonelit
antikonceptionsmedel (etinylestradiol/levonorgestrel i kombination) anvédnds tillsammans sker dven en
mattlig 6kning av clearance for levonorgestrel samt fordndringar i serumkoncentrationer av FSH och
LH (se avsnitt 4.5). Betydelsen av dessa fordndringar pa dggstockarnas ovulatoriska funktion dr inte
kdand. Mgjligheten att dessa fordndringar leder till minskad antikonceptionell effekt hos vissa patienter
som tar hormonella preparat tillsammans med lamotrigin kan inte uteslutas. Patienter ska darfor
uppmanas att utan drdjsmél rapportera fordndringar i menstruationscykeln, t.ex. vid
genombrottsblodning,

Dihydrofolatreduktas

Lamotrigin har en ndgot himmande effekt pa dihydrofolsyrareduktas, varfor det finns en risk for
storning 1 folatmetabolismen under langvarig behandling (se avsnitt 4.6). Under forlingd dosering
inducerade lamotrigin inte signifikanta dndringar av hemoglobinkoncentrationen, medelvolymen av de
roda blodkropparna eller folatkoncentrationer i serum eller roda blodkroppar under upp till 1 ar eller
folatkoncentrationer i réda blodkroppar under upp till 5 &r.

Nedsatt njurfunktion

I enkeldosstudier pa personer med nedsatt njurfunktion i slutstadiet dndrades inte
lamotriginkoncentrationerna i plasma signifikant. Det kan dock forvédntas en ackumulering av
glukuronidmetaboliten. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt
njurfunktion.

Patienter som tar andra preparat som innehdller lamotrigin

Lamictal ska inte ges till patienter som for tillfdllet behandlas med négot annat preparat som innehaller
lamotrigin utan att likare radfragats.

EKG av Brugadatyp och andra hjirtrytm- och 6verledningsrubbningar

Arytmogen ST-T-avvikelse och typiskt Brugadamonster pd EKG har rapporterats for patienter som
behandlas med lamotrigin. Baserat pé in vitro-fynd kan lamotrigin potentiellt fordroja ventrikuldr
overledning (breddokat QRS) och inducera proarytmi vid terapeutiskt relevanta koncentrationer hos
patienter med hjartsjukdom. Lamotrigin beter sig som en svag klass IB-antiarytmika med associerad
potentiell risk for allvarliga eller dodliga hjirthédndelser. Samtidig anvéndning av andra
natriumkanalblockerare kan ytterligare oka risken (se avsnitt 5.3).Vid en grundlig QT-studie pa
lamotrigin vid terapeutiska dagliga doser upp till 400 mg sa pavisades inte en fordrojd ventrikular
overledning (breddokat QRS) eller orsakande av en QT-forléingning hos friska individer. Anvidndning av
lamotrigin bér noggrant beaktas hos patienter med kliniskt viktiga strukturella eller funktionella
hjartsjukdomar som Brugadas syndrom eller andra hjért-kanalopatier, hjartsvikt, ischemisk hjértsjukdom,
hjartblock eller ventrikuldra arytmier. Om lamotrigin &r kliniskt motiverat hos dessa patienter, bor
konsultation med en kardiolog innan inséttning av lamotrigin 6vervéigas.
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Hjilpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Barns utveckling

Det finns inga data om effekten av lamotrigin pa tillvixt, sexuell mognad eller kognitiv, emotionell och
beteendeméssig utveckling hos barn.

Forsiktighetsatgidrder som har samband med epilepsi

Liksom for andra antiepileptika kan plotslig utsittning av Lamictal framkalla rebound-anfall. Sévida inte
sdkerhetsaspekter (t.ex. hudutslag) kriaver en plotslig utsattning ska Lamictal-dosen gradvis reduceras
under en tvaveckorsperiod.

I litteraturen finns rapporter om att svara krampanfall inklusive status epilepticus kan leda till
rabdomyolys, multiorgansvikt och disseminerad intravasal koagulation, vilket ibland fatt fatal utgang.
Liknande fall har intrdffat i samband med anvéndning av lamotrigin.

En kliniskt signifikant forsdmring av anfallsfrekvensen kan ses 1 stéllet for en forbdttring. Hos patienter
med mer &n en anfallstyp, ska den observerade nyttan av kontroll av en anfallstyp vdgas mot
observerade forsdmringar av en annan anfallstyp.

Myokloniska anfall kan férsdmras av lamotrigin.

Det finns en antydan i tillgdngliga data att svar i kombination med enzyminducerare dr mindre dn i
kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Orsaken dr oklar.

Hos barn som tar lamotrigin fér behandling av typiska absenser kan effekten eventuellt inte bibehéllas
hos alla patienter.

Forsiktighetsatgidrder som har samband med bipolir sjukdom

Barn och ungdomar under 18 ar
Behandling med antidepressiva likemedel forknippas med en 6kad risk for sjalvmordstankar och
sjalvmordsbeteende hos barn och ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Uridin-5’-difosfo (UDP)-glukuronyltransferaser (UGT) har identifierats som de enzymer som ansvarar
for lamotriginmetabolismen. Lakemedel som inducerar eller himmar glukuronidering kan dérfor
paverka clearance av lamotrigin. Starka eller mattliga inducerare av cytokrom P450 3A4-enzym
(CYP3A4), som édven dr kinda for att inducera UGT, kan ocksa 6ka metabolismen av lamotrigin. Det
finns inget som tyder pa att lamotrigin orsakar kliniskt betydelsefull induktion eller himning av cytokrom
P450-enzymer. Lamotrigin kan inducera sin egen metabolism, men effekten dr blygsam och har
troligen inga signifikanta kliniska foljder.

Likemedel som har visats ha klinisk signifikant pdverkan pa lamotriginkoncentrationen listas i tabell 6.
Specifika doseringsanvisningar for dessa likemedel finns i avsnitt 4.2. Denna tabell listar dessutom de
lakemedel som har visats ha liten eller ingen effekt pa lamotriginkoncentrationen. Samtidig
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administrering av sddana likemedel forvéintas normalt inte leda till ndgon klinisk paverkan. Hénsyn ska

dock tas vid administrering till patienter vars epilepsi dr sérskilt kinslig for fluktuationer 1

koncentrationen av lamotrigin.

Tabell 6: Inverkan av ldkemedel pa koncentrationen av lamotrigin

likemedel som okar likemedel som minskar likemedel som har liten
koncentrationen av koncentrationen av eller ingen effekt pa
lamotrigin lamotrigin koncentrationen av
lamotrigin
valproat atazanavir/ritonavir* aripiprazol
karbamazepin bupropion
etinylestradiol/levonorgestrel- felbamat
kombination*
lopinavir/ritonavir gabapentin
fenobarbital lakosamid
fenytoin levetiracetam
primidon litium
rifampicin olanzapin
oxkarbazepin
paracetamol
perampanel
pregabalin
topiramat
zonisamid

* For doseringsanvisningar (se avsnitt 4.2) samt for kvinnor som anvidnder hormonella
antikonceptionsmedel, se &ven Hormonella antikonceptionsmedel i avsnitt 4.4.

Interaktioner med antiepileptiska likemedel

Valproat, som himmar glukuronideringen av lamotrigin, minskar metabolismen av lamotrigin och 6kar
den genomsnittliga halveringstiden for lamotrigin néstan tvd génger. Hos patienter som erhéller
tillaggsbehandling med valproat ska den tillimpliga behandlingsregimen anvindas (se avsnitt 4.2).

Vissa antiepileptika (t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och primidon) som inducerar cytokrom
P450-enzymer inducerar dven UGT och okar ddrfor metabolismen av lamotrigin. Hos patienter som
erhaller tilliggsbehandling med fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller primidon ska den tillimpliga
behandlingsregimen anvindas (se avsnitt 4.2).

Det har forekommit rapporter om paverkan pa centrala nervsystemet som t.ex. yrsel, ataxi,
dubbelseende, dimsyn och illaméende hos patienter som behandlats med karbamazepin efter att
lamotrigin introducerats. Dessa biverkningar forsvinner vanligtvis ndr karbamazepindosen minskas. En
liknande effekt sdgs under en studie av lamotrigin och oxkarbazepin hos friska vuxna férsdkspersoner
men dosreduktion undersdktes inte.

Det finns litteraturrapporter om minskade lamotriginnivaer da lamotrigin gavs i kombination med
oxkarbazepin. Emellertid, i en prospektiv studie av friska vuxna forsokspersoner med anvdndning av
doser pa 200 mg lamotrigin och 1 200 mg oxkarbazepin dndrade oxkarbazepin inte metabolismen av
lamotrigin och lamotrigin dndrade heller inte metabolismen av oxkarbazepin. Hos patienter som far
samtidig behandling med oxkarbazepin ska darfor behandlingsregimen som rekommenderas vid
tilliggsbehandling utan valproat och utan inducerare av lamotriginglukuronidering foljas (se avsnitt 4.2).

I en studie av friska forsokspersoner visade sig samtidig administrering av felbamat (1 200 mg tva
ganger dagligen) och lamotrigin (100 mg tva génger dagligen i 10 dagar) inte ha nagra kliniskt relevanta
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effekter pa farmakokinetiken for lamotrigin.

Baserat pa en retrospektiv analys av plasmanivaer hos patienter som erholl lamotrigin bdde med och
utan gabapentin tycktes gabapentin inte dndra clearance av lamotrigin.

Maojliga interaktioner mellan levetiracetam och lamotrigin bedémdes genom utvérdering av
plasmakoncentrationer av bada agens i placebokontrollerade kliniska prévningar. Dessa uppgifter tyder
pa att lamotrigin inte paverkar farmakokinetiken for levetiracetam och att levetiracetam inte paverkar
farmakokinetiken for lamotrigin.

Steady-state dalkoncentrationer av lamotrigin i plasma paverkades inte av samtidig administrering av
pregabalin (200 mg, 3 ganger dagligen). Det finns inga farmakokinetiska interaktioner mellan lamotrigin
och pregabalin.

Topiramat resulterade inte i ndgon fordndring av lamotriginkoncentrationerna i plasma. Administrering
av lamotrigin resulterade i en 15-procentig 6kning av topiramatkoncentrationerna.

I en studie av patienter med epilepsi visade sig samtidig administrering av zonisamid (200 till
400 mg/dag) och lamotrigin (150 till 500 mg/dag) i 35 dagar inte ha nagon kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for lamotrigin.

Plasmakoncentrationer av lamotrigin pdverkades inte av samtidig administrering av lakosamid (200, 400
eller 600 mg/dag) i placebokontrollerade kliniska studier med patienter med partiella anfall.

I en poolad analys av data fran tre placebokontrollerade kliniska prévningar som undersokte
tilliggsbehandling med perampanel hos patienter med partiella och primira generaliserade tonisk-
kloniska anfall, 6kade den hogsta utvirderade perampaneldosen (12 mg/dag) lamotrigins clearance med
mindre dn 10 %.

Aven om det har rapporterats forindringar i plasmakoncentrationerna av andra antiepileptika har det i
kontrollerade studier inte pévisats att lamotrigin paverkar plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade antiepileptika. Bevis fran in vitro-studier tyder pa att lamotrigin inte tringer undan
andra antiepileptika fran proteinbindningsstéllen.

Interaktioner med andra psykoaktiva ldkemedel

Litiums farmakokinetik fordndrades inte efter administrering av 2 g vattenfritt litiumglukonat tva ganger
dagligen i 6 dagar till 20 friska forsokspersoner vid samtidig administrering av 100 mg/dag av
lamotrigin.

Multipla perorala doser av bupropion hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for lamotrigin
efter en singeldos hos 12 férsdkspersoner och orsakade endast en liten 6kning av AUC for
lamotriginglukuronid.

I en studie pa friska forsokspersoner visades att 15 mg olanzapin reducerade AUC och C,x av
lamotrigin i medeltal med 24 % respektive 20 %. En dos om 200 mg lamotrigin pdverkade inte
farmakokinetiken for olanzapin.

Multipla perorala doser av lamotrigin 400 mg dagligen hade ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken efter en singeldos pa 2 mg risperidon hos 14 friska vuxna forsokspersoner. Efter
samtidig administrering av risperidon 2 mg och lamotrigin rapporterade 12 av de 14 férsokspersonerna
somnighet jAmfort med 1 av 20 nir enbart risperidon gavs och ingen nér enbart lamotrigin
administrerades.
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I en studie pa 18 vuxna patienter med bipolir sjukdom typ I, med en etablerad behandling av lamotrigin
(100-400 mg/dag), 6kades dosen aripiprazol fran 10 mg/dag till en slutdos pa 30 mg/dag under en 7-
dagarsperiod, doseringen fortsatte sedan en gang dagligen i ytterligare 7 dagar. En genomsnittlig
minskning med ca 10 % av Cp,,x och AUC for lamotrigin observerades.

In vitro-experiment tydde pa att bildandet av lamotrigins huvudmetabolit, 2-N-glukuronid, endast
hdmmades minimalt av samtidig inkubering med amitriptylin, bupropion, klonazepam, haloperidol eller
lorazepam. Dessa experiment tydde ocksa pé att metabolismen av lamotrigin sannolikt inte hdmmas av
klozapin, fluoxetin, fenelzin, risperidon, sertralin eller trazodon. Dessutom tydde en studie av
bufuralolmetabolismen med hjilp av humana levermikrosompreparat pé att lamotrigin inte skulle minska
clearance for likemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6.

Interaktioner med hormonella antikonceptionsmedel

Inverkan av hormonella antikonceptionsmedel pda farmakokinetiken hos lamotrigin

I en studie av 16 kvinnliga forsékspersoner gav en dosering med 30 pg etinylestradiol/150 pg
levonorgestrel i ett oralt antikonceptionsmedel av kombinationstyp nistan en fordubbling av oralt
clearance for lamotrigin, vilket resulterade i en minskning pa i genomsnitt 52 % respektive 39 % av
AUC och Cy,ax for lamotrigin. Koncentrationerna av lamotrigin i serum 6kade under veckan med
inaktiv behandling (den tablettfria veckan) med koncentrationer fore dosering i slutet av veckan med
inaktiv behandling som i genomsnitt var omkring dubbelt sa hoga som under hormonbehandlingen (se
avsnitt 4.4). Inga justeringar av de rekommenderade riktlinjerna fér dosupptrappning for lamotrigin ska
vara nddvindiga enbart baserat pd anviandningen av hormonella antikonceptionsmedel, men
underhéllsdosen av lamotrigin behdver i de flesta fall okas eller minskas ndr kvinnan borjar eller slutar
med hormonella antikonceptionsmedel (se avsnitt 4.2).

Inverkan av lamotrigin pd farmakokinetiken hos hormonella antikonceptionsmedel

I en studie av 16 kvinnliga forsokspersoner hade en steady-state-dos pa 300 mg lamotrigin ingen
inverkan pa farmakokinetiken for etinylestradiolkomponenten i ett oralt antikonceptionsmedel av
kombinationstyp.

En Iatt 6kning av oralt clearance iakttogs for levonorgestrelkomponenten, vilket resulterade i en
genomsnittlig reduktion av AUC pa 19 % respektive av Cpa pad 12 % for levonorgestrel. Bestdmning
av FSH, LH och estradiol i serum under studien indikerade viss minskning av suppression av hormonell
aktivitet i ovarierna hos nagra kvinnor, men bestimning av progesteron i serum tydde pa att det inte
fanns nagot hormonellt bevis fér ovulation hos ndgon av de 16 forsdkspersonerna. Betydelsen av det
latt 6kade clearance av levonorgestrel och fordndringarna av FSH och LH i serum pé ovulatorisk
aktivitet dr inte kdnd (se avsnitt 4.4). Effekter av andra doser &n lamotrigin 300 mg/dag har inte
undersokts och studier med andra preparat innehéllande kvinnliga kénshormoner har inte utforts.

Interaktion med andra likemedel

I en studie av 10 manliga forsokspersoner okade rifampicin clearance av lamotrigin och minskade
lamotrigins halveringstid genom induktion av glukuroniderande leverenzymer. Hos patienter som
erhaller samtidig behandling med rifampicin ska den tillimpliga behandlingsregimen anvéndas (se
avsnitt 4.2).

I en studie av friska forsokspersoner minskade lopinavir/ritonavir plasmakoncentrationerna av
lamotrigin till ungefar hélften, sannolikt genom induktion av glukuronidering. Hos patienter som erhéller
samtidig behandling med lopinavir/ritonavir ska den tillimpliga behandlingsregimen anvindas (se
avsnitt 4.2).

I en studie av friska frivilliga vuxna forsokspersoner, minskade atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg),
givet 19 dagar, plasma AUC och C,x av lamotrigin (100 mg som engangsdos) med ungefir 32 %
respektive 6 %. Hos patienter som far samtidig behandling med atazanavir/ritonavir ska lmplig
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behandlingsregim anvidndas (se avsnitt 4.2).

I en studie av friska forsokspersoner minskade paracetamol (1 g) fyra gdnger dagligen plasma AUC
och Cyi, av lamotrigin med i genomsnitt 20 % respektive 25 %.

In vitro-data visar att lamotrigin, men inte N(2)-glukuronidmetaboliten, 4r en himmare av
transportproteinet OCT2 (Organic Cation Transporter 2) vid potentiellt kliniskt relevanta
koncentrationer. Dessa data visar att lamotrigin 4r en himmare av OCT2, med ett I[C50-virde pa
53,8 mikroM. Samtidig administrering av lamotrigin med renalt utsondrade likemedel, vilka ar substrat
for OCT?2 (t.ex. metformin, gabapentin och vareniklin), kan resultera i 6kade plasmanivder av dessa
lakemedel.

Den kliniska betydelsen av detta har inte sékerstéllts, men forsiktighet ska iakttas hos patienter som
samtidigt behandlas med dessa likemedel.

4.6 Graviditet och amning

Risk som sammanhédnger med antiepileptika i allmidnhet

Kvinnor 1 fertil alder ska bli féremal for specialistradgivning. Behovet av antiepileptisk behandling ska
ses Over ndr graviditet planeras. Plotslig utsdttning av antiepileptisk behandling ska undvikas hos
kvinnor som behandlas for epilepsi eftersom detta kan leda till anfallsgenombrott, vilket kan ha
allvarliga konsekvenser for bdde modern och fostret. Monoterapi &r att féredra och ska anvéndas i
mojligaste man eftersom samtidig behandling med flera antiepileptika kan vara férenad med hogre risk
for medfodda missbildningar &n monoterapi, beroende pé vilka antiepileptika som anvénds.

Risker som sammanhinger med lamotrigin

Graviditet

En stor médngd data fran kvinnor som exponerats for lamotrigin som monoterapi under graviditetens
forsta trimester (fler &n 8 700), antyder inte att det finns ndgon patagligt 6kad risk for kongenitala
missbildningar, inklusive IApp-kik-gomspalt.

Djurstudier har pavisat utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Om behandling med lamotrigin bedéms vara nédvéndig under graviditet rekommenderas ldgsta mojliga
terapeutiska dos.

Lamotrigin har en svagt himmande effekt pa dihydrofolsyrareduktas och kan dirfor teoretiskt leda till
oOkad risk for embryo-fetal skada genom minskade folsyranivaer. Intag av folsyra kan dvervégas vid
planering av graviditet och tidigt under graviditet.

Fysiologiska fordandringar under graviditeten kan paverka koncentrationen och/eller den terapeutiska
effekten av lamotrigin. Sdnkta plasmanivaer av lamotrigin under graviditet har rapporterats med en
potentiell risk for forlorad anfallskontroll. Efter forlossningen kan lamotrigmnivaerna dka snabbt med
risk for dosrelaterade biverkningar. Serumkoncentrationerna av lamotrigin ska darfor 6vervakas fore,
under och efter graviditeten samt kort efter forlossningen. Om nddvéndigt ska dosen anpassas sa att
serumkoncentrationen av lamotrigin behalls pA samma niva som fore graviditeten eller anpassas e fter
kliniskt svar. Dessutom ska dosrelaterade biverkningar dvervakas efter forlossningen.

Amning

Lamotrigin har rapporterats passera dver i modersmjolk i mycket varierande koncentrationer, vilket
resulterar i totala lamotriginnivder hos spadbarn av upp till ungefir 50 % av mammans. Sdledes kan
serumkoncentrationerna hos vissa ammade spiddbarn nd nivder dér farmakologiska effekter kan
uppsta.
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De potentiella férdelarna av amning ska végas mot den eventuella risken for biverkningar hos barnet.
Om en kvinna bestdmmer sig for att amma samtidigt som hon behandlas med lamotrigin ska barnet
kontrolleras med avseende pa biverkningar sdsom désighet, utslag och dalig viktokning.

Fertilitet
Djurexperiment har inte avslojat nedsatt fertilitet orsakad av lamotrigin (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom svaret pa all behandling med antiepileptika varierar fran person till person ska patienter
radfraga sin likare ndr det giller framfoérande av fordon och epilepsi.

Inga specifika studier har utforts avseende effekten av lamotrigin pa formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner. Tva forsokspersonsstudier har visat att effekten av lamotrigin pa visuell fimnmotorisk
koordination, 6gonrorelser, kroppsrorelser och subjektiva sederande effekter inte skiljde sig fran
placebo. I kliniska prévningar med lamotrigin har biverkningar av neurologisk karaktdr som till exempel
yrsel och dubbelseende rapporterats. Patienterna ska darfor se hur lamotrigin paverkar dem innan de
framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna for epilepsi respektive bipolir sjukdom baseras pa tillgingliga data fran kontrollerade
kliniska studier och annan klinisk erfarenhet och listas i tabellen nedan. Frekvenskategorierna hirror
fr4n kontrollerade kliniska studier (epilepsi monoterapi (identifieras av *) och bipolir sjukdom
(identifieras av %)). Dir frekvenskategorierna skiljer sig mellan data fran kliniska provningar av epilepsi
och bipolér sjukdom visas den mest konservativa frekvensen. Dér inga kontrollerade kliniska studier
finns tillgéngliga, har dock frekvenskategorierna erhallits frén annan klinisk erfarenhet.

Foljande indelning har anvénts for klassificering av biverkningarna:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

organsystem biverkning frekvens
blodet och lymfsystemet hematologiska avvikelser! sdsom neutropeni,
leukopeni, anemi, trombocytopeni, mycket séllsynta
pancytopeni, aplastisk anemi, agranulocytos
hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) | mycket séllsynta
(se avsnitt 4.4)
lymfadenopati ingen kénd
frekvens
immunsystemet DRESS/6verkinslighetssyndrom? mycket séllsynta
hypogammaglobulinemi ingen kdnd
frekvens
psykiska storningar aggressivitet, irritabilitet vanliga
konfusion, hallucinationer, tics mycket séllsynta
mardrémmar ingen kidnd
frekvens
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centrala och perifera

huvudvirk'

mycket vanliga

nervsystemet . : .
Y somnighet ¥, yrsel™, tremor®, s6mnloshet’, vanliga

rastloshet
ataxi’ mindre vanliga
nystagmus', aseptisk meningit (se avsnitt 4.4) | sillsynta
ostadighet, motorikstérningar, forsimring av mycket séllsynta
parkinsonism?, extrapyramidala biverkningar,
koreoatetos ', okad anfallsfrekvens

ogon dubbelseende’, dimsyn mindre vanliga
konjunktivit sdllsynta

magtarmkanalen ilamaende’, krikning’, diarré?, muntorrhet’ vanliga

lever och gallviagar leversvikt, leverdysfunktion®, forhojda mycket séllsynta

leverfunktionsvarden

hud och subkutan vavnad

hudutslag®"

mycket vanliga

alopeci, fotosensivitetsreaktion mindre vanliga
Stevens-Johnsons syndrom® séllsynta
toxisk epidermal nekrolys mycket séllsynta
likemedelsreaktion med eosinofili och mycket séllsynta
systemiska symtom
muskuloskeletala systemet och | artralgi® vanliga
bindvéiv
lupusliknande reaktioner mycket séllsynta
njurar och urinvégar tubulointerstitiell nefrit (kan forekomma ingen kdnd
tillsammans med uveit) frekvens
allmidnna symtom och/eller trotthet’, vark®, ryggvirk® vanliga
symtom vid
administreringsstillet

Beskrivning av vissa biverkningar

! Hematologiska avvikelser och lymfadenopati &r méjligen kopplade till kikemedelsreaktioner med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) / 6verkénslighetssyndrom (se avsnitt ”’Varningar och
forsiktighet” samt ”Immunsystemet”).

2 Hudutslag har dven rapporterats som en del av detta syndrom, dven kallat DRESS. Detta tillstind dr
associerat med ett varierande monster av systemiska symtom med bland annat feber, lymfadenopati,
ansiktsddem samt njur-, blod- och leverabnormiteter. Syndromet uppvisar mycket varierande klinisk
svarighetsgrad och kan i sdllsynta fall leda till disseminerad intravasal koagulation och multiorgansvikt.
Det ér viktigt att notera att tidiga tecken pé dverkénslighet (t.ex. feber, lymfadenopati) kan upptrida
utan tecken pa samtidiga hudreaktioner. Om patienten uppvisar sddana statusfynd och symtom ska
patienten omedelbart utvarderas och Lamictal utséttas om inte en annan orsak kan faststéllas (se
avsnitt 4.4).
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3 Dessa biverkningar har rapporterats under annan klinisk erfarenhet. Det finns rapporter om att
lamotrigin kan forvérra Parkinson-symtom hos patienter med Parkinsons sjukdom samt enstaka
rapporter om extrapyramidala biverkningar och koreoatetos hos patienter utan denna bakomliggande
sjukdom.

4 Leverdysfunktion upptrider vanligtvis i samband med 6verkinslighetsreaktioner men enstaka fall har
rapporterats utan tydliga tecken pa dverkénslighet.

3 I kliniska studier pa vuxna forekom hudutslag hos upp till 812 % av patienterna som fick lamotrigin
och hos 5—6 % av patienterna som fick placebo. Hudutslagen ledde till att behandlingen med lamotrigin
avbrots hos 2 % av patienterna. Hudutslagen, vilka vanligtvis 4r makulopapulira, upptréder i allménhet
inom 8 veckor fran behandlingsstart och forsvinner vid utséttning av Lamictal (se avsnitt 4.4).

Allvarliga och potentiellt livshotande hudutslag har rapporterats, inkluderande Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS). Fastdn majoriteten av patienterna aterhdmtar sig da
lamotriginbehandlingen sétts ut har vissa patienter fatt irreversibel arrbildning och séllsynta associerade
dodsfall har forekommit (se avsnitt 4.4).

Risken for hudutslag forefaller generellt vara starkt kopplad till:

- hoga initialdoser av lamotrigin och dverskridande av den rekommenderade dosupptrappningen
av lamotriginbehandlingen (se avsnitt 4.2)
- samtidig anvindning av valproat (se avsnitt 4.2).

Det har férekommit rapporter om minskad bentithet, osteopeni, osteoporos och frakturer hos patienter
som star pa langtidsbehandling med lamotrigin. Mekanismen genom vilken lamotrigin paverkar
benmetabolismen har inte identifierats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Akut intag av doser 6ver 10 till 20 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats inklusive
dodsfall. Overdosering har resulterat i symtom ssom nystagmus, ataxi, medvetandepéverkan, grand
mal-anfall och koma. QRS-breddning (fordrojning av intraventrikuldr dverledning) och QT-forlingning
har ocksa observerats hos éverdoserande patienter. Breddning av QRS-durationen till mer &n 100 ms
kan forknippas med svérare toxicitet.

Behandling

Vid 6verdos ska patienten tas in pa sjukhus och ges lamplig stodterapi. Behandling som minskar
absorptionen (aktivt kol) ska ges om indicerat. Vidare behandling ska ske enligt kliniskt indikation, med
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potentiella effekter pa hjirtats retledning i atanke (se avsnitt 4.4). Det finns ingen erfarenhet av
hemodialys som behandling vid 6verdosering. Hos sex i dvrigt friska forsokspersoner med njursvikt som
gavs hemodialys 14 timmar avldgsnades 20 % av lamotriginet i kroppen (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3A X09.

Verkningsmekanism

Resultat fran farmakologiska studier tyder pa att lamotrigin 4r en anviandnings- och spanningsberoende
blockerare av spanningsstyrda natriumkanaler. Det himmar ihallande repetitiva urladdningar av
neuroner och himmar frisittning av glitamat (en aminosyra som spelar en nyckelroll for att framkalla
epileptiska anfall). Dessa effekter bidrar sannolikt till de antikonvulsiva egenskaperna hos lamotrigin.

Déremot har de mekanismer genom vilka lamotrigin utvar sin terapeutiska verkan vid bipoldr sjukdom
inte faststillts, men det &r sannolikt att interaktion med spanningsstyrda natriumkanaler spelar en viktig

roll.

Farmakodynamiska effekter

I tester som utformats for utvirdering av likemedels effekter pa det centrala nervsystemet skiljde sig
inte resultat som erhdlls med doser pa 240 mg lamotrigin som administrerades till friska
forsokspersoner fran placebo, medan sévil 1 000 mg fenytoin som 10 mg diazepam signifikant
forsamrade visuell finmotorisk koordination och 6gonrorelser, 6kade kroppsrorelserna och gav
subjektiva sederande effekter.

I en annan studie forsdmrade perorala singeldoser pa 600 mg karbamazepin signifikant visuell
finmotorisk koordination och 6gonrdrelser, samtidigt som sévél kroppsrorelser som hjéartfrekvens dkade,
medan resultat med lamotrigin vid doser pd 150 mg och 300 mg inte skiljde sig fran placebo.

Studie pa effekten av lamotrigin pa hjdrtoverledning

En studie av friska vuxna forsokspersoner utvirderade effekten av upprepade lamotrigindoser (upp till
400 mg/dag) pa hjirtdverledning enligt bedomning med ett 12-avlednings EKG. Lamotrigin hade ingen
kliniskt signifikant effekt pd QT-intervallet jaimfort med placebo.

Klinisk effekt och sdkerhet

Prevention av stimningsepisoder hos patienter med bipoldr sjukdom

Effekten av lamotrigin for prevention av stimningsepisoder hos patienter med bipolér sjukdom typ I har
utvdrderats i tvd studier.

Studien SCAB2003 var en multicenter-, dubbelblind, dubbel-dummy, placebo- och litiumkontrollerad,
randomiserad fast dos-utvirdering av langsiktig prevention av aterfall och aterkomst av depression
och/eller mani hos patienter med bipolédr sjukdom typ I som nyligen upplevt eller for tillfallet upplevde
en egentlig depressionsepisod. Efter stabilisering med lamotrigin i monoterapi eller kombinationsterapi
tilldelades patienterna slumpvis en av fem behandlingsgrupper: lamotrigin (50, 200, 400 mg/dag), litium
(serumnivaer pa 0,8 till 1,1 mmol/l) eller placebo 1 hogst 76 veckor (18 manader). Primér endpoint var
”Time to Intervention for a Mood Episode (TIME)” dér intervention innebar ytterligare farmakoterapi
eller elektrokonvulsiv behandling (ECT). Studie SCAB2006 hade en liknande design som studie
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SCAB2003 men skilde sig frén studie SCAB2003 genom att den utvirderade en flexibel dos av
lamotrigin (100 till 400 mg/dag) och inklusion av patienter med bipolédr sjukdom typ I som nyligen eller
for tillfallet upplevde maniska episoder. Resultaten visas i tabell 7.

Tabell 7: Sammanfattning av resultat fran studier som undersékte effekten av lamotrigin for

att forebygga stimningsepisoder hos patienter med bipoldr sjukdom typ 1.

Andelen patienter som var fria fran stimningsepisoder vid vecka 76
Studie SCAB2003 Studie SCAB2006

Bipolér sjukdom typ | Bipolér sjukdom typ 1

inklusionskriterium egentlig depressionsepisod allvarlig manisk episod
lamotrigin litum placebo | lamotrigin littum placebo

interventionsfri 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Log-rank test 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
p-virde
depressionsfri 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Log-rank test 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
p-virde
fri frdn mani 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Log-rank test 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
p-virde

I stodanalyser av tid till forsta depressionsepisod och tid till forsta maniska/hypomaniska eller blandade
episod hade de lamotriginbehandlade patienterna signifikant langre tid till den forsta
depressionsepisoden én placebopatienterna och behandlingsskillnaden med avseende pa tid till
maniska/hypomaniska eller blandade episoder var inte statistiskt signifikant.

Effekten av lamotrigin i kombination med humdrstabiliserare har inte studerats tillrackligt.

Pediatrisk population

Barn fran 1 till 24 mdnaders dlder

Effekten och sékerheten av tilliggsbehandling vid partiella anfall hos patienter fran 1 till 24 manaders
alder har utvérderats i en liten dubbelblind placebokontrollerad utséttningsstudie. Behandling pdborjades
hos 177 forsokspersoner med ett dostitreringsschema liknande det for barn fran 2 till 12 ars alder.
Lamotrigin 2 mg tabletter dr den ligsta tillgdngliga styrkan och dérfor anpassades det standardiserade
dosschemat i vissa fall under titreringsfasen (till exempel genom att ge en 2 mg tablett varannan dag
nér den berdkande dosen var mindre &n 2 mg). Serumnivéer méttes i slutet av titreringsvecka 2 och
antingen minskades eller 6kades inte pafoljande dos om koncentrationen Gversteg 0,41 pg/ml, som ar
den forvintade koncentrationen hos vuxna vid denna tidpunkt. Dosreduktion med upp till 90 % var
nddvéndig hos vissa patienter vid slutet av vecka 2. Trettioatta forsokspersoner som svarade (> 40 %
minskning av anfallsfrekvensen) randomiserades till placebo eller fortsatt behandling med lamotrigin.
Andelen forsokspersoner med behandlingssvikt var 84 % (16/19 forsokspersoner) i placeboarmen och
58 % (11/19 forsokspersoner) i lamotriginarmen. Skillnaden var inte statisktiskt signifikant: 26,3 %,
CI95 % -2,6 % <> 50,2 %, p=0,07.

Totalt 256 forsokspersoner fran 1 till 24 ménaders dlder har fatt lamotrigin i dosintervallet 1 till

15 mg/kg/dag i upp till 72 veckor. Sikerhetsprofilen for lamotrigin hos barn fran 1 manad till 2 ars alder
var liknande den for dldre barn forutom att kliniskt signifikant forsdmring av anfall (>=50 %)
rapporterades oftare hos barn under 2 ars alder (26 %) jimfort med &dldre barn (14 %).
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Lennox-Gastaut syndrom
Det finns inga data for monoterapi vid anfall forknippat med Lennox-Gastaut syndrom.

Prevention av stimningsepisoder hos barn (10—12 dr) och ungdomar (13—17 ar)

En multicenter, paralleligrupp, placebokontrollerad, dubbelblind, randomiserad utsittningsstudie
utvdrderade effekten och sdkerheten av lamotrigin IR som tilligg for underhallsbehandling for att
fordréja stamningsepisoder hos barn och ungdomar av bdda konen (&lder 10—17 &r) som hade
diagnostiserats med bipolér sjukdom, typ I, och som blivit symtomftria eller forbittrats fran en bipolir
episod under behandling med lamotrigin i kombination med samtidig antipsykotika eller andra
humorstabiliserande likemedel. Resultatet av den primdra effektanalysen (tiden till uppkomst av en
bipolédr hindelse - TOBE) nadde ej statistisk signifikans (p=0,0717), sa effekt kunde ej visas. Dessutom
visade sikerhetsresultat 6kad rapportering av sjalvmordsbeteende hos patienter som behandlades med
lamotrigin: 5 % (4 patienter) i lamotriginarmen jamfort med 0 i placebogruppen (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lamotrigin absorberas snabbt och fullstindigt frin tarmen utan nigon signifikant forsta-passage-
metabolism. Maximala plasmakoncentrationer uppnds ca 2,5 timmar efter peroral administrering av
lamotrigin. Tiden till maximal koncentration fordrojs nagot efter fodointag men absorptionsomfattningen
paverkas inte. Maximala koncentrationer vid steady-state varierar avsevért mellan olika personer men
hos en och samma person varierar koncentrationerna séllan.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner uppgar till ca 55 %. Det dr mycket osannolikt att undantringning fran
plasmaproteiner skulle resultera i toxicitet.

Distributionsvolymen dr 0,92 till 1,22 Vkg.
Metabolism
UDP-glukuronyltransferaser ansvarar for lamotriginmetabolismen.

Lamotrigin inducerar sin egen metabolism 1 liten omfattning beroende pa dos. Det finns dock inget
bevis for att lamotrigin pdverkar farmakokinetiken for andra antiepileptika och uppgifter tyder pa att det
ar osannolikt att det forekommer interaktioner mellan lamotrigin och likemedel som metaboliseras av
cytokrom P450-enzymer.

Eliminering

Genomsnittligt plasmaclearance hos friska personer dr omkring 30 ml/min. Clearance for lamotrigin ar
huvudsakligen metaboliskt med efterfoljande eliminering av glukoronidkonjugerat material i urinen.
Mindre dn 10 % utsondras ofordndrat i urinen. Endast omkring 2 % av lamotriginrelaterat material
utsondras i feces. Clearance och halveringstid 4r dosoberoende. Den synbara plasmahalveringstiden
hos friska personer uppskattas till omkring 33 timmar (intervall 14 till 103 timmar). [ en studie av
personer med Gilberts syndrom var synbart genomsnittligt clearance nedsatt med 32 % jamfort med
normala kontroller men viardena ligger inom intervallet for befolkningen i allmédnhet.

Halveringstiden for lamotrigin paverkas 1 hog grad av annan samtidig medicinering. Nar likemedel som
inducerar glukuronidering sdsom karbamazepin eller fenytoin ges samtidigt minskar halveringstiden for

lamotrigin till ca 14 timmar, medan den Okar till ett genomsnitt pa ca 70 timmar vid samtidig
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administrering av enbart valproat (se avsnitt 4.2).
Linjéritet
Farmakokinetiken for lamotrigin 4r linjar upp till 450 mg, den hogsta singeldos som testats.

Sarskilda patientpopulationer

Barn

Clearance justerat efter kroppsvikt dr hogre hos barn d4n hos vuxna med de hogsta virdena hos barn
under 5 ar. Halveringstiden for lamotrigin &r vanligen kortare hos barn &n hos vuxna med ett
medelvirde pa ca 7 timmar da det ges tillsammans med enzyminducerande likemedel sisom
karbamazepin och fenytoin och ett medelvarde pa 45 till 50 timmar nir det administreras tillsammans
med enbart valproat (se avsnitt 4.2).

Barn frdan 2 till 26 mdnader

Hos 143 barnpatienter i aldrarna 2 till 26 ménader som végde 3 till 16 kg och som fick motsvarande
oral dos per kg kroppsvikt som barn édldre 4n 2 &r var clearance reducerat jamfort med &ldre barn med
samma kroppsvikt. Genomsnittlig halveringstid uppskattades till 23 timmar hos barn yngre dn

26 manader behandlade med enzyminducerare, 136 timmar vid samtidig administrering med valproat
och 38 timmar hos patienter som inte behandlades med enzyminducerare/-hdmmare. Den
interindividuella variationen for oralt clearance var hdg i gruppen barnpatienter i aldrarna 2 till

26 manader (47 %). De berdknade serumkoncentrationsnividerna hos barn fran 2 till 26 ménader var
generellt av samma omfattning som de for dldre barn, fastéin hogre Cyax-nivaer sannolikt ses hos en del
barn med en kroppsvikt under 10 kg.

Aldre

Resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys som omfattade savél unga som éldre patienter med
epilepsi som deltog i samma prévningar, tydde pé att clearance for lamotrigin inte dndras i ndgon
kliniskt relevant omfattning med stigande dlder. Efter enstaka doser minskade clearance med 12 %
fran 35 ml/min vid 20 ars dlder till 31 ml/min vid 70 ar. Minskningen efter 48 veckors behandling var

10 % fran 41 till 37 ml/min mellan den unga och éldre gruppen. Dessutom studerades farmakokinetiken
for lamotrigin hos 12 friska dldre personer efter en singeldos pa 150 mg. Genomsnittligt clearance hos
aldre (0,39 ml/min/kg) ligger inom det intervall for genomsnittliga clearancevarden (0,31 till

0,65 ml/min/kg) som erhallits i nio studier med icke-édldre vuxna efter singeldoser pa 30 till 450 mg.

Nedsatt njurfunktion

Tolv forsokspersoner med kronisk njursvikt och ytterligare sex personer som genomgick hemodialys
gavs en singeldos pa 100 mg lamotrigin. Genomsnittligt clearance var 0,42 ml/min/kg (kronisk njursvikt),
0,33 ml/min/kg (mellan hemodialys) och 1,57 ml/min/kg (under hemodialys) jamfort med 0,58 ml/min/kg
hos friska forsokspersoner. Genomsnittlig halveringstid i plasma var 42,9 timmar (kronisk njursvikt),
57,4 timmar (mellan hemodialys) och 13,0 timmar (under hemodialys) jamfort med 26,2 timmar hos
friska forsokspersoner. I genomsnitt eliminerades omkring 20 % (intervall = 5,6 till 35,1) av
lamotriginmédngden i kroppen under en 4-timmars hemodialys. For denna patientgrupp ska initialdoser
av lamotrigin baseras pa de likemedel som patienten anvander samtidigt. Reducerade underhallsdoser
kan vara effektivt for patienter med signifikant nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie med singeldos utférdes med 24 forsokspersoner med olika grad av nedsatt
leverfunktion och 12 friska forsokspersoner som kontroller. Medianvérdet for synbart clearance av
lamotrigin var 0,31, 0,24 eller 0,10 mI/min/kg hos patienter med Iitt, mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion (grad A, B eller C enligt Child-Pugh-klassificering) jamfort med 0,34 ml/min/kg hos de
friska kontrollpersonerna. Initial-, upptrappnings- och underhéllsdoser ska i allmédnhet reduceras hos
patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sérskilda risker for minniska baserat pa studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet, och karcinogen potential.

I studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet hos gnagare och kaniner observerades inga
teratogena effekter. Daremot observerades minskad fostervikt och fordrojd forbening vid
exponeringsnivaer som var lagre dn eller jimforbara med forvéintad klinisk exponering. Eftersom hogre
exponeringsnivaer inte kunde testas hos djur pa grund av maternell toxicitet har lamotrigins teratogena
potential inte kartlagts vid doser 6verstigande den som ses vid klinisk exponering.

Hos rattor observerades okad fetal sdvél som postnatal mortalitet nér lamotrigin gavs sent under
driktighetstiden och under den tidiga postnatala perioden. Dessa effekter sdgs vid exponeringar som
var lagre &n forvéntad klinisk exponering.

Hos unga rattor iakttogs en effekt pa inlirning i Biels labyrinttest, en liten forsening av balanopreputial
separation och vaginal 6ppenhet samt minskad postnatal 6kning av kroppsvikten hos F1-djur vid
exponeringar som var ldgre dn de terapeutiska exponeringarna hos vuxna ménniskor, baserat pa
kroppsytan.

Djurexperiment har inte avslojat nedsatt fertilitet genom lamotrigin. Lamotrigin minskade
folsyranivaerna hos réttfoster. Folsyrabrist antas dka risken for medfodda missbildningar hos bade djur
och ménniska.

Lamotrigin orsakade en dosrelaterad inhibition av hERG-kanalstrom i humana njurceller fran embryon.
IC50 var omkring nio gdnger 6ver den maximala terapeutiska fria koncentrationen. Lamotrigin
orsakade inte QT-forlingning hos djur vid exponeringar upp till cirka tva ganger den maximala
terapeutiska fria koncentrationen. I en klinisk studie sdgs ingen kliniskt signifikant effekt av lamotrigin
pa QT-intervallet hos friska vuxna forsokspersoner (se avsnitt 5.1).

In vitro-tester visade att lamotrigin uppvisar klass [B-antiarytmisk aktivitet vid terapeutiskt relevanta
koncentrationer. Lamotrigin hdmmar natriumkanalerna i hjértat hos ménniska med en snabb onset-
offset-kinetik och starkt spanningsberoende i enlighet med andra klass IB-antiarytmika. Vid en grundlig
QT-studie med friska individer som fick lamotrigin vid terapeutiska doser forlangsammades inte
ventrikulir 6verledning (breddokat QRS); men hos patienter med kliniskt betydelsefull strukturell eller
funktionell hjartsjukdom kan lamotrigin potentiellt forlingsamma ventrikulir 6verledning (bredddkat
QRS) och inducera proarytmi (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kalciumkarbonat

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Aluminiummagnesiumsilikat
Natriumstirkelseglykolat (typ A)
Povidon K30

Sackarinnatrium

Magnesiumstearat

Svartvinbdrsarom
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning
5, 25, 50, 100 och 200 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter: 3 ar

Burk
5 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter: 3 ar
2 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter: 2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:
HDPE-burk med barnskyddande/manipuleringssiker forslutning.
Forpackningar om 30 tuggtabletter / dispergerbara tabletter.

5 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:
Blister av PVC/PVAC/AL
Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50 eller 56 tuggtabletter / dispergerbara tabletter.

5 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:
HDPE-burk med barnskyddande/manipuleringsséker forslutning.
Forpackningar om 14, 28, 30, 42, 56 eller 60 tuggtabletter / dispergerbara tabletter.

25 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:
Blister av PVC/PVdC/aluminium eller barnskyddande blister av PV C/PVdC/aluminium/folie/papper.
Forpackningar om 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 eller 60 tuggtabletter / dispergerbara tabletter.

50 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/Al eller barnskyddande blister av PV C/PVdC/aluminium/folie/papper.
Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 eller 200 tuggtabletter / dispergerbara
tabletter.

100 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/Al eller barnskyddande blister av PV C/PVdC/aluminium/folie/papper.
Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 eller 200 tuggtabletter / dispergerbara
tabletter.

200 mg tuggtabletter / dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/Al eller barnskyddande blister av PV C/PVdC/aluminium/folie/papper.
Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 eller 200 tuggtabletter / dispergerbara
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Oy, Porkalagatan 20 A, 00180 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 23162

5 mg: 12320
25 mg: 12321
50 mg: 12322
100 mg: 12323
200 mg: 12324

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:

2 mg: 16.1.2008

5 mg-200 mg: 24.3.1997

Datum for den senaste fornyelsen:

2 mg: 13.10.2008

5 mg—200 mg: 13.10.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.5.2023
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