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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Lamotrigin dura 25 mg, Tabletten
Lamotrigin dura 50 mg, Tabletten
Lamotrigin dura 100 mg, Tabletten
Lamotrigin dura 200 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Lamotrigin

Lamotrigin dura 25 mg:
Tabletten zum Einnehmen, die 25 mg
Lamotrigin enthalten.

Lamotrigin dura 50 mg:
Tabletten zum Einnehmen, die 50 mg
Lamotrigin enthalten.

Lamotrigin dura 100 mg:
Tabletten zum Einnehmen, die 100 mg
Lamotrigin enthalten.

Lamotrigin dura 200 mg:
Tabletten zum Einnehmen, die 200 mg
Lamotrigin enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Lamotrigin dura 25 mg:
WeilRe bis cremefarbene, runde Tablette
mit einseitiger Pragung ,, LY Uber ,, 25"

Lamotrigin dura 50 mg:
WeilRe bis cremefarbene, runde Tablette
mit einseitiger Pragung , LY Gber ,50“.

Lamotrigin dura 100 mg:
WeilRe bis cremefarbene, runde Tablette
mit einseitiger Pragung ,LY“ Gber ,100“

Lamotrigin dura 200 mg:
WeilRe bis cremefarbene, runde Tablette
mit einseitiger Pragung ,,LY" ber ,200".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Epilepsie:

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
- Zusatz- oder Monotherapie partieller

und generalisierter Anfdlle einschlieR-
lich tonisch-klonischer Anfalle.

- Anfédlle in Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom. Lamotrigin
dura wird als Zusatztherapie gegeben,
kann aber auch als initiales Antiepilep-
tikum angewendet werden, um damit
die Behandlung des Lennox-Gastaut-
Syndroms zu beginnen.

Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren

- Zusatztherapie bei partiellen und ge-
neralisierten Anféllen einschlieBlich
tonisch-klonischer Anfille sowie bei
Anfallen in Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom.

- Monotherapie typischer Absencen.

Bipolare Stérung :

Erwachsene ab 18 Jahren

- Prdvention depressiver Episoden bei
Patienten mit Bipolar-1-Stérung und
Uberwiegend depressiven Episoden
(siehe Abschnitt 5.1).

Lamotrigin dura ist nicht fir die Akutthe-
rapie manischer oder depressiver Episo-
den indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Lamotrigin dura Tabletten konnen entwe-
der gekaut, im Ganzen mit etwas Wasser
geschluckt oder in wenig Wasser (min-
destens so viel, dass die ganze Tablette
bedeckt ist) aufgelost und dann getrun-
ken werden.

Wenn die berechnete Dosis von Lamot-
rigin (z. B. fir die Behandlung von Kindern
mit Epilepsie oder von Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion) nicht in gan-
zen Tabletten verabreicht werden kann,
ist die nachst niedrigere Dosis, die in gan-
zen Tabletten gegeben werden kann, zu
verabreichen.

Wiederaufnahme der Therapie

Der verschreibende Arzt sollte bei Wie-
deraufnahme der Therapie bei Patien-
ten, die Lamotrigin dura aus irgendeinem
Grund abgesetzt haben, abwdagen, ob
eine schrittweise Steigerung bis zur Erhal-
tungsdosis erforderlich ist, da das Risiko
eines schweren Hautausschlages mit ho-
hen Anfangsdosen und einem Uberschrei-
ten der empfohlenen Dosissteigerung von
Lamotrigin in Zusammenhang steht (siehe
Abschnitt 4.4). Je langer das Absetzen von
Lamotrigin zurlickliegt, desto eher sollte
eine schrittweise Dosissteigerung bis zur
Erhaltungsdosis in Betracht gezogen wer-
den. Wenn der zeitliche Abstand seit dem
Absetzen von Lamotrigin mehr als funf
Halbwertszeiten (siehe Abschnitt 5.2) be-
tragt, soll Lamotrigin dura generell gemal}
dem entsprechenden Dosierungsschema
bis zur Erhaltungsdosis schrittweise auf-
dosiert werden.

Es wird empfohlen, dass die Therapie mit
Lamotrigin dura bei Patienten, die die vor-
angegangene Behandlung mit Lamotrigin
aufgrund eines Hautausschlages abge-
brochen haben, nicht wieder aufgenom-
men wird, es sei denn, dass der mogliche
Nutzen die Risiken klar Giberwiegt.

Epilepsie

Die empfohlene Dosissteigerung und die
Erhaltungsdosen fiir Erwachsene und
Jugendliche ab 13 Jahren (Tabelle 1 auf
Seite 2) sowie fir Kinder und Jugendliche
von 2 bis 12 Jahren (Tabelle 2 auf Seite 2)
sind im Folgenden angegeben. Die flr den
Behandlungsbeginn und flr die anschlie-
Rende Dosissteigerung empfohlenen Do-
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sen sollten wegen des Risikos von Haut-
ausschlagen nicht Uberschritten werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Begleitmedikation mit An-
tiepileptika abgesetzt wird oder andere
Antiepileptika/Arzneimittel den Lamot-
rigin-haltigen Behandlungsschemata hin-
zugefligt werden, sollte bericksichtigt
werden, welche Auswirkungen dies mog-
licherweise auf die Pharmakokinetik von
Lamotrigin hat (siehe Abschnitt 4.5).

Um die Aufrechterhaltung einer thera-
peutischen Dosis zu gewahrleisten, muss
das Gewicht des Kindes tiberwacht und
die Dosis bei einer Gewichtsdnderung
gegebenenfalls angepasst werden. Es ist
davon auszugehen, dass bei Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren eine Erhaltungs-
dosis erforderlich ist, die sich am oberen
Ende des empfohlenen Dosisbereichs be-
findet.

Wenn mit der Zusatztherapie die Epilep-
sie unter Kontrolle gebracht wurde, kon-
nen die gleichzeitig verabreichten Antie-
pileptika moglicherweise abgesetzt und
die Patienten mit der Lamotrigin-Mono-
therapie weiterbehandelt werden.

Kinder unter 2 Jahren

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von La-
motrigin als Zusatztherapie partieller An-
félle bei Kindern im Alter von 1 Monat bis
2 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 4.4). Fur Kinder im Alter
bis zu 1 Monat liegen keine Daten vor.
Deshalb wird Lamotrigin dura fir die An-
wendung bei Kindern unter 2 Jahren nicht
empfohlen. Falls trotzdem, basierend auf
einer klinischen Notwendigkeit, eine Ent-
scheidung fir eine Behandlung getroffen
wird, sind die Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2
zu beachten.

Bipolare Stérung

Die empfohlene Dosissteigerung sowie
die Erhaltungsdosen fur Erwachsene ab
18 Jahren sind in den folgenden Tabellen
angegeben. Das Ubergangsbehandlungs-
schema umfasst die Steigerung der Dosis
von Lamotrigin bis zu einer stabilisieren-
den Erhaltungsdosis tiber sechs Wochen
(Tabelle 3 auf Seite 3). Danach kénnen,
falls dies klinisch indiziert ist, andere
psychotrope Arzneimittel und/oder An-
tiepileptika abgesetzt werden (Tabelle 4
auf Seite 3). Die Dosisanpassungen nach
Zugabe anderer psychotroper Arznei-
mittel und/oder von Antiepileptika sind
ebenfalls im Folgenden angefiihrt (Ta-
belle 5 auf Seite 4). Die fur den Behand-
lungsbeginn und fur die anschlieRende
Dosissteigerung empfohlenen Dosen soll-
ten wegen des Risikos von Hautausschla-
gen nicht Uberschritten werden (siehe
Abschnitt 4.4).
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Tabelle 1: Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren — empfohlenes Behandlungsschema bei Epilepsie

Behandlungsschema

Wochen1+2 Wochen3 +4

Ubliche Erhaltungsdosis

Monotherapie

25 mg/Tag
(einmal taglich)

50 mg/Tag
(einmal taglich)

100 - 200 mg/Tag

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis konnen die Dosen alle
1 bis 2 Wochen um maximal 50 - 100 mg erhoht werden,
bis ein optimales Ansprechen erzielt ist.

Bei einigen Patienten waren 500 mg/Tag erforderlich, um
das gewiinschte Ansprechen zu erreichen.

Zusatztherapie MIT Valproat (Hemmer d

er Glucuronidierung von Lamotrigin — siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit Valproat
unabhdngig von weiterer Begleitmedi-
kation angewendet werden.

12,5 mg/Tag 25 mg/Tag
(gegeben wird (einmal taglich)
25 mg jeden

2. Tag)

100 - 200 mg/Tag

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis konnen die Dosen alle
ein bis zwei Wochen um maximal 25 - 50 mg erhoht wer-
den, bis ein optimales Ansprechen erzielt ist.

Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne Val-
proat angewendet werden, aber mit:
Phenytoin

Carbamazepin

Phenobarbital

Primidon

Rifampicin

Lopinavir/Ritonavir

50 mg/Tag
(einmal taglich)

100 mg/Tag
(aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

200 - 400 mg/Tag

(aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die Dosen alle
1 bis 2 Wochen um maximal 100 mg erhoht werden, bis
ein optimales Ansprechen erzielt ist.

Bei einigen Patienten waren 700 mg/Tag erforderlich, um
das gewiinschte Ansprechen zu erreichen.

Zusatztherapie OHNE Valproat und OHN

E Induktoren der Glucuronidierung von

Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden,

die die Glucuronidierung von Lamot-
rigin nicht signifikant hemmen oder
induzieren.

25 mg/Tag 50 mg/Tag
(einmal taglich) (einmal taglich)

100 - 200 mg/Tag

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die Dosen alle
1 bis 2 Wochen um maximal 50 - 100 mg erhoht werden,
bis ein optimales Ansprechen erzielt ist.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit nicht bekannt sind (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fiir die gleichzeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

Tabelle 2: Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren — empfohlenes Behandlungsschema bei Epilepsie
(Gesamtdosis in mg/kg Kérpergewicht/Tag)

Behandlungsschema |

Wochen 1 +2 Wochen3 +4

Ubliche Erhaltungsdosis

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

Dieses Dosierschema sollte mit Valproat
unabhdngig von weiterer Begleitmedi-
kation angewendet werden.

0,15 mg/kg/Tag*
(einmal taglich)

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

1-5mg/kg/Tag

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)
Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die Dosen
alle ein bis zwei Wochen um maximal 0,3 mg/kg erhéht
werden, bis ein optimales Ansprechen erzielt ist, wobei
die maximale Erhaltungsdosis 200 mg/Tag betragt.

Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT

Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne Val-
proat angewendet werden, aber mit:
Phenytoin

Carbamazepin

Phenobarbital

Primidon

Rifampicin

Lopinavir/Ritonavir

0,6 mg/kg/Tag
(aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

1,2 mg/kg /Tag
(aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

5-15mg/kg/Tag

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

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

Zusatztherapie OHNE Valproat und OHN

E Induktoren der Glucuronidierung von

Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit
anderen Arzneimitteln angewendet
werden,die die Glucuronidierung von
Lamotrigin nicht signifikant hemmen
oder induzieren.

0,3 mg/kg/Tag 0,6 mg/kg/Tag
(einmal taglich (einmal taglich
oder aufgeteiltin | oder aufgeteilt in
zwei Einzeldosen | zwei Einzeldosen)

1 bis 10 mg/kg/Tag
(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen)

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis konnen die Dosen alle
1 bis 2 Wochen um maximal 0,6 mg/kgbis ein optimales
Ansprechen erzielt ist, wobei die maximale Erhaltungsdo-
sis 200 mg/Tag betragt.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit nicht bekannt sind (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fir die gleichzeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.
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Tabelle 3: Erwachsene ab 18 Jahren — empfohlene Dosissteigerung bis zur stabilisierenden Gesamterhaltungsdosis pro Tag bei der
Behandlung der bipolaren Stérung

Behandlungsschema

| Wochen1+2

| Wochen 3 +4

Woche 5

| Stabilisierende Zieldosis (Woche 6)*

(siehe Abschnitt 4.5):

Monotherapie mit Lamotrigin ODER Zusatztherapie OHNE Valproat und OHNE Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin

Dieses Dosierschema sollte mit
anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die die Glucuronidierung
von Lamotrigin nicht signifikant
hemmen oder induzieren.

25 mg/Tag
(einmal taglich)

50 mg/Tag

(einmal taglich oder
aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

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

200 mg/Tag — Ubliche Zieldosis fir ein
optimales Ansprechen

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei
Einzeldosen).

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

Zusatztherapie MIT Valproat (Hemmer der Glucuronidi

erung von Lamotrigin —

siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit
Valproat unabhangig von weiterer
Begleitmedikation angewendet
werden.

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

25 mg/Tag (einmal
taglich)

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

100 mg/Tag — ubliche Zieldosis fur ein
optimales Ansprechen

(einmal taglich oder aufgeteilt in zwei
Einzeldosen).

In Abhéngigkeit vom klinischen An-
sprechen kann eine Maximaldosis von
200 mg/Tag angewendet werden.

Zusatztherapie OHNE Valproat und

MIT Induktoren de

r Glucuronidierung von Lamotrigin (siehe Ab

schnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne
Valproat angewendet werden,
aber mit:

Phenytoin

Carbamazepin

Phenobarbital

Primidon

Rifampicin

Lopinavir/Ritonavir

50 mg/Tag (ein-
mal taglich)

100 mg/Tag
(aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

200 mg/Tag
(aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)

300 mg/Tag in Woche 6, die, falls
erforderlich, in Woche 7 auf die
Ubliche Zieldosis von 400 mg/Tag er-
hoht werden kann, um ein optimales
Ansprechen zu erreichen (aufgeteilt in
zwei Einzeldosen).

*Die stabilisierende Zieldosis ist abhdngig vom klinischen Ansprechen.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit nicht bekannt sind (siehe
Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das flr die gleichzeitige Therapie mit Valproat empfohlen wird.

Tabelle 4: Erwachsene ab 18 Jahren — stabilisierende Gesamterhaltungsdosis pro Tag nach Absetzen gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel bei der Behandlung der bipolaren Stérung

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

Behandlungsschema

Gegenwartige
stabilisierende
Lamotrigin-Dosis
(vor dem Absetzen)

Woche 1
(beginnend mit
dem Absetzen)

Woche 2

ab Woche 3 *

Bei Absetzen von Valproat wird die stabilisie-

rende Dosis verdoppelt, jedoch um
als 100 mg/Woche.

100 mg/Tag 200 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (200 mg/Tag)
nicht mehr (aufgeteilt in zwei Einzeldosen)
200 mg/Tag 300 mg/Tag 400 mg/Tag Erhaltung dieser

Dosis (400 mg/Tag)

Absetzen von Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5) in Abhangig

keit von der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:

Dieses Dosierschema sollte angewendet
werden, wenn die folgenden Arzneimittel

abgesetzt werden:
Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

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

Absetzen von Arzneimitteln, die die Glucuronid

ierung von Lamotrigin NICHT signifikant hemmen oder induzieren (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte angewendet wer-
den, wenn andere Arzneimittel abgesetzt wer-
den, die die Glucuronidierung von Lamotrigin
nicht signifikant hemmen oder induzieren.

Erhaltung der bei der Dosissteigerung erreichten Zieldosis (200 mg/Tag, aufgeteilt in zwei
Einzeldosen)
(Dosisbereich 100-400 mg/Tag)

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

* Die Dosis kann bei Bedarf auf 400 mg/Tag erhoht werden.
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Tabelle 5: Erwachsene ab 18 Jahren — Anpassung der téglichen Lamotrigin-Dosis nach Zugabe anderer Arzneimittel bei der Behand-

lung der bipolaren Stérung

Zur Anpassung der taglichen Lamotrigin-Dosis nach Zugabe anderer Arzneimittel liegen keine klinischen Erfahrungen vor. Basierend auf
Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln kdnnen jedoch die folgenden Empfehlungen gegeben werden:

Behandlungsschema

Gegenwartige Woche 1
stabilisierende
Lamotrigin-Dosis

(vor der Zugabe)

der Zugabe)

(beginnend mit

Woche 2 ab Woche 3

Zugabe von Valproat (Hemmer der Glucuronidierung von Lamotrigin — siehe

Lamotrigin-Dosis:

Abschnitt 4.5) in Abhangigkeit von der urspringlichen

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden,
wenn Valproat unabhdngig von weiterer Begleitmedi-

kation hinzugefiigt wird.

200 mg/Tag 100 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (100 mg/Tag)
300 mg/Tag 150 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (150 mg/Tag)
400 mg/Tag 200 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (200 mg/Tag)

Zugabe von Arzneimitteln, die die Glucuronidierung v
Abschnitt 4.5) in Abhangigkeit von der urspriinglichen Lamotrigin-Dosis:

on Lamotrigin induzieren, bei Patienten, die NICHT Valproat einnehmen (siehe

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden,
wenn die folgenden Arzneimittel ohne Valproat

hinzugefiigt werden:
Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon

Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

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

Zugabe von Arzneimitteln, die die Glucuronidierung v

on Lamotrigin NICHT signifikant hemmen oder induzieren (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden,
wenn andere Arzneimittel hinzugefligt werden, die
die Glucuronidierung von Lamotrigin nicht signifikant

hemmen oder induzieren.

reich 100 — 400 mg/Tag)

Erhaltung der bei der Dosissteigerung erreichten Zieldosis (200 mg/Tag; Dosisbe-

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

Absetzen von Lamotrigin dura bei Patien-
ten mit bipolarer Stérung:

In klinischen Studien trat nach abruptem
Absetzen kein Anstieg der Haufigkeit, des
Schweregrades oder der Art von Neben-
wirkungen von Lamotrigin gegeniber Pla-
cebo auf. Daher kénnen Patienten Lamot-
rigin dura ohne schrittweise Reduktion
der Dosis absetzen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
LamotrigindurawirdaufgrunddesFehlens
von Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit nicht fur die Anwendung bei Kindern
unter 18 Jahren mit bipolaren Stérungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir
Lamotrigin dura bei speziellen Patienten-
gruppen

Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen:

Die gleichzeitige Anwendung einer Kom-
bination aus Ethinylestradiol/Levonorge-
strel (30 ug/150 pg) mit Lamotrigin er-
hoht die Clearance von Lamotrigin um ca.
das Zweifache, was zu einer Abnahme der
Lamotriginspiegel fuhrt. Nach der Aufdo-
sierung konnen daher hohere Erhaltungs-
dosen (bis zum Zweifachen) erforderlich
sein, um ein maximales therapeutisches
Ansprechen zu erzielen. Wahrend der
pillenfreien Woche wurde eine zweifache

Zunahme der Lamotriginspiegel beob-
achtet. Dosisabhdngige Nebenwirkungen
konnen nicht ausgeschlossen werden.
Deshalb sollte die Anwendung einer Kontra-
zeption ohne pillenfreie Woche als The-
rapie der ersten Wahl erwogen werden
(zum Beispiel kontinuierliche hormonelle
Kontrazeptiva oder nicht-hormonelle Me-
thoden; siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Beginn der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva bei Patientinnen, die bereits Er-
haltungsdosen von Lamotrigin und KEINE
Induktoren der Glucuronidierung von La-
motrigin einnehmen

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss
in den meisten Fallen bis auf das Zweifa-
che erhoht werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5). Es wird empfohlen, ab dem Be-
ginn der Einnahme des hormonellen Kon-
trazeptivums die Lamotrigin-Dosis jede
Woche je nach dem individuellen klini-
schen Ansprechen um 50 bis 100 mg/Tag
zu erhéhen. Die Dosissteigerungen sollten
dieses MaR nicht libersteigen, es sei denn,
das klinische Ansprechen verlangt groRRe-
re Steigerungen. Messungen der Serum-
konzentrationen von Lamotrigin vor und
nach Beginn der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva kdnnen als Bestatigung fiir
die Aufrechterhaltung der Ausgangskon-
zentration von Lamotrigin in Betracht ge-

zogen werden. Falls erforderlich, sollte die
Dosis angepasst werden. Bei Frauen, die
ein hormonelles Kontrazeptivum nehmen,
bei dem eine Woche aus einer inaktiven
Behandlung besteht (,,pillenfreie Woche"),
sollte die Uberwachung der Serumspiegel
von Lamotrigin in Woche 3 der aktiven
Behandlung, d. h. an den Tagen 15 bis 21
des Pillenzyklus’ erfolgen. Deshalb sollte
die Anwendung einer Kontrazeption ohne
pillenfreie Woche als Therapie der ers-
ten Wahl erwogen werden (zum Beispiel
kontinuierliche hormonelle Kontrazeptiva
oder nicht-hormonelle Methoden; siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Beendigung der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva bei Patientinnen, die be-
reits Erhaltungsdosen von Lamotrigin und
KEINE Induktoren der Glucuronidierung
von Lamotrigin einnehmen

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss
in den meisten Fallen um bis zu 50 % re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5). Es wird empfohlen, die tagliche Do-
sis von Lamotrigin schrittweise jede Wo-
che um 50-100 mg (wobei pro Woche
25 % der gesamten Tagesdosis nicht tGber-
schritten werden sollten) Gber einen Zeit-
raum von 3 Wochen zu reduzieren, sofern
das klinische Ansprechen nichts anderes
erfordert. Messungen der Serumkonzen-
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trationen von Lamotrigin vor und nach
Beendigung der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva kdnnen als Bestatigung fur
die Aufrechterhaltung der Ausgangskon-
zentration von Lamotrigin in Betracht
gezogen werden. Bei Frauen, die die An-
wendung eines hormonellen Kontrazep-
tivums beenden mdchten, bei dem eine
Woche des Zyklus’ aus einer inaktiven Be-
handlung besteht (,pillenfreie Woche"),
sollte die Uberwachung der Serumspiegel
von Lamotrigin in Woche 3 der aktiven
Behandlung, d. h. an den Tagen 15 bis 21
des Pillenzyklus’ erfolgen. Blutproben zur
Beurteilung der Lamotriginspiegel nach
dauerhafter Beendigung der Anwendung
des hormonellen Kontrazeptivums sollten
nicht in der ersten Woche nach Absetzen
der Pille entnommen werden.

Beginn der Behandlung mit Lamotrigin
bei Patientinnen, die bereits hormonelle
Kontrazeptiva anwenden

Die Dosissteigerung sollte entsprechend
den in den Tabellen angegebenen ubli-
chen Dosierungsempfehlungen erfolgen.

Beginn und Beendigung der Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva bei Patien-
tinnen, die bereits Erhaltungsdosen von
Lamotrigin MIT Induktoren der Glucuroni-
dierung von Lamotrigin einnehmen

Eine Anpassung der empfohlenen Erhal-
tungsdosis von Lamotrigin ist moglicher-
weise nicht erforderlich.

Gleichzeitige Einnahme von Atazanavir/
Ritonavir

Es sollten keine Anpassungen an die emp-
fohlene Dosissteigerung von Lamotrigin
notwendig sein, wenn Lamotrigin zu einer
bestehenden Behandlung mit Atazanavir/
Ritonavir hinzugefugt wird.

Bei Patienten, die schon Erhaltungsdosen
von Lamotrigin und keine Induktoren der
Glucuronidierung einnehmen, muss die
Lamotrigin-Dosis moglicherweise erhoht
werden, wenn Atazanavir/Ritonavir zu-
satzlich eingenommen wird, oder verrin-
gert werden, wenn Atazanavir/Ritonavir
abgesetzt wird. Die Plasmaspiegel von
Lamotrigin sollten vor und innerhalb von
2 Wochen nach dem Beginn der Einnah-
me oder dem Absetzen von Atazanavir/
Ritonavir durchgefiihrt werden, um zu se-
hen, ob eine Anpassung der Lamotrigin-
Dosis notwendig ist (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Einnahme von Lopinavir/
Ritonavir

Es sollten keine Anpassungen an die emp-
fohlene Dosissteigerung von Lamotrigin
notwendig sein, wenn Lamotrigin zu einer
bestehenden Behandlung mit Lopinavir/
Ritonavir hinzugefuigt wird.

Bei Patienten, die schon Erhaltungsdo-
sen von Lamotrigin und keine Induktoren

der Glucuronidierung einnehmen, muss
die Lamotrigin-Dosis moglicherweise er-
hoht werden, wenn Lopinavir/Ritonavir
zusatzlich eingenommen wird, oder ver-
ringert werden, wenn Lopinavir/Ritonavir
abgesetzt wird. Die Plasmaspiegel von La-
motrigin sollten vor und innerhalb von 2
Wochen nach dem Beginn der Einnahme
oder dem Absetzen von Lopinavir/Ritona-
vir durchgefiihrt werden, um zu sehen,
ob eine Anpassung der Lamotrigin-Dosis
notwendig ist (siehe Abschnitt 4.5).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Die Pharmakokine-
tik von Lamotrigin in dieser Altersgruppe
unterscheidet sich nicht signifikant von
der einer Population jlingerer Erwachse-
ner (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Die Verabreichung von Lamotrigin dura
an Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte mit Vorsicht erfolgen. Bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz sollten die Anfangsdosen von Lamot-
rigin auf den gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln basieren. Bei Patienten mit
erheblich eingeschrankter Nierenfunk-
tion kann bereits eine reduzierte Erhal-
tungsdosis wirksam sein (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrédnkter Leberfunk-
tion

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hautausschldge
Falle von lebensbedrohlichen Hautreak-

tionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und Toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN))
wurden in Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Lamotrigin berichtet. Die Patien-
ten sollten Uber die Anzeichen und Sym-
ptome dieser schweren Nebenwirkungen
informiert und engmaschig bezlglich des
Auftretens von Hautreaktionen Giberwacht
werden. Das Risiko fur das Auftreten von
SJS oder TEN ist in den ersten Behand-
lungswochen am hochsten. Wenn Anzei-
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chen oder Symptome fir ein SJS oder eine
TEN auftreten (z.B. ein progredienter Haut-
ausschlag, oft mit Blasenbildung oder be-
gleitenden Schleimhautldsionen), muss die
Therapie mit Lamotrigin beendet werden.
Der Verlauf von SJS und TEN wird maRgeb-
lich von der friihzeitigen Diagnosestellung
und dem sofortigen Absetzen aller ver-
dachtigen Arzneimittel bestimmt, d.h. frih-
zeitiges Absetzen verbessert die Prognose.
Nach Auftreten eines SIS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Lamotrigin darf der Patient nie wieder mit
Lamotrigin behandelt werden.

Bei Erwachsenen, die an Studien teilnah-
men, in denen die derzeitigen Dosierungs-
empfehlungen fir Lamotrigin befolgt
wurden, betrug die Inzidenz schwerer
Hautausschlage etwa 1 von 500 Patienten
mit Epilepsie. Ungefahr die Halfte dieser
Falle wurde als Stevens-Johnson-Syndrom
berichtet (1 von 1000 Patienten). In klini-
schen Studien mit Patienten mit bipolarer
Stérung lag die Inzidenz schwerer Haut-
ausschlage bei etwa 1 von 1000.

Das Risiko schwerer Hautausschlage ist
bei Kindern hoher als bei Erwachsenen.
Bisher vorliegende Daten aus einer Reihe
von Studien lassen bei epileptischen Kin-
dern auf eine Inzidenz stationar zu behan-
delnder Hautausschlage von 1 von 300 bis
1 von 100 schlieRen.

Bei Kindern kann das erstmalige Auftreten
eines Hautausschlages falschlicherweise
fir eine Infektion gehalten werden. Es
sollte bei Kindern, die wahrend der ers-
ten acht Behandlungswochen Anzeichen
eines Hautausschlages und Fieber entwi-
ckeln, die Moglichkeit einer Reaktion auf
die Therapie mit Lamotrigin in Betracht
gezogen werden.

AuBerdem scheint das Risiko eines Haut-
ausschlages generell in engem Zusam-
menhang zu stehen mit:

- hohen Anfangsdosen von Lamotrigin
und einem Uberschreiten der empfoh-
lenen schrittweisen Dosissteigerung
(siehe Abschnitt 4.2).

- der gleichzeitigen Anwendung von Val-
proat (siehe Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von
Patienten geboten, die inihrer Vorgeschich-
te bereits eine Allergie oder einen Haut-
ausschlag auf andere Antiepileptika ent-
wickelt haben, da die Haufigkeit von nicht
schwerwiegenden Hautausschlagen unter
der Behandlung mit Lamotrigin bei diesen
Patienten ungefahr dreimal héher war als
bei Patienten ohne eine solche Anamnese.

Alle Patienten (Erwachsene und Kinder),
die einen Hautausschlag entwickeln, soll-
ten umgehend untersucht und Lamotrigin
sollte sofort abgesetzt werden, es sei
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denn, der Hautausschlag steht eindeutig
nicht mit der Lamotrigintherapie in Zu-
sammenhang.

Hautausschlage wurden auch als Teil eines
Uberempfindlichkeitssyndroms mit einem
variablen Muster systemischer Symptome
berichtet, wie Fieber, Lymphadenopathie,
Gesichtsédemen und abnormen Blut- und
Leberwerten (siehe Abschnitt 4.8). Das
Syndrom zeigt ein breites Spektrum kli-
nischer Auspragung und kann in seltenen
Fallen zu disseminierter intravaskuldrer
Gerinnung und Multiorganversagen fiih-
ren. Es ist wichtig zu beachten, dass frihe
Manifestationen von Uberempfindlich-
keitsreaktionen (z. B. Fieber, Lymphade-
nopathie) ohne Anzeichen eines Hautaus-
schlages auftreten kénnen. Bei Auftreten
derartiger Symptome sollte der Patient
daher umgehend untersucht und Lamot-
rigin sofort abgesetzt werden, wenn keine
andere Ursache festgestellt werden kann.

Klinische Verschlechterung und Suizidrisiko

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit An-
tiepileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebokontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Verhal-
ten. Der Mechanismus fiir die Auslosung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und
die verfligbaren Daten schliefen die Mog-
lichkeit eines erhdhten Risikos bei der Ein-
nahme von Lamotrigin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und suizi-
dalen Verhaltensweisen tberwacht und
eine geeignete Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Patienten (und deren
Betreuern) sollte geraten werden medizi-
nische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen
fiir Suizidgedanken oder suizidales Ver-
halten auftreten.

Patienten mit einer bipolaren Stérung kon-
nen eine Verschlechterung ihrer depressi-
ven Symptome und/oder das Aufkommen
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten (Suizidalitdt) erfahren, unabhéngig
davon, ob sie Arzneimittel zur Behand-
lung der bipolaren Storung einschlieBlich
Lamotriginduraeinnehmenodernicht.Des-
halb sollten Patienten, die Lamotrigin dura
zur Behandlung einer bipolaren Stérung
erhalten, insbesondere zu Beginn einer Be-
handlung oder bei Dosisanpassungen eng-
maschig auf eine klinische Verschlechte-
rung (einschlieflich der Entwicklung neuer
Symptome) und auf Suizidalitat Gberwacht
werden. Bei bestimmten Patienten, wie
Patienten mit suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken in der Anamnese, jungen
Erwachsenen und jenen, die vor Therapie-
beginn in erheblichem Umfang Suizidge-
danken (Suizidalitat) gezeigt haben, kann

das Risiko von Suizidgedanken oder -ver-
suchen erhoht sein. Sie sollten daher wah-
rend der Behandlung sorgfaltig iberwacht
werden.

Bei Patienten, die eine klinische Ver-
schlechterung (einschlieRlich des Auf-
tretens neuer Symptome) und/oder das
Aufkommen von Suizidgedanken oder
suizidalem Verhalten zeigen, sollte ein
Wechsel des Therapieregimes einschlieR-
lich der Moglichkeit eines Abbruchs der
medikamentdsen Behandlung in Betracht
gezogen werden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn es sich um schwerwiegende,
plotzlich auftretende oder bisher bei dem
Patienten noch nicht vorhandene Symp-
tome handelt.

Hormonelle Kontrazeptiva

Beeinflussung der Wirksamkeit von Lamo-
trigin durch hormonelle Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung einer Kom-
bination aus Ethinylestradiol/Levonorge-
strel (30 pg/150 pg) mit Lamotrigin er-
hoht die Clearance von Lamotrigin um ca.
das 2-fache, was zu einer Abnahme der
Lamotriginspiegel fuhrt (siehe Abschnitt
4.5). Eine Abnahme der Lamotriginspiegel
wurde mit dem Verlust der Anfallskont-
rolle in Zusammenhang gebracht. Nach
der Aufdosierung werden daher in den
meisten Fallen hohere Erhaltungsdosen
(bis zum 2-fachen) erforderlich sein, um
ein maximales therapeutisches Anspre-
chen zu erzielen. Wenn die Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva beendet wird,
kann sich die Clearance von Lamotrigin
um die Halfte reduzieren. Anstiege der
Lamotriginkonzentrationen kdnnen mit
dosisabhdngigen Nebenwirkungen ver-
bunden sein. Deshalb sollten die Patien-
tinnen diesbeziiglich Gberwacht werden.

Bei Frauen, die nicht bereits einen Induk-
tor der Glucuronidierung von Lamotrigin
einnehmen und ein orales Kontrazepti-
vum anwenden, bei dem eine Woche des
Zyklus’ aus einer inaktiven Behandlung
besteht (zum Beispiel ,pillenfreie Wo-
che”), kommt es wahrend dieser Woche
der inaktiven Behandlung zu graduellen
voribergehenden Anstiegen der Lamot-
riginspiegel. Diese Anstiege sind groRer,
wenn in den Tagen vor oder wahrend
der Woche der inaktiven Behandlung die
Lamotrigindosis erhéht wird. Schwan-
kungen der Lamotriginspiegel in dieser
GréRenordnung kdonnen mit Nebenwir-
kungen verbunden sein. Deshalb sollte
die Anwendung einer Kontrazeption ohne
pillenfreie Woche als Therapie der ers-
ten Wahl erwogen werden (zum Beispiel
kontinuierliche hormonelle Kontrazeptiva
oder nicht-hormonelle Methoden).

Die Wechselwirkungen zwischen ande-
ren oralen Kontrazeptiva oder Hormon-
ersatztherapien und Lamotrigin wurden

nicht untersucht, obgleich diese mogli-
cherweise die pharmakokinetischen Para-
meter von Lamotrigin in dhnlicher Weise
beeinflussen.

Beeinflussung der Wirksamkeit hormonel-

ler Kontrazeptiva durch Lamotrigin
Eine Wechselwirkungsstudie mit 16 ge-
sunden Probandinnen hat gezeigt, dass

bei gleichzeitiger Verabreichung von
Lamotrigin und einem hormonellen
kontrazeptiven = Kombinationspraparat

(Ethinylestradiol/Levonorgestrel) die
Levonorgestrel-Clearance maRig ansteigt
und sich die FSH- und LH-Spiegel im Se-
rum andern (siehe Abschnitt 4.5). Der
Einfluss dieser Anderungen auf die Ovu-
lationsaktivitdt in den Ovarien ist nicht
bekannt. Jedoch kann die Maoglichkeit
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Anderungen bei einigen Patientinnen, die
Hormonprdparate zusammen mit Lamot-
rigin einnehmen, zu einer Verminderung
der kontrazeptiven Wirksamkeit fiihren.
Daher sollen Patientinnen angehalten
werden, jede Veranderung ihrer Menst-
ruation wie z. B. Zwischenblutungen um-
gehend zu berichten.

Dihydrofolatreduktase

Da Lamotrigin die Dihydrofolatreduktase
geringflgig hemmt, besteht wahrend der
Langzeittherapie die Moglichkeit einer
Beeinflussung des Folsdurestoffwechsels
(siehe Abschnitt 4.6). Bei der langfristigen
Gabe bis zu 1 Jahr induzierte Lamotrigin
jedoch keine klinisch bedeutsamen An-
derungen der Hamoglobinkonzentrati-
on, des mittleren Erythrozytenvolumens
oder der Folsdurekonzentration im Serum
oder in den Erythrozyten; gleiches gilt fir
die Folsdurekonzentration in den Erythro-
zyten nach Verabreichung von Lamotrigin
Uber einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren.

Niereninsuffizienz

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

Patienten, die andere Lamotrigin-haltige
Prdparate einnehmen

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

Entwicklung von Kindern

Uber die Wirkung von Lamotrigin auf
Wachstum, sexuelle Reifung sowie kogni-
tive, emotionale und verhaltensbezogene
Entwicklung bei Kindern liegen keine Da-
ten vor.
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VorsichtsmafsSnahmen in Zusammenhang
mit Epilepsie:

Wie bei anderen Antiepileptika kann das
plotzliche Absetzen von Lamotrigin Re-
bound-Anfalle hervorrufen. Daher sollte
die Dosis von Lamotrigin dura schrittweise
Uber einen Zeitraum von 2 Wochen redu-
ziert werden, es sei denn, dass Sicherheits-
erwagungen (z.B. Hautausschlag) einen
ploétzlichen Abbruch erforderlich machen.

Es gibt Berichte in der Literatur, wonach
schwere Krampfanfalle einschlieflich ei-
nes Status epilepticus zu Rhabdomyolyse,
Multiorganversagen und disseminierter
intravaskuldrer Gerinnung mit gelegentlich
tédlichem Ausgang fiihren kénnen. Ahn-
liche Falle sind in Zusammenhang mit der
Anwendung von Lamotrigin aufgetreten.

Moglicherweise kann es zu einer klinisch
signifikanten Verschlechterung der An-
fallsfrequenz statt zu einer Besserung
kommen. Bei Patienten mit mehr als ei-
ner Anfallsart ist der beobachtete Nutzen
der Kontrolle einer Anfallsart gegen jede
beobachtete Verschlechterung einer an-
deren Anfallsart abzuwagen.

Myoklonische Anfalle kénnen durch
Lamotrigin verstarkt werden.

Die vorliegenden Daten liefern Hinweise
darauf, dass das Ansprechen in Kombinati-
on mit Enzyminduktoren geringer ist als in
Kombination mit nicht enzyminduzieren-
den Antiepileptika. Der Grund ist unklar.

Bei Kindern, die Lamotrigin zur Behand-
lung typischer Absencen einnehmen, ldsst
sich die Wirksamkeit moglicherweise nicht
bei allen Patienten aufrechterhalten.

Vorsichtsmafinahmen in Zusammenhang
mit bipolarer Stérung:

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Eine Behandlung mit Antidepressiva ist bei
Kindern und Jugendlichen mit einer de-
pressiven Storung (Major Depression) und
anderen psychiatrischen Erkrankungen mit
einem erhdhten Risiko suizidaler Gedanken
und suizidalen Verhaltens verbunden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur an
Erwachsenen durchgefihrt.

UDP-Glucuronyltransferasen wurden
als die Enzyme identifiziert, die fur die
Metabolisierung von Lamotrigin verant-
wortlich sind. Es gibt keinen Beleg, dass
Lamotrigin eine klinisch signifikante In-
duktion oder Hemmung der oxidativen,
arzneimittelmetabolisierenden Enzyme in
der Leber verursacht, und es ist unwahr-
scheinlich, dass Wechselwirkungen zwi-
schen Lamotrigin und Arzneimitteln, die
durch Cytochrom- P450-Enzyme metabo-
lisiert werden, auftreten. Lamotrigin kann
zwar seinen eigenen Metabolismus indu-

zieren, aber die Wirkung ist maRig ausge-
pragt und relevante klinische Folgen sind
unwahrscheinlich.

Wechselwirkungen mit anderen Antiepi-
leptika

Valproat, das die Glucuronidierung von
Lamotrigin hemmt, vermindert die Me-
tabolisierung von Lamotrigin und erhoht
die mittlere Halbwertszeit von Lamotrigin
um annahernd das 2-fache. Bei Patienten,
die gleichzeitig mit Valproat behandelt
werden, sollte das entsprechende Be-
handlungsschema angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bestimmte Antiepileptika (wie zum Bei-
spiel Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital und Primidon) induzieren die arz-
neimittelmetabolisierenden Leberenzyme
und die Glucuronidierung von Lamotrigin
und beschleunigen so den Abbau von La-
motrigin. Bei Patienten, die gleichzeitig mit
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital
oder Primidon behandelt werden, sollte
das entsprechende Behandlungsschema
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nach der Einleitung der
Lamotrigintherapie zusatzlich Carbama-
zepin einnahmen, wurde Uber zentral-
nervése Storungen wie Schwindel, Ata-
xie, Diplopie, Verschwommensehen und
Ubelkeit berichtet. Diese Ereignisse ge-
hen im Allgemeinen nach Reduktion der
Carbamazepin-Dosis wieder zuriick.. Eine
dhnliche Wirkung wurde wahrend einer
Studie mit Lamotrigin und Oxcarbazepin
bei gesunden erwachsenen Probanden
beobachtet, aber der Effekt einer Dosis-
reduktion wurde nicht untersucht.

Es gibt in der Literatur Berichte liber ei-
nen erniedrigten Lamotrigin-Spiegel, wenn
Lamotrigin zusammen mit Oxcarbazepin
angewendet wurde. Allerdings verdnderte
Oxcarbazepin in einer prospektiven Studie
mit gesunden erwachsenen Probanden,

die 200 mg Lamotrigin und 1200 mg Ox-
carbazepin anwendeten, nicht den Meta-
bolismus von Lamotrigin und umgekehrt
veranderte Lamotrigin nicht den Metabo-
lismus von Oxcarbazepin. Deshalb sollte
bei Patienten, die eine begleitende The-
rapie mit Oxcarbazepin erhalten, das Be-
handlungsschema wie fiir eine Lamotrigin
Zusatztherapie ohne Valproat und ohne
Induktoren der Glucuronidierung ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden erwachse-
nen Probanden schien Felbamat (1200
mg zweimal taglich) bei gleichzeitiger
Gabe mit Lamotrigin (100 mg zweimal
taglich fur 10 Tage) keine klinisch rele-
vanten Wirkungen auf den Metabolismus
von Lamotrigin auszuliben.

Auf Basis einer retrospektiven Analyse der
Plasmaspiegel von Patienten, die Lamot-
rigin mit und ohne Gabapentin erhielten,
scheint Gabapentin die apparente Clea-
rance von Lamotrigin nicht zu verandern.

Potenzielle Wechselwirkungen zwischen
Levetiracetam und Lamotrigin wurden
durch Beurteilung der Serumkonzent-
rationen beider Substanzen in placebo-
kontrollierten klinischen Studien unter-
sucht. Die Daten weisen darauf hin, dass
Lamotrigin nicht die Pharmakokinetik von
Levetiracetam und Levetiracetam nicht
die Pharmakokinetik von Lamotrigin be-
einflusst.

Die Steady-state-Talspiegel von Lamot-
rigin wurden durch die gleichzeitige Gabe
von Pregabalin (200 mg dreimal taglich)
nicht beeinflusst. Zwischen Lamotrigin
und Pregabalin bestehen keine pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen.

Topiramat dnderte die Plasmakonzentra-
tionen von Lamotrigin nicht. Die Verab-
reichung von Lamotrigin fihrte zu einem
Anstieg der Topiramatkonzentrationen
von 15 %.

Tabelle 6: Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Glucuronidierung von Lamotrigin

Arzneimittel, die die Arzneimittel, die die Arzneimittel, die die Glucu-
Glucuronidierung von Glucuronidierung von ronidierung von Lamotrigin
Lamotrigin signifikant Lamotrigin signifikant nicht signifikant hemmen
hemmen induzieren oder induzieren
Valproat Phenytoin Oxcarbazepin
Carbamazepin Felbamat
Phenobarbital Gabapentin
Primidon Levetiracetam
Rifampicin Pregabalin
Lopinavir/Ritonavir Topiramat
Ethinylestradiol/Levonor- Zonisamid
gestrel-Kombinationen** Lithium
Atazanavir/Ritonavir* Bupropion
Olanzapin
Aripiprazol

* Fur Hinweise zur Dosierung (siehe Abschnitt 4.2)

**Andere orale Kontrazeptiva und Hormonersatztherapien wurden nicht untersucht, obgleich
sie moglicherweise die pharmakokinetischen Parameter von Lamotrigin in dhnlicher Weise

beeinflussen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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In einer Studie mit Epilepsiepatienten
hatte die gleichzeitige Gabe von Zonisa-
mid (200 bis 400 mg/Tag) und Lamotrigin
(150 bis 500 mg/Tag) fiir 35 Tage keinen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakoki-

netik von Lamotrigin.

Obgleich Anderungen der Plasmakonzen-
trationen anderer Antiepileptika durch
Lamotrigin beschrieben wurden, konnte
in kontrollierten Studien kein Einfluss von
Lamotrigin auf die Plasmakonzentratio-
nen gleichzeitig verabreichter Antiepi-
leptika festgestellt werden. Ergebnisse
entsprechender In-vitro-Untersuchungen
zeigen, dass Lamotrigin andere Antiepi-
leptika nicht aus ihren Proteinbindungs-

stellen verdrangt.

Wechselwirkungen mit anderen psycho-

aktiven Arzneimitteln

Bei 20 gesunden Probanden, die 6 Tage
lang 100 mg/Tag Lamotrigin und zweimal
taglich 2 g wasserfreies Lithiumgluconat
erhielten, zeigte sich keine Veranderung

der Pharmakokinetik von Lithium.

Multiple orale Dosen von Bupropion hat-
ten bei 12 Probanden keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmako-
kinetik einer Einzeldosis Lamotrigin und
fiihrten lediglich zu einem leichten An-
stieg der AUC von Lamotriginglucuronid.

In einer Studie mit gesunden Erwachse-
nen reduzierten 15 mg Olanzepin die AUC
und C__ von Lamotrigin um durchschnitt-
lich 24 % bzw. 20 %. Eine Verdanderung
dieser GréRenordnung wird allgemein als
nicht klinisch relevant erachtet. 200 mg
Lamotrigin veranderten nicht die Phar-

makokinetik von Olanzepin.

Multiple orale Dosen von 400 mg Lamot-
rigin pro Tag hatten bei 14 gesunden er-
wachsenen Probanden keinen klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakoki-
netik einer Einzeldosis von 2 mg Risperi-
don. Nach der gleichzeitigen Gabe von 2
mg Risperidon und Lamotrigin berichte-
ten 12 der 14 Probanden Somnolenz im
Vergleich zu 1 von 20 Probanden, wenn
Risperidon allein verabreicht wurde, und
zu keinem, wenn Lamotrigin allein verab-

reicht wurde.

In einer Studie mit 18 erwachsenen Pa-
tienten mit einer Bipolar-I-Storung, die
ein gangiges Dosierungsschema von La-
motrigin anwendeten (100 -400 mg/Tag),
wurden die Dosierungen von Aripipazol
von 10 mg/Tag auf eine Zieldosis von 30
mg/Tag in einem Zeitraum von 7 Tagen
gesteigert. Die Einnahme wurde mit ein-
mal taglicher Dosierung fur weitere 7 Tage
fortgefiihrt. Es wurde eine durchschnitt-
liche Reduktion von etwa 10 % der C__
und der AUC von Lamotrigin festgestellt.
Es wird nicht erwartet, dass eine Wirkung
in dieser GroRRenordnung von klinischer

Relevanz ist.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass die Bildung des Hauptmetaboliten
von Lamotrigin, des 2-N-Glucuronids,
durch die gleichzeitige Inkubation mit
Amitriptylin, Bupropion, Clonazepam,
Haloperidol oder Lorazepam minimal ge-
hemmt wird. Diese Untersuchungen las-
sen aulBerdem darauf schlieen, dass der
Metabolismus von Lamotrigin vermutlich
nicht durch Clozapin, Fluoxetin, Phenel-
zin, Risperidon, Sertralin oder Trazodon
beeinflusst wird. Dariber hinaus deutet
eine Untersuchung des Metabolismus
von Bufuralol, bei der humane Lebermi-
krosomenpraparate verwendet wurden,
darauf hin, dass Lamotrigin die Clearance
von Arzneimitteln, die hauptsachlich Gber
das Enzym CYP2D6 metabolisiert werden,
nicht vermindert.

Wechselwirkungen mit hormonellen
Kontrazeptiva

Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf die
Pharmakokinetik von Lamotrigin

In einer Studie mit 16 Probandinnen
flihrte die Gabe eines oralen kontrazep-
tiven Kombinationsprdparates aus 30 ug
Ethinylestradiol/150 pg Levonorgestrel zu
einem ca. 2fachen Anstieg der oralen Cle-
arance von Lamotrigin, wodurch die AUC
und die C__ von Lamotrigin um durch-
schnittlich 52 % bzw. 39 % sanken. Die
Serumkonzentrationen von Lamotrigin
stiegen wahrend der wirkstofffreien Be-
handlungswoche eines Zyklus (einschlieR-
lich der “pillenfreien Woche”) wieder an
und waren am Ende dieser Behandlungs-
woche durchschnittlich etwa 2-fach hoher
als wahrend der gemeinsamen Einnahme
von Lamotrigin mit dem Kontrazeptivum
(siehe Abschnitt 4.4). Allein auf Basis der
Anwendung hormoneller Kontrazeptiva
dirften Anpassungen der in den Dosie-
rungsrichtlinien fir die Dosissteigerung
empfohlenen Dosen nicht erforderlich
sein, aber die Erhaltungsdosis von La-
motrigin muss in den meisten Fallen er-
hoht oder verringert werden, wenn die
Anwendung hormoneller Kontrazeptiva
begonnen bzw. beendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Einfluss von Lamotrigin auf die Pharmako-
kinetik hormoneller Kontrazeptiva

In einer Studie mit 16 Probandinnen hat-
te eine Steady-state-Dosis von 300 mg
Lamotrigin keinen Einfluss auf die Ethi-
nylestradiol-komponente eines oralen
Kombinationspraparates. Es wurde ein
maRiger Anstieg der oralen Clearance
der Levonorgestrel-Komponente beob-
achtet, wodurch die AUCund die C__ von
Levonorgestrel um durchschnittlich 19 %
bzw. 12 % sanken. Die Messungen von
FSH, LH und Estradiol im Serum wahrend
der Studie zeigten bei einigen Frauen ei-
nen teilweisen Verlust der Suppression
der ovariellen Hormonaktivitat, obwohl

die Messung des Progesterons im Serum
zeigte, dass es bei keiner der 16 Frauen
zu einer hormonell bestdtigten Ovulation
kam. Der Einfluss des maRigen Anstiegs
der Clearance von Levonorgestrel und
die Anderungen der Serumkonzentratio-
nen von FSH und LH auf die ovulatorische
Aktivitat der Ovarien ist unbekannt (siehe
Abschnitt 4.4). Die Wirkungen anderer
Dosen auBer 300 mg Lamotrigin pro Tag
wurden nicht untersucht, und es wurden
keine Studien mit anderen Praparaten
mit weiblichen Geschlechtshormonen
durchgefihrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln

In einer Studie mit 10 mannlichen Pro-
banden erhohte Rifampicin die Clearance
von Lamotrigin und verringerte die Halb-
wertszeit von Lamotrigin durch Induk-
tion der Leberenzyme, die fir die Glu-
curonidierung verantwortlich sind. Bei
Patienten, die gleichzeitig mit Rifampicin
behandelt werden, sollte das entspre-
chende Behandlungsschema angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden Probanden
senkte Lopinavir/Ritonavir die Plasma-
konzentrationen von Lamotrigin um etwa
die Halfte, was wahrscheinlich auf die In-
duktion der Glucuronidierung zuriickzu-
flhren ist. Bei Patienten, die gleichzeitig
mit Lopinavir/Ritonavir behandelt wer-
den, sollte das entsprechende Behand-
lungsschema angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

In einer Studie an gesunden erwachse-
nen Freiwilligen reduzierte Atazanavir/
Ritonavir (300 mg/100 mg), das fiir 9 Tage
verabreicht wurde, die Plasma-AUC und
C_.. von Lamotrigin (100 mg Einzeldosis)
durchschnittlich um 32 % bzw. 6 %. Bei Pa-
tienten, die eine gleichzeitige Behandlung
mit Atazanavir/Ritonavir erhalten, sollte
das geeignete Behandlungsschema ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Daten aus in-vitro-Untersuchungen zeigen,
dass Lamotrigin, jedoch nicht der N(2)-Glu-
curonid-Metabolit, bei potenziell klinisch
relevanten Konzentrationen ein Inhibitor
des organischen Transporters 2 (OCT 2)
ist. Diese Daten zeigen, dass Lamotrigin
(IC50 = 53,8 uM) ein starkerer in-vitro-Inhi-
bitor von OCT 2 ist als Cimetidin (IC50 = 186
uM). Die gleichzeitige Einnahme von La-
motrigin mit Arzneimitteln, die renal ausge-
schieden werden und Substrate von OCT 2
sind (z. B. Metformin, Gabapentin und Va-
reniclin) kann zu erhohten Plasmaspiegeln
dieser Arzneimittel fihren.

Die klinische Signifikanz hiervon ist noch
nicht eindeutig geklart. Bei Patienten, die
diese Arzneimittel gleichzeitig einneh-
men, ist jedoch Vorsicht geboten.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Risiko im Zusammenhang mit Antiepilep-
tika im Allgemeinen:

Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte
eine Beratung durch den Facharzt erfolgen.
Wenn eine Frau plant, schwanger zu wer-
den, sollte die Notwendigkeit einer antie-
pileptischen Therapie Gberdacht werden.
Bei Frauen, die wegen ihrer Epilepsie
behandelt werden, ist ein pl6tzliches Ab-
setzen der antiepileptischen Therapie zu
vermeiden, da dies zu Durchbruchsanfallen
mit schwerwiegenden Folgen fir die Mut-
ter und das ungeborene Kind fihren kann.

Das Risiko von kongenitalen Fehlbildun-
gen ist bei Nachkommen von Mittern,
die mit Antiepileptika behandelt wurden,
im Vergleich mit der zu erwartenden
Haufigkeit in der Allgemeinbevélkerung
von ungefdhr 3% um den Faktor 2 bis 3
erhoht. Die am haufigsten berichteten
Fehlbildungen sind Lippenspalten, kar-
diovaskuladre Fehlbildungen und Neural-
rohrdefekte. Eine Therapie mit mehreren
Antiepileptika ist im Vergleich zur Mono-
therapie mit einem hoheren Risiko fir
kongenitale Fehlbildungen verbunden.
Deshalb sollte wann immer moglich eine
Monotherapie durchgefiihrt werden.

Risiko im Zusammenhang mit Lamotrigin:

Schwangerschaft

Daten nach der Markteinfiihrung aus meh-
reren prospektiven Schwangerschaftsre-
gistern haben bei Gber 2000 Frauen, die
wahrend des ersten Schwangerschafts-
drittels eine Lamotrigin-Monotherapie er-
halten haben, Schwangerschaftsausgange
dokumentiert. Insgesamt legen diese Da-
ten keinen wesentlichen Anstieg des Risi-
kos fiir groBe kongenitale Fehlbildungen
nahe. Die Daten sind jedoch immer noch
zu begrenzt, um einen moderaten Anstieg
des Risikos von oralen Spaltbildungen aus-
zuschlieBen. Tierexperimentelle Studien
haben Entwicklungstoxizitat gezeigt (sie-
he Abschnitt 5.3).

Wenn eine Lamotrigintherapie wahrend
der Schwangerschaft als notwendig er-
achtet wird, wird die niedrigstmdgliche
therapeutische Dosis empfohlen.
Lamotrigin hemmt geringflgig die Di-
hydrofolatreduktase und kénnte daher
theoretisch durch Senkung der Folsdure-
spiegel zu einem erhéhten Risiko einer
embryofetalen Schadigung fihren (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Planung einer Schwan-
gerschaft und wahrend der Frihschwan-
gerschaft kann die Einnahme von Folsdure
in Betracht gezogen werden.

Die physiologischen Verdanderungen wah-
rend der Schwangerschaft kénnen die
Lamotriginspiegel und/oder die therapeu-
tische Wirkung beeinflussen. Es gab Be-
richte Uber erniedrigte Lamotriginspiegel

wahrend der Schwangerschaft mit einem
potenziellen Risiko des Verlusts der An-
fallskontrolle. Nach der Entbindung kon-
nen die Lamotriginspiegel rasch ansteigen
mit dem Risiko dosisabhdngiger Neben-
wirkungen. Deshalb sollten die Serumkon-
zentrationen von Lamotrigin vor, wahrend
und nach der Schwangerschaft sowie kurz
nach der Entbindung Gberwacht werden.
Falls erforderlich, sollte die Dosis ange-
passt werden, um die Serumkonzentrati-
on von Lamotrigin auf der gleichen Héhe
wie vor der Schwangerschaft zu halten,
oder sie muss dem klinischen Ansprechen
angepasst werden. Dariiber hinaus ist auf
dosisabhangige Nebenwirkungen nach
der Entbindung zu achten.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Lamotrigin in
sehr unterschiedlichen Konzentrationen
in die Muttermilch Gbergeht, was zu Ge-
samtspiegeln von Lamotrigin bei Kleinkin-
dern fihrt, die bei bis zu 50 % des Spie-
gels der Mutter liegen. Daher konnen die
Serumkonzentrationen von Lamotrigin
bei einigen gestillten Sauglingen Werte
erreichen, bei denen pharmakologische
Wirkungen auftreten. In einer begrenzten
Gruppe von Sauglingen, die Lamotrigin
ausgesetzt waren, wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet.

Der potenzielle Nutzen des Stillens sollte
gegen das potenzielle Risiko von Neben-
wirkungen beim Saugling abgewogen
werden. Sollte sich eine Frau wahrend der
Therapie mit Lamotrigin fir das Stillen ent-
scheiden, muss der Saugling auf mogliche
Nebenwirkungen tGiberwacht werden.

Fertilitdt

Tierexperimentelle Studien ergaben kei-
ne Beeintrachtigung der Fertilitat durch
Lamotrigin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Da Patienten auf alle antiepileptischen
Therapien individuell unterschiedlich an-
sprechen, sollten sich Patienten, die zur
Behandlung der Epilepsie Lamotrigin dura
einnehmen, von ihrem Arzt zu dem spe-
zifischen Thema der Verkehrstiichtigkeit
und Epilepsie beraten lassen.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Zwei Studien an Proban-
den haben gezeigt, dass sich Lamotrigin
hinsichtlich der Wirkung auf die visuomo-
torische Koordination/Feinmotorik, die
Augenbewegungen, die Korperschwan-
kungen und auf subjektive sedierende
Wirkungen nicht von Placebo unterschei-
det. In klinischen Studien mit Lamotrigin
wurden Nebenwirkungen neurologischen
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Charakters wie Schwindel und Diplopie be-
richtet. Deshalb sollten Patienten darauf
achten, wie die Lamotrigintherapie auf sie
wirkt, bevor sie ein Kraftfahrzeug fihren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen wurden auf Grund-
lage der zurzeit verfiigbaren Daten in
separate Abschnitte flr die Epilepsie und
die bipolare Storung unterteilt. Zur Abwa-
gung des gesamten Sicherheitsprofils von
Lamotrigin sollten jedoch beide Abschnit-
te herangezogen werden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis <
1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr sel-
ten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wer-
den die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.
EPILEPSIE:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Blutbildveranderungen,
einschlieRlich Neutro-
penie, Leukopenie,
Andmie, Thrombozy-
topenie, Panzytopenie,
aplastische Anamie,
Agranulozytose.

Nicht bekannt: Lymphadenopathie

Blutbildveranderungen und Lymphadeno-
pathie kdnnen sowohl in Verbindung mit
einem Uberempfindlichkeitssyndrom als
auch allein auftreten (siehe Erkrankungen
des Immunsystems**).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Uberempfindlichkeits-
syndrom** (einschlieBlich
Symptomen wie Fieber,
Lymphadenopathie, Ge-
sichtsédem, abnormen
Blut- und Leberwerten,
disseminierter intra-
vaskuldrer Gerinnung,
Multiorganversagen).

**Hautausschlage wurden auch als Teil
eines Uberempfindlichkeitssyndroms mit
einem variablen Muster systemischer
Symptome berichtet, wie Fieber, Lympha-
denopathie, Gesichtsédem und abnormen
Blut- und Leberwerten. Das Syndrom zeigt
ein breites Spektrum klinischer Auspra-
gung und kann in seltenen Féllen zu disse-
minierter intravaskularer Gerinnung und
Multiorganversagen fiihren. Es ist wichtig
zu beachten, dass friihe Manifestationen
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von Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Fieber, Lymphadenopathie) auch ohne
Anzeichen eines Hautausschlages auf-
treten kénnen. Bei Auftreten derartiger
Symptome sollte der Patient daher um-
gehend untersucht und Lamotrigin sofort
abgesetzt werden, wenn keine andere
Ursache festgestellt werden kann.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Aggressivitat, Reizbarkeit.

Sehr selten: Verwirrtheit, Halluzina-
tionen, Tics.

Erkrankungen des Nervensystems

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
mit Monotherapie:

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig: Somnolenz, Schwindel,
Tremor, Insomnie.

Gelegentlich: Ataxie.

Selten: Nystagmus.

Nebenwirkungen aus anderer klinischer

Anwendung:

Sehr haufig: Somnolenz, Ataxie,
Schwindel, Kopfschmer-
zen.

Haufig: Nystagmus, Tremor, In-
somnie.

Sehr selten: Agitiertheit, Standun-

sicherheit, Bewegungs-
storungen, Verschlim-
merung der Parkinson-
Krankheit, extrapyrami-
dale Nebenwirkungen,
Choreoathetose,
Zunahme der Anfalls-
frequenz.

Nicht bekannt: aseptische Meningitis.

Es liegen Berichte vor, dass Lamotrigin die
Parkinson-Symptome bei Patienten mit
vorbestehender Parkinson-Krankheit ver-
schlimmern sowie in Einzelfdllen auch bei
Patienten ohne diese Grunderkrankung
zu extrapyramidalen Wirkungen und Cho-
reoathetose fiihren kann.

Augenerkrankungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien

mit Monotherapie:

Gelegentlich: Diplopie, Verschwom-
mensehen.

Nebenwirkungen aus anderer klinischer

Anwendung:

Sehr haufig: Diplopie, Verschwom-
mensehen.

Selten: Konjunktivitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nebenwirkungen aus klinischen Studien

mit Monotherapie:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho.

Nebenwirkungen aus anderer klinischer

Anwendung:
Sehr hiufig: Ubelkeit, Erbrechen.
Haufig: Diarrho.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberversagen, Leber-
funktionsstérungen, er-
hohte Leberfunktions-
werte.

Leberfunktionsstorungen treten im Allge-
meinen in Verbindung mit Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf, es wurden aber
auch Einzelfalle ohne offenkundige Zei-
chen von Uberempfindlichkeit berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag.

Selten: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS; siehe
Abschnitt 4.4).

Sehr selten: toxische epidermale

Nekrolyse (TEN; siehe
Abschnitt 4.4).

In doppelblinden klinischen Studien mit
Erwachsenen, in denen Lamotrigin als Zu-
satztherapie angewendet wurde, traten
Hautausschlage bei bis zu 10 % der Pati-
enten auf, die Lamotrigin einnahmen und
bei 5 % der Patienten unter Placebo. Die
Hautausschlage fuhrten bei 2 % der mit
Lamotrigin behandelten Patienten zum
Abbruch der Therapie. Die meist maku-
lopapuldren Hauterscheinungen treten
in der Regel innerhalb der ersten acht Be-
handlungswochen auf und klingen nach
Absetzen von Lamotrigin dura wieder ab
(siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden schwere, potenziell lebensbe-
drohliche Hautausschlage einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet. Auch wenn sich die Mehrzahl
nach Absetzen der Lamotrigintherapie
zuriickbildet, bleiben bei einigen Patien-
ten irreversible Narben zuriick. Selten
traten dabei Falle mit todlichem Ausgang
auf (siehe Abschnitt 4.4).

Insgesamt scheint das Risiko eines Haut-
ausschlages in engem Zusammenhang zu
stehen mit:

- hohen Anfangsdosen von Lamotrigin und
einem Uberschreiten der empfohlenen
Dosissteigerung (siehe Abschnitt 4.2).

- der gleichzeitigen Anwendung von
Valproat (siehe Abschnitt 4.2).

Hautausschlage wurden auch als Teil eines
Uberempfindlichkeitssyndroms mit einem
variablen Muster systemischer Symptome
berichtet (siehe Erkrankungen des Immun-
systems**),

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr selten: Lupus-dhnliche Reakti-
onen.

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme

der Knochendichte unter dem Bild der

Osteoporose bis hin zu pathologischen

Frakturen bei Patienten, die Lamotrigin
Uiber eine lange Zeit angewendet haben.
Der Mechanismus, Uber den Lamotrigin
den Knochen-Metabolismus beeinflusst,
ist nicht bekannt.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Mudigkeit.

BIPOLARE STORUNG:

Zur Abwagung des gesamten Sicherheits-
profils von Lamotrigin sollten die folgen-
den Nebenwirkungen zusatzlich zu jenen
herangezogen werden, die unter der Be-
handlung der Epilepsie auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
zu bipolaren Stérungen auftraten:

Sehr haufig:
Haufig:

Kopfschmerzen.

Agitiertheit, Somnolenz,
Schwindel.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
zu bipolaren Stérungen auftraten:

Mundtrockenheit.

Haufig:

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien

zu bipolaren Stérungen auftraten:
Sehr haufig:
Selten:

Hautausschlag.

Stevens-Johnson-Syn-
drom.

Berlicksichtigt man alle (kontrollierte
und unkontrollierte) Studien, die mit La-
motrigin bei bipolaren Stérungen durch-
gefihrt wurden, traten Hautausschlage
bei 12 % der mit Lamotrigin behandelten
Patienten auf. In kontrollierten klinischen
Studien mit Patienten mit bipolaren Sto-
rungen kam es hingegen bei 8 % der Pati-
enten, die Lamotrigin einnahmen, und bei
6 % der Patienten, die Placebo erhielten,
zu Hautausschlagen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
zu bipolaren Stérungen auftraten:

Haufig:
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
zu bipolaren Stérungen auftraten:

Arthralgie.

Haufig: Schmerzen, Ricken-

schmerzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
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aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.
bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Die akute Einnahme von Dosen, die mehr
als das 10- bis 20-fache der maximalen
therapeutischen Dosis betrugen, wurde
berichtet. Die Uberdosierung fiihrte zu
Symptomen wie Nystagmus, Ataxie, Be-
wusstseinsstorungen und Koma.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der
Patient einer stationdren Uberwachung
mit allgemein unterstiitzenden Mafnah-
men zugefiihrt werden. Falls indiziert,
sollte eine Behandlung zur Verringerung
der Resorption (Aktivkohle) durchge-
fihrt werden. Die weitere Behandlung
sollte den klinischen Erfordernissen ent-
sprechend erfolgen. Zur Hamodialyse als
TherapiemaRnahme bei Uberdosierung
liegen keine Erfahrungen vor. Bei 6 Pro-
banden mit Niereninsuffizienz wurden
20 % des Lamotrigins wahrend einer
4-stiindigen Hamodialyse aus dem Korper
entfernt (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Antiepileptika,
ATC-Code: NO3A X09.

Wirkmechanismus

Die Ergebnisse pharmakologischer Stu-
dien deuten darauf hin, dass Lamotrigin
ein aktions- und spannungsabhdngiger
Blocker der spannungsgesteuerten Natri-
umkandle ist. Es hemmt die anhaltenden
repetitiven Entladungen der Neurone und
die Freisetzung von Glutamat (der Neuro-
transmitter, der bei der Erzeugung epilep-
tischer Anfélle eine Schlusselrolle spielt).
Diese Wirkungen tragen wahrscheinlich
zu den antikonvulsiven Eigenschaften von
Lamotrigin bei.

Hingegen sind die Mechanismen, durch die
Lamotrigin seine therapeutische Wirkung
bei bipolaren Stérungen entfaltet, noch
nicht eindeutig geklart. Wahrscheinlich ist
die Interaktion mit den spannungsgesteu-
erten Natriumkandlen von Bedeutung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Studien zur Bewertung von Arznei-
mittelwirkungen auf das zentrale Ner-
vensystem unterschieden sich die bei
gesunden Probanden nach Gabe von 240
mg Lamotrigin erzielten Ergebnisse nicht
von denen nach Verabreichung von Pla-
cebo, wahrend 1000 mg Phenytoin und

10 mg Diazepam die visuomotorische
Koordination/Feinmotorik und die Au-
genbewegungen signifikant beeintrach-
tigten, die Korperschwankungen ver-
starkten und zu subjektiven sedierenden
Wirkungen fihrten.

In einer anderen Studie zeigten orale Ein-
zeldosen von 600 mg Carbamazepin eine
signifikante Beeintrachtigung der visuo-
motorischen Koordination/Feinmotorik
und der Augenbewegungen sowie eine
Zunahme von Korperschwankungen und
der Herzfrequenz, wahrend sich die Er-
gebnisse mit Lamotrigin in Dosen von 150
mg und 300 mg nicht von Placebo unter-
schieden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Kindern im Alter von 1 bis 24 Monaten
Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatz-
therapie partieller Anfdlle bei Patienten
im Alter von 1 bis 24 Monaten wurden in
einer kleinen doppelblinden placebokon-
trollierten Entzugsstudie beurteilt. Die
Therapie wurde bei 177 Probanden mit
einem Dosistitrationsschema eingeleitet,
welches dem von Kindern im Alter von 2
bis 12 Jahren dhnlich war. Da Lamotrigin
2 mg Tabletten die geringste verfugbare
Wirkstarke sind, wurde das Standard-
dosierschema in einigen Fallen wahrend
der Titrationsphase angepasst (z.B. durch
Gabe einer 2 mg Tablette jeden zweiten
Tag, wenn die errechnete Dosis weniger
als 2 mgbetrug). Die Serumspiegel wurden
am Ende der Woche 2 der Titrationspha-
se gemessen und die nachfolgende Dosis
entweder reduziert oder nicht erhoht,
wenn die Konzentration mehr als 0,41 ug/
ml betrug, was der erwarteten Konzentra-
tion bei Erwachsenen zu diesem Zeitpunkt
entspricht. Am Ende von Woche 2 waren
bei einigen Patienten Dosisreduktionen
von bis zu 90 % erforderlich. 38 Respon-
der (> 40 % Abnahme der Anfallsfrequenz)
wurden randomisiert der Behandlung mit
Placebo oder der weiteren Behandlung
mit Lamotrigin zugeordnet. Der Anteil
der Probanden mit Therapieversagen
betrug in dem Placebo-Arm 84 % (16/19
Probanden) und in dem Lamotriginarm
58 % (11/19 Probanden). Der Unterschied
war nicht statistisch signifikant: 26,3 %,
K1 95%-2,6 % <> 50,2 %, p = 0,07.

Insgesamt erhielten 256 Probanden im
Alter von 1 bis 24 Monaten Lamotrigin in
einem Dosisbereich von 1 bis 15 mg/kg/
Tag fuir bis zu 72 Wochen. Das Sicherheits-
profil von Lamotrigin bei Kindern im Alter
von 1 Monat bis 2 Jahren war jenem bei
alteren Kindern &hnlich, auBer dass eine
klinisch signifikante Verschlechterung der
Anfélle (> 50 %) haufiger bei Kindern un-
ter 2 Jahren (26 %) als bei dlteren Kindern
(14 %) berichtet wurde.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit beim
Lennox-Gastaut-Syndrom

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

Klinische Wirksamkeit bei der Prdvention
von Stimmungsepisoden bei Patienten mit
bipolarer Stérung

Die Wirksamkeit von Lamotrigin bei der
Pravention von Stimmungsepisoden bei
Patienten mit Bipolar-1-Stérung wurde in
zwei Studien beurteilt.

Bei der klinischen Studie SCAB2003 han-
delte es sich um eine multizentrische,
doppelblinde, Doppel-Dummy-, placebo-
und lithiumkontrollierte, randomisierte
Fixdosis-Studie zur Beurteilung der Lang-
zeitpravention von Rickfall und Rezidiv
einer Depression und/oder Manie bei Pa-
tienten mit Bipolar-1-Stérung, die kirzlich
oder aktuell an einer typischen depressi-
ven Episode litten. Nach Stabilisierung der
Patienten mit Lamotrigin als Mono- oder
Zusatztherapie wurden die Patienten ran-
domisierteiner derfinffolgenden Behand-
lungsgruppen fir maximal 76 Wochen (18
Monate) zugeordnet: Lamotrigin (50, 200,
400 mg/Tag), Lithium (Serumspiegel von
0,8 bis 1,1 mmol/l) oder Placebo. Der pri-
mare Endpunkt war die ,,Zeit bis zur Inter-
vention wegen einer Stimmungsepisode
(TIME = Time to Intervention for a Mood
Episode)”, wobei die Interventionen aus
zusatzlicher Pharmakotherapie oder elek-
trokonvulsiver Therapie (EKT) bestanden.
Die Studie SCAB2006 hatte ein ahnliches
Design wie die Studie SCAB2003, unter-
schied sich aber von der Studie SCAB2003
durch die Beurteilung einer flexiblen Do-
sierung von Lamotrigin (100 bis 400 mg/
Tag) und durch den Einschluss von Patien-
ten mit Bipolar-1-Stérung, die kiirzlich oder
aktuell an einer manischen Episode litten.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 (Seite 12)
zusammengefasst.

In unterstitzenden Analysen der Zeit bis
zur ersten depressiven Episode und der
Zeit bis zur ersten manischen/hypomani-
schen oder gemischten Episode war die
Zeit bis zur ersten depressiven Episode
bei den mit Lamotrigin behandelten Pa-
tienten signifikant langer als bei den Pa-
tienten unter Placebo. Der Unterschied
hinsichtlich der Zeit bis zu manischen/hy-
pomanischen oder gemischten Episoden
war jedoch nicht statistisch signifikant.

Die Wirksamkeit von Lamotrigin in Kombi-
nation mit Stimmungsstabilisierern wur-
de noch nicht ausreichend untersucht.

Studie zur Wirkung von Lamotrigin auf die
kardiale Reizleitung

In einer Studie mit gesunden erwachse-
nen Probanden wurde die Wirkung wie-
derholter Dosen von Lamotrigin (bis zu
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien zur Untersuchung der Wirk-
samkeit von Lamotrigin bei der Prdvention von Stimmungsepisoden bei Patienten mit

Bipolar-1-Stérung

Anteil der ereignisfreien Patienten nach Woche 76

Studie SCAB2003 Studie SCAB2006
Bipolar| Bipolarl
Einschlusskriterium Typische depressive Episode Typische manische Episode
Lamotrigin | Lithium | Placebo | Lamotrigin | Lithium | Placebo
Interventionsfrei 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-Wert Log-Rank-Test 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Depressionsfrei 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-Wert Log-Rank-Test 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
Maniefrei 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-Wert Log-Rank-Test 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -

400 mg/Tag) auf die kardiale Reizleitung
mit Hilfe von 12-Kanal-EKGs beurteilt. Im
Vergleich mit Placebo ergab sich keine kli-
nisch signifikante Wirkung von Lamotrigin
auf das QT-Intervall.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lamotrigin wird schnell und vollstandig aus
dem Darm ohne signifikanten First-Pass-
Effekt resorbiert. Maximale Plasmakonzen-
trationen treten ca. 2,5 Stunden nach Ein-
nahme von Lamotrigin auf. Nach Mahlzeiten
wird die maximale Plasmakonzentration
geringfligig spater erreicht, das Ausmall der
Resorption bleibt jedoch unverandert. Die
maximalen Steady-state-Konzentrationen
schwanken interindividuell betrachtlich, in-
traindividuell jedoch nur selten.

Verteilung
55 % des Lamotrigins sind an Plasma-

proteine gebunden. Es ist sehr unwahr-
scheinlich, dass eine Verdrangung aus der
Plasmaproteinbindung zu Toxizitat fuhrt.

Das Verteilungsvolumen betragt 0,92 bis
1,22 I/kg.

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

Lamotrigin kann bis zu einem gewissen
Ausmal} seinen eigenen Metabolismus
dosisabhangig induzieren. Es gibt jedoch
keine Hinweise, dass Lamotrigin die Phar-
makokinetik von anderen Antiepileptika
beeinflusst, und die Daten lassen darauf
schlieBen, dass Wechselwirkungen zwi-
schen Lamotrigin und Arzneimitteln, die
Uiber Cytochrom-P450-Enzyme metaboli-
siert werden, unwahrscheinlich sind.

Elimination

Die scheinbare Clearance bei gesunden
Probanden betragt etwa 30 ml/min. Die
Clearance von Lamotrigin erfolgt haupt-
sachlich metabolisch mit anschlieRen-
der Ausscheidung der glucuronidierten

Metaboliten im Urin. Weniger als 10 %
werden unverdandert mit dem Urin und
nur 2 % von Lamotrigin und seinen Me-
taboliten in den Fazes ausgeschieden.
Clearance und Halbwertszeit sind un-
abhdngig von der Dosis. Die scheinbare
Plasmahalbwertszeit wird bei gesunden
Erwachsenen auf ungefdhr 33 Stunden
(Bereich 14 bis 103 Stunden) geschatzt.
In einer Studie mit Patienten mit Gilbert-
Meulengracht-Syndrom war die mittlere,
scheinbare Clearance im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe um 32 % redu-
ziert, jedoch lagen die Werte in dem Be-
reich, der fir die Allgemeinbevélkerung
ermittelt wurde.

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

Linearitdt

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

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder

Die Clearance bezogen auf das Korper-
gewicht ist bei Kindern hoher als bei Er-
wachsenen, wobei Kinder unter 5 Jahren
die hochsten Werte haben. Die Halb-
wertszeit von Lamotrigin ist generell bei
Kindern kirzer als bei Erwachsenen und
betragt im Mittel etwa 7 Stunden, wenn
Lamotrigin gleichzeitig mit enzyminduzie-
renden Arzneimitteln wie Carbamazepin
und Phenytoin verabreicht wird. Bei al-
leiniger Komedikation mit Valproat steigt
sie auf mittlere Werte von 45 bis 50 Stun-
den an (siehe Abschnitt 4.2).

Kleinkinder im Alter von 2 bis 26 Monaten
Bei 143 padiatrischen Patienten im Alter
von 2 bis 26 Monaten und einem Kor-

pergewicht von 3 bis 16 kg, die dhnliche
orale Dosen pro kg Korpergewicht er-
hielten wie Kinder tber 2 Jahre, war die
Clearance im Vergleich zu alteren Kin-
dern mit dem gleichen Korpergewicht
vermindert. Die mittlere Halbwertszeit
wurde bei Kleinkindern unter 26 Mona-
ten unter enzyminduzierender Therapie
auf 23 Stunden geschatzt, bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Valproat auf
136 Stunden und bei Probanden, die
ohne Enzyminduktoren/Enzymhemmer
behandelt wurden, auf 38 Stunden. Die
interindividuelle Schwankung der oralen
Clearance war in der Gruppe der padia-
trischen Patienten im Alter von 2 bis 26
Monaten hoch (47 %). Die erwarteten
Serumkonzentrationen bei Kleinkindern
im Alter von 2 bis 26 Monaten lagen im
Allgemeinen in demselben Bereich wie
jene bei alteren Kindern, obwohl wahr-
scheinlich bei einigen Kindern mit einem
Korpergewicht unter 10 kg héhere C__ -
Spiegel zu beobachten sind.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse von jungen und alteren Epilepsie-Pa-
tienten, die in denselben klinischen Stu-
dien eingeschlossen waren, zeigte, dass
sich die Clearance von Lamotrigin nicht in
einem klinisch relevanten AusmaR veran-
derte. Nach Einzeldosen nahm die schein-
bare Clearance um 12 % von 35 ml/min
bei den 20-J4hrigen auf 31 ml/min bei den
70-Jahrigen ab. Nach 48 Behandlungswo-
chen betrug die Abnahme 10 %, d.h. sie
nahm von 41 ml/min bei der jlngeren
Patientengruppe auf 37 ml/min bei der
alteren Patientengruppe ab. Zusatzlich
wurde die Pharmakokinetik von Lamot-
rigin bei 12 gesunden dlteren Probanden
nach einer Einzeldosis von 150 mg unter-
sucht. Die mittlere Clearance liegt bei den
Alteren (0,39 ml/min/kg) im Bereich der
mittleren Clearance-Werte (0,31 bis 0,65
ml/min/kg), die in neun Studien bei jin-
geren Patienten nach Einzeldosen von 30
bis 450 mg erzielt wurden.

Patienten mit eingeschrédnkter Nierenfunk-
tions

Eswurden 12 Probanden mit chronischem
Nierenversagen und 6 dialysepflichtige
Probanden nach Verabreichung einer
Einzeldosis von 100 mg Lamotrigin unter-
sucht. Die mittleren Clearance-Werte be-
trugen 0,42 ml/min/kg (chronisches Nie-
renversagen), 0,33 ml/min/kg (zwischen
den Hamodialysen) und 1,57 ml/min/kg
(wahrend der Hamodialyse) im Vergleich
zu 0,58 ml/min/kg bei gesunden Proban-
den. Die mittleren Plasmahalbwertszei-
ten lagen bei 42,9 Stunden (chronisches
Nierenversagen), 57,4 Stunden (zwischen
den Hamodialysen) und 13,0 Stunden
(wahrend der Hamodialyse) im Vergleich

Zu 26,2 Stunden bei gesunden Probanden.
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Im Durchschnitt wurden ca. 20 % (Bereich
=5,6 bis 35,1) des im Kérper vorhandenen
Lamotrigins wahrend einer 4-stiindigen
Hamodialyse eliminiert. Bei dieser Pati-
entenpopulation sollten die Anfangsdo-
sen von Lamotrigin auf den gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln basieren. Bei
Patienten mit erheblich eingeschrankter
Nierenfunktion kann bereits eine redu-
zierte Erhaltungsdosis wirksam sein (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studi-
en zur Sicherheitspharmakologie, Toxizi-
tat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat,
und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat an Nagern und Kanin-
chen wurden keine teratogenen Wirkun-
gen, aber ein vermindertes Kérpergewicht
der Feten und eine verzogerte skelettale
Ossifikation bei Expositionen beobach-
tet, die unterhalb oder nahe bei der zu
erwartenden klinischen Exposition lagen.
Da aufgrund der Schwere der maternalen
Toxizitdt keine hoheren Dosen an Tieren
getestet werden konnten, wurde das tera-
togene Potenzial von Lamotrigin oberhalb
der klinischen Exposition nicht bestimmt.

Bei Ratten wurde eine erhohte fetale und
postnatale Mortalitat beobachtet, wenn
Lamotrigin in der spdten Phase der Ge-
station und der friihen postnatalen Phase
verabreicht wurde. Diese Effekte wurden
bei der zu erwartenden klinischen Exposi-
tion beobachtet.

Bei juvenilen Ratten wurden bei Exposi-
tionen, die etwa zweimal so hoch waren
wie die therapeutischen Expositionen
bei erwachsenen Menschen, ein Einfluss
auf das Lernverhalten im Biel-Maze-Test,
eine leichte Verzogerung der balano-
praputialen Separation und der vaginalen
Durchgéngigkeit sowie eine verminderte
postnatale Korpergewichtszunahme bei
F1-Tieren beobachtet.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeig-
ten keine Beeintrachtigung der Fertilitat
durch Lamotrigin. Lamotrigin senkte bei
Ratten die fetalen Folatspiegel. Es wird an-
genommen, dass Folatmangel bei Tieren
und Menschen mit einem erhdhten Risiko
kongenitaler Fehlbildungen verbunden ist.

Lamotrigin fiihrte in humanen embry-
onalen Nierenzellen zu einer dosisab-
hdngigen Hemmung des hERG-Kanal-
Schweifstroms. Die IC50 betrug etwa das
Neunfache der maximalen freien the-
rapeutischen Konzentration. Bei Tieren
verursachte Lamotrigin bei Expositionen,
die ungefahr das Zweifache der maxima-
len freien therapeutischen Konzentration
betrugen, keine QT-Verlangerung. In ei-
ner klinischen Studie hatte Lamotrigin bei
gesunden erwachsenen Probanden keine
klinisch signifikante Wirkung auf das QT-
Intervall (siehe Abschnitt 5.1).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline  Cellulose, Saccharin-

Natrium, Carboxymethylstarke-Natrium
(Typ A) (Ph.Eur.), Povidon K29-32, Manni-
tol (Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), schwarzes
Johannisbeeraroma.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaéltnisses
Aluminium/PVC-PVDC Blisterpackungen

Lamotrigin dura 25 mg:
Packungen mit 50, 100 und 200 Tabletten.

Lamotrigin dura 50 mg:
Packungen mit 50, 100 und 200 Tabletten.

Lamotrigin dura 100 mg:
Packungen mit 50, 100 und 200 Tabletten.

Lamotrigin dura 200 mg:

Packungen mit 100 und 200 Tabletten.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0

Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de
24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Lamotrigin dura 25 mg:
59204.02.00

Lamotrigin dura 50 mg:
59204.03.00

Lamotrigin dura 100 mg:
59204.04.00

Lamotrigin dura 200 mg:
59204.05.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

09.06.2005/10.02.2012

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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