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Dezember 2020

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Lamotrigin STADA® 50 mg Tabletten
Lamotrigin STADA® 100 mg Tabletten
Lamotrigin STADA® 200 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Lamotrigin STADA ® 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 50 mg Lamotrigin.

Lamotrigin STADA ® 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 100 mg Lamotrigin.

Lamotrigin STADA ® 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Lamotrigin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Lamotrigin STADA ® 50 mg Tabletten
WeiBe bis fast weiBe, flache, runde Tablette
mit der Pragung ,50“ auf der Oberseite.

Lamotrigin STADA ® 100 mg Tabletten
WeiBe bis fast weiBe, flache, runde Tablette
mit der Pragung ,,100* auf der Oberseite.

Lamotrigin STADA ® 200 mg Tabletten
WeiBe bis fast weiBe, flache, runde Tablette
mit der Pragung ,200" auf der Oberseite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Epilepsie

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren

e Zusatz- oder Monotherapie partieller und
generalisierter Anfalle einschlieBlich to-
nisch-klonischer Anfalle.

e Anfélle in Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom.  Lamotrigin
STADA® wird als Zusatztherapie gege-
ben, kann aber auch als initiales Anti-
epileptikum angewendet werden, um da-
mit die Behandlung des Lennox-Gastaut-
Syndroms zu beginnen.

Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren

e Zusatztherapie bei partiellen und genera-
lisierten Anfallen einschlieBlich tonisch-
klonischer Anfalle sowie bei Anfallen in
Zusammenhang mit dem Lennox-Gas-
taut-Syndrom.

e Monotherapie typischer Absencen.

Bipolare Stérung

Erwachsene ab 18 Jahren

e Pravention depressiver Episoden bei Pa-
tienten mit Bipolar-I-Stérung und Uber-
wiegend depressiven Episoden (siehe
Abschnitt 5.1).

Lamotrigin STADA@ ist nicht flr die Akutthe-
rapie manischer oder depressiver Episoden
indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wenn die berechnete Dosis von Lamotrigin
(zB. fir die Behandlung von Kindern mit
Epilepsie oder von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion) nicht in ganzen
Tabletten verabreicht werden kann, ist die
nachst niedrigere Dosis, die in ganzen Ta-
bletten gegeben werden kann, zu verabrei-
chen.

Fur Dosierungsempfehlungen unter 50 mg
stehen andere Lamotrigin-Praparate mit ge-
eigneter Starke zur Verfigung.

Wiederaufnahme der Therapie

Der verschreibende Arzt sollte bei Wieder-
aufnahme der Therapie bei Patienten, die
Lamotrigin STADA® aus irgendeinem Grund
abgesetzt haben, abwagen, ob eine schritt-
weise Steigerung bis zur Erhaltungsdosis
erforderlich ist, da das Risiko eines schwe-
ren Hautausschlages mit hohen Anfangs-
dosen und einem Uberschreiten der emp-
fohlenen Dosissteigerung von Lamotrigin in
Zusammenhang steht (siehe Abschnitt 4.4).
Je langer das Absetzen von Lamotrigin
zurlckliegt, desto eher sollte eine schritt-
weise Dosissteigerung bis zur Erhaltungs-
dosis in Betracht gezogen werden. Wenn
der zeitliche Abstand seit dem Absetzen von
Lamotrigin mehr als flnf Halbwertszeiten
(siehe Abschnitt 5.2) betragt, soll Lamotrigin
STADA® generell gemé&B dem entsprechen-
den Dosierungsschema bis zur Erhaltungs-
dosis schrittweise aufdosiert werden.

Es wird empfohlen, dass die Therapie mit
Lamotrigin STADA® bei Patienten, die die
vorangegangene Behandlung mit Lamotri-
gin aufgrund eines Hautausschlages abge-
brochen haben, nicht wieder aufgenommen
wird, es sei denn, dass der mégliche Nutzen
die Risiken klar Gberwiegt.

Epilepsie

Die empfohlene Dosissteigerung und die
Erhaltungsdosen fir Erwachsene und Ju-
gendliche ab 13 Jahren (Tabelle 1) sowie flr
Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren
(Tabelle 2 auf Seite 2) sind im Folgenden
angegeben. Die fur den Behandlungsbeginn
und flir die anschlieBende Dosissteigerung
empfohlenen Dosen sollten wegen des Ri-
sikos von Hautausschlagen nicht Uberschrit-
ten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Begleitmedikation mit Antiepilep-
tika abgesetzt wird oder andere Antiepilep-
tika/Arzneimittel den Lamotrigin-haltigen Be-
handlungsschemata hinzugefligt werden,
sollte berdcksichtigt werden, welche Aus-
wirkungen dies moglicherweise auf die
Pharmakokinetik von Lamotrigin hat (siehe
Abschnitt 4.5).

Um die Aufrechterhaltung einer therapeuti-
schen Dosis zu gewahrleisten, muss das
Gewicht des Kindes uberwacht und die
Dosis bei einer Gewichtsanderung gege-
benenfalls angepasst werden. Es ist davon
auszugehen, dass bei Kindern im Alter von 2
bis 6 Jahren eine Erhaltungsdosis erforder-
lich ist, die sich am oberen Ende des
empfohlenen Dosisbereichs befindet.

Wenn mit der Zusatztherapie die Epilepsie
unter Kontrolle gebracht wurde, kénnen die
gleichzeitig  verabreichten  Antiepileptika
moglicherweise abgesetzt und die Patienten
mit der Lamotrigin STADA®-Monotherapie
weiterbehandelt werden.

Es ist zu beachten, dass mit der 5 mg-Starke
von Lamotrigin die korrekte Einleitung einer
Lamotrigin Therapie, unter Berlcksichtigung
der empfohlenen Dosierungsanweisungen,
fUr padiatrische Patienten mit einem Gewicht
unter 17 kg nicht méglich ist.

Kinder unter 2 Jahren

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Lamo-
trigin als Zusatztherapie partieller Anfalle bei
Kindern im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren
liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 4.4). Fur Kinder im Alter bis zu 1 Mo-
nat liegen keine Daten vor. Deshalb wird
Lamotrigin fir die Anwendung bei Kindern
unter 2 Jahren nicht empfohlen. Falls trotz-
dem, basierend auf einer klinischen Not-
wendigkeit, eine Entscheidung fur eine Be-
handlung getroffen wird, sind die Abschnitte
44,51 und 5.2 zu beachten.

Tabelle 1: Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren — empfohlenes Behandlungsschema bei Epilepsie:

Behandlungsschema Wochen 142 Wochen 3+4

Ubliche Erhaltungsdosis

Monotherapie 25 mg/Tag

(1-mal taglich).

50mg/Tag
(1-mal taglich).

100-200 mg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

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

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

Zusatztherapie mit Valproat (Hemmer der Glukuronidierung von Lamotrigin — siehe

Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit Valproat
unabhangig von weiterer Begleitmedika-
tion angewendet werden.

12,5 mg/Tag 25mg/Tag
(gegeben wird (1-mal taglich).
25mg jeden 2. Tag).

100-200 mg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die Dosen
alle 1—2 Wochen um maximal 25—50 mg erhdht werden,
bis ein optimales Ansprechen erzielt ist.
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Fortsetzung Tabelle 1

Behandlungsschema ‘

Wochen 1+2

| Wochen 3+4

Ubliche Erhaltungsdosis

Zusatztherapie ohne Valproat und mit Induktoren der Glukuronidierung von Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne Valproat
angewendet werden, aber mit:

Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

50 mg/Tag
(1-mal taglich).

100 mg/Tag
(aufgeteilt in 2 Ein-
zeldosen).

200-400 mg/Tag

(aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

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

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

Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Gi

ukuronidierung von

Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit anderen

Arzneimitteln angewendet werden, die die
Glukuronidierung von Lamotrigin nicht si-
gnifikant hemmen oder induzieren.

25mg/Tag
(1-mal taglich).

50mg/Tag
(1-mal taglich).

100—200 mg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

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

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, deren pharmakokinetische Wechselwirkungen mit Lamotrigin derzeit nicht bekannt sind (siehe
Abschnitt 4.5), sollte das Behandlungsschema angewendet werden, das fir 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

Wochen 3+4

Ubliche Erhaltungsdosis

Monotherapie typischer Absencen

0,3 mg/kg/Tag
(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

0,6 mg/kg/Tag
(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

1-10mg/kg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen), obwohl bei
einigen Patienten hdhere Dosen (bis zu 15 mg/kg/Tag)
erforderlich waren, um das gewunschte Ansprechen zu
erreichen.

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die Dosen
alle 1—-2 Wochen um maximal 0,6 mg/kg/Tag erhoht
werden, bis ein optimales Ansprechen erzielt ist.

Zusatztherapie mit Valproat (Hemmer der Glukuronidierung von Lamotrigin — siehe

Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit Valproat
unabhangig von weiterer Begleitmedika-
tion angewendet werden.

0,15 mg/kg/Tag*
(1-mal taglich).

0,3 mg/kg/Tag
(1-mal taglich).

1-5mg/kg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen).

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kdnnen die Dosen
alle 1—2 Wochen um maximal 0,3 mg/kg erhoht werden,
bis ein optimales Ansprechen erzielt ist, wobei die maxi-
male Erhaltungsdosis 200 mg/Tag betragt.

Zusatztherapie ohne Valproat und mit

Induktoren der Glukuronidierung von Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne Valproat
angewendet werden, aber mit:

Phenytoin
Carbamazepin
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Lopinavir/Ritonavir

0,6 mg/kg/Tag
(aufgeteilt in 2 Ein-
zeldosen).

1,2 mg/kg/Tag
(aufgeteilt in 2 Ein-
zeldosen).

5-15mg/kg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

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

Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Glukuronidierung von

Lamotrigin (siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit anderen

Arzneimitteln angewendet werden, die die
Glukuronidierung von Lamotrigin nicht si-
gnifikant hemmen oder induzieren.

0,3 mg/kg/Tag
(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

0,6 mg/kg/Tag
(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

1-10mg/kg/Tag

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

Zum Erreichen der Erhaltungsdosis kénnen die Dosen
alle 1—2 Wochen um maximal 0,6 mg/kg erhoht werden,
bis ein optimales Ansprechen erzielt ist, wobei die maxi-
male Erhaltungsdosis 200 mg/Tag betragt.

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

* Wenn die berechnete Tagesdosis bei Patienten, die Valproat einnehmen, 2,5 mg oder mehr, aber weniger als 5 mg betragt, knnen 5 mg Lamotrigin
fur die ersten 2 Wochen jeden 2. Tag eingenommen werden. Wenn die berechnete Tagesdosis bei Patienten, die Valproat einnehmen, weniger als

2,5 mg betragt, sollte Lamotrigin nicht verabreicht werden.

Bipolare Stérung

Die empfohlene Dosissteigerung sowie die
Erhaltungsdosen fur Erwachsene ab 18 Jah-
ren sind in den folgenden Tabellen ange-
geben. Das Ubergangsbehandlungssche-
ma umfasst die Steigerung der Dosis von

Lamotrigin bis zu einer stabilisierenden Er-
haltungsdosis Uber sechs Wochen (Tabel-
le 3 auf Seite 3). Danach koénnen, falls dies
klinisch indiziert ist, andere psychotrope
Arzneimittel und/oder Antiepileptika abge-
setzt werden (Tabelle 4 auf Seite 4). Die

Dosisanpassungen nach Zugabe anderer
psychotroper Arzneimittel und/oder von An-
tiepileptika sind ebenfalls im Folgenden an-
geflhrt (Tabelle 5 auf Seite 4). Die fir den
Behandlungsbeginn und fir die anschlie-
Bende Dosissteigerung empfohlenen Dosen
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der bipolaren Stérung:

Tabelle 3: Erwachsene ab 18 Jahren — empfohlene Dosissteigerung bis zur stabilisierenden Gesamterhaltungsdosis pro Tag bei der Behandlung

Behandlungsschema

Wochen 142

Wochen 3+4

‘Woche 5

|Stabilisierende Zieldosis (Woche 6)*

(siehe Abschnitt 4.5):

Monotherapie mit Lamotrigin oder Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Glukuronidierung von Lamotrigin

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

25 mg/Tag
(1-mal taglich).

50 mg/Tag

(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

100 mg/Tag

(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen).

200 mg/Tag — Ubliche Zieldosis flr ein
optimales Ansprechen

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldo-
sen).

In klinischen Studien wurden Dosen im

Bereich von 100—-400 mg/Tag angewen-
det.

Zusatztherapie mit Valproat (Hemmer der Glukuronidierung von Lamotrigin

(siehe Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte mit
Valproat unabhangig von weiterer
Begleitmedikation angewendet

12,5 mg/Tag
(gegeben wird
25mg jeden 2. Tag).

25 mg/Tag
(1-mal taglich).

50 mg/Tag
(1-mal taglich oder
aufgeteilt in 2 Einzel-

werden.

dosen).

100 mg/Tag — Ubliche Zieldosis fir ein
optimales Ansprechen

(1-mal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzeldo-
sen).

In Abhangigkeit vom klinischen Anspre-

chen kann eine Maximaldosis von 200 mg/
Tag angewendet werden.

Zusatztherapie ohne Valproat und mit Induktoren der Glukuronidierung

von Lamotrigin (sie

he Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte ohne
Valproat angewendet werden, aber
mit:

Phenytoin

Carbamazepin

Phenobarbital

Primidon

Rifampicin

Lopinavir/Ritonavir

50 mg/Tag

(1-mal taglich).

100 mg/Tag 200 mg/Tag
(aufgeteilt in 2 Ein- | (aufgeteilt in 2 Ein-
zeldosen). zeldosen)

300 mg/Tag in Woche 6, die, falls erforder-
lich, in Woche 7 auf die Ubliche Zieldosis
von 400 mg/Tag erhdht werden kann, um
ein optimales Ansprechen zu erreichen
(aufgeteilt in 2 Einzeldosen).

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.

sollten wegen des Risikos von Hautaus-
schlagen nicht Gberschritten werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Absetzen von Lamotrigin STADA® bei Pa-
tienten mit bipolarer Stérung

In klinischen Studien trat nach abruptem
Absetzen kein Anstieg der Haufigkeit, des
Schweregrades oder der Art von Neben-
wirkungen von Lamotrigin gegenuber Place-
bo auf. Daher kdnnen Patienten Lamotrigin
STADA® ohne schrittweise Reduktion der
Dosis absetzen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Lamotrigin wird aufgrund des Fehlens von
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht
far die Anwendung bei Kindern unter 18 Jah-
ren empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Allgemeine Dosierungsempfehlungen
fiir Lamotrigin STADA® bei speziellen
Patientengruppen

Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva ein-
nehmen

Die gleichzeitige Anwendung einer Kombi-
nation aus Ethinylestradiol/Levonorgestrel
(30 ug/150 ug) mit Lamotrigin erhéht die
Clearance von Lamotrigin um ca. das 2-Fa-
che, was zu einer Abnahme der Lamotrigin-
spiegel fuhrt. Nach der Aufdosierung kon-
nen daher héhere Erhaltungsdosen (bis
zum 2-Fachen) erforderlich sein, um ein
maximales therapeutisches Ansprechen zu
erzielen.

Wahrend der pillenfreien Woche wurde eine
2-fache Zunahme der Lamotriginspiegel be-
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* Die stabilisierende Zieldosis ist abhangig vom klinischen Ansprechen.

obachtet. Dosisabhangige Nebenwirkungen
kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Des-
halb sollte die Anwendung einer Kontrazep-
tion ohne pillenfreie Woche als Therapie der
ersten Wahl erwogen werden (zum Beispiel
kontinuierliche hormonelle Kontrazeptiva
oder nicht-hormonelle Methoden; siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Beginn der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva bei Patientinnen, die be-
reits Erhaltungsdosen von Lamotrigin
STADA ® und keine Induktoren der Glu-
kuronidierung von Lamotrigin einneh-
men:

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss in
den meisten Fallen bis auf das 2-Fache
erhdht werden (siehe Abschnitte 4.4 und
45). Es wird empfohlen, ab dem Beginn
der Einnahme des hormonellen Kontrazep-
tivums die Lamotrigin-Dosis jede Woche je
nach dem individuellen klinischen Anspre-
chen um 50 bis 100 mg/Tag zu erhéhen. Die
Dosissteigerungen sollten dieses MaB nicht
Ubersteigen, es sei denn, das klinische An-
sprechen verlangt gréBere Steigerungen.
Messungen der Serumkonzentrationen von
Lamotrigin vor und nach Beginn der An-
wendung hormoneller Kontrazeptiva konnen
als Bestatigung flr die Aufrechterhaltung der
Ausgangskonzentration von Lamotrigin in
Betracht gezogen werden. Falls erforderlich,
sollte die Dosis angepasst werden. Bei
Frauen, die ein hormonelles Kontrazeptivum
nehmen, bei dem eine Woche aus einer
inaktiven Behandlung besteht (,pillenfreie

Woche), solite die Uberwachung der Se-
rumspiegel 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
ersten Wahl erwogen werden (zum Beispiel
kontinuierliche hormonelle Kontrazeptiva
oder nicht-hormonelle Methoden; siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Beendigung der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva bei Patientinnen, die be-
reits Erhaltungsdosen von Lamotrigin
STADA ® und keine Induktoren der Glu-
kuronidierung von Lamotrigin einneh-
men:

Die Erhaltungsdosis von Lamotrigin muss in
den meisten Fallen um bis zu 5000 reduziert
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Es
wird empfohlen, die tagliche Dosis von
Lamotrigin schrittweise jede Woche um
50-100mg (wobei pro Woche 25%0 der
gesamten Tagesdosis nicht Uberschritten
werden sollten) Uber einen Zeitraum von
3 Wochen zu reduzieren, sofern das klini-
sche Ansprechen nichts anderes erfordert.
Messungen der Serumkonzentrationen von
Lamotrigin vor und nach Beendigung der
Anwendung hormoneller Kontrazeptiva kén-
nen als Bestatigung fur die Aufrechterhal-
tung der Ausgangskonzentration von Lamo-
trigin in Betracht gezogen werden. Bei
Frauen, die die Anwendung eines hormo-
nellen Kontrazeptivums beenden mdchten,
bei dem eine Woche des Zyklus aus einer
inaktiven Behandlung besteht (,pillenfreie
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Tabelle 4: Erwachsene ab 18 Jahren — stabilisierende Gesamterhaltungsdosis pro Tag nach Absetzen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel bei der

Behandlung der bipolaren Storung:

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*

Dosis:

Absetzen von Valproat (Hemmer der Glukuronidierung von Lamotrigin — siehe

Abschnitt 4.5) in Abhangigkeit von der urspringlichen Lamotrigin-

Bei Absetzen von Valproat wird die stabilisierende Dosis
verdoppelt, jedoch um nicht mehr als 100 mg/Woche.

100 mg/Tag 200 mg/Tag Erhaltung dieser Dosis (200 mg/Tag)
(aufgeteilt in 2 Einzeldosen)
200 mg/Tag 300 mg/Tag 400 mg/Tag Erhaltung dieser Do-

sis (400 mg/Tag)

Absetzen von Induktoren der Glukuronidierung von
Dosis:

Lamotrigin (siche Abschnitt 4.5) in Abhangigkeit von der urspriinglichen Lamotrigin-

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 Glukuronidierung von Lamotrigin nicht signifikant hemmen oder induzieren (siche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden, wenn
andere Arzneimittel abgesetzt werden, die die Glukuroni-
dierung von Lamotrigin nicht signifikant hemmen oder
induzieren.

Erhaltung der bei der Dosissteigerung erreichten Zieldosis (200 mg/Tag, aufgeteilt in

2 Einzeldosen)

(Dosisbereich 100—-400 mg/Tag).

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.

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

Tabelle 5: Erwachsene ab 18 Jahren — Anpassung der taglichen Lamotrigin-Dosis nach Zugabe anderer Arzneimittel bei der Behandlung 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

Gegenwirtige
stabilisierende
Lamotrigin-Dosis
(vor der Zugabe)

Woche 1
(beginnend mit
der Zugabe)

Woche 2 ab Woche 3

Dosis:

Zugabe von Valproat (Hemmer der Glukuronidierung von Lamotrigin — siehe Abschnitt 4.5), in Abhangigkeit von der urspriinglichen Lamotrigin-

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden, wenn
Valproat unabhangig von weiterer Begleitmedikation hin-
zugeflgt wird.

Zugabe von Arzneimitteln, die die Glukuronidierung

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).

(

von Lamotrigin induzieren, bei Patienten, die nicht Valproat einnehmen (siche
Abschnitt 4.5), in Abhéngigkeit von der urspringlichen Lamotrigin-Dosis:

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

von Lamotrigin nicht signifikant hemmen oder induzieren (sieche Abschnitt 4.5):

Dieses Dosierschema sollte angewendet werden, wenn

andere Arzneimittel hinzugefligt werden, die die Glukuro-
nidierung von Lamotrigin nicht signifikant hemmen oder

induzieren.

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

Dosisbereich 100—400 mg/Tag).

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.
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Woche"), solite die Uberwachung der Se-
rumspiegel von Lamotrigin in Woche 3 der
aktiven Behandlung, d.h. an den Tagen
15 bis 21 des Pillenzyklus erfolgen. Blut-
proben zur Beurteilung der Lamotriginspie-
gel nach dauerhafter Beendigung der An-
wendung des hormonellen Kontrazeptivums
sollten nicht in der ersten Woche nach Ab-
setzen der Pille enthommen werden.

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

Die Dosissteigerung sollte entsprechend
den in den Tabellen angegebenen dblichen
Dosierungsempfehlungen erfolgen.

Beginn und Beendigung der Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva bei Patientin-
nen, die bereits Erhaltungsdosen von
Lamotrigin mit Induktoren der Glukuroni-
dierung von Lamotrigin einnehmen:

Eine Anpassung der empfohlenen Erhal-
tungsdosis von Lamotrigin ist mdglicherwei-
se nicht erforderlich.

Gleichzeitige Einnahme von Atazanavir/Rito-
navir

Es sollten keine Anpassungen an die emp-
fohlene Dosissteigerung von Lamotrigin not-
wendig sein, wenn Lamotrigin zu einer be-
stehenden Behandlung mit Atazanavir/Rito-
navir hinzugefligt wird.

Bei Patienten, die schon Erhaltungsdosen
von Lamotrigin und keine Induktoren der
Glucuronidierung einnehmen, muss die La-
motrigin-Dosis madglicherweise erhdht wer-
den, wenn Atazanavir/Ritonavir zusatzlich
eingenommen wird, oder verringert werden,
wenn Atazanavir/Ritonavir abgesetzt wird.
Die Plasmaspiegel-Kontrolle von Lamotrigin
sollte vor und innerhalb von 2 Wochen nach
dem Beginn der Einnahme oder dem Ab-
setzen von Atazanavir/Ritonavir durchgefihrt
werden, um zu sehen, ob eine Anpassung
der Lamotrigin-Dosis notwendig ist (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Einnahme von Lopinavir/Rito-
navir

Es sollten keine Anpassungen an die emp-
fohlene Dosissteigerung von Lamotrigin not-
wendig sein, wenn Lamotrigin zu einer be-
stehenden Behandlung mit Lopinavir/Rito-
navir hinzugeflgt wird.

Bei Patienten, die schon Erhaltungsdosen
von Lamotrigin und keine Induktoren der
Glucuronidierung einnehmen, muss die La-
motrigin-Dosis moglicherweise erhéht wer-
den, wenn Lopinavir/Ritonavir zusatzlich ein-
genommen wird, oder verringert werden,
wenn Lopinavir/Ritonavir abgesetzt wird.
Die Plasmaspiegel-Kontrolle von Lamotrigin
sollte vor und innerhalb von 2 Wochen nach
dem Beginn der Einnahme oder dem Ab-
setzen von Lopinavir/Ritonavir durchgefihrt
werden, um zu sehen, ob eine Anpassung
der Lamotrigin-Dosis notwendig ist (siehe
Abschnitt 4.5).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Die Pharmakokinetik von
Lamotrigin in dieser Altersgruppe unter-
scheidet sich nicht signifikant von der einer
Population jingerer Erwachsener (siehe Ab-
schnitt 5.2).

008824-N717 — Lamotrigin STADA Tabletten — n

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Verabreichung von Lamotrigin STADA®
an Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte mit Vorsicht erfolgen. Bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
sollten die Anfangsdosen von Lamotrigin
auf den gleichzeitig verabreichten Arzneimit-
teln basieren. Bei Patienten mit erheblich
eingeschrankter Nierenfunktion kann bereits
eine reduzierte Erhaltungsdosis wirksam
sein (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Generell sollten die Initial-, Steigerungs- und
Erhaltungsdosen bei Patienten mit mittel-
schwerer  Leberfunktionsstérung  (Child-
Pugh Grad B) um ca. 50% und bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Grad C) um ca. 75%0 reduziert werden.
Die Steigerungs- und die Erhaltungsdosen
sollten dem klinischen Ansprechen ange-
passt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Lamotrigin STADA® Tabletten kénnen ent-
weder gekaut, im Ganzen mit etwas Wasser
geschluckt oder in Wasser aufgeschlammt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

o 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

Hautausschldage

Die Patienten sollten Uber die Anzeichen
und Symptome von Hautreaktionen infor-
miert und engmaschig bezlglich ihres Auf-
tretens Uberwacht werden.

Es liegen Berichte Uber unerwiinschte Haut-
reaktionen vor, die im Allgemeinen innerhalb
der ersten acht Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Lamotrigin auftraten. Die
Mehrzahl der Hautausschlage ist leicht und
selbstlimitierend, jedoch wurden auch
schwere Hautausschlage berichtet, die eine
stationare Behandlung und das Absetzen
von Lamotrigin erforderlich machten. Dazu
gehorten potenziell lebensbedrohliche Haut-
reaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)
(siehe Abschnitt 4.8).

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

Das Risiko schwerer Hautausschlage ist bei
Kindern hoher als bei Erwachsenen. Bisher
vorliegende Daten aus einer Reihe von Stu-
dien lassen bei epileptischen Kindern auf
eine Inzidenz stationdr zu behandelnder
Hautausschlage von 1 von 300 bis 1 von
100 schlieBen.

Bei Kindern kann das erstmalige Auftreten
eines Hautausschlages falschlicherweise flr
eine Infektion gehalten werden. Es sollte bei
Kindern, die wahrend der ersten acht Be-
handlungswochen Anzeichen eines Haut-
ausschlages und Fieber entwickeln, die
Méglichkeit einer Reaktion auf die Thera-
pie mit Lamotrigin in Betracht gezogen wer-
den.

AuBerdem scheint das Risiko eines Haut-
ausschlages generell in engem Zusammen-
hang zu stehen mit:

e hohen Anfangsdosen von Lamotrigin
und einem Uberschreiten der empfohle-
nen schrittweisen Dosissteigerung (siehe
Abschnitt 4.2),

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

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von
Patienten geboten, die in ihrer Vorgeschich-
te bereits eine Allergie oder einen Hautaus-
schlag auf andere Antiepileptika entwickelt
haben, da die Haufigkeit von nicht schwer-
wiegenden Hautausschlagen unter der Be-
handlung mit Lamotrigin bei diesen Patien-
ten ungefahr dreimal hdher war als bei
Patienten ohne eine solche Anamnese.

Alle Patienten (Erwachsene und Kinder), die
einen Hautausschlag entwickeln, sollten um-
gehend untersucht und Lamotrigin sollte
sofort abgesetzt werden, es sei denn, der
Hautausschlag steht eindeutig nicht mit der
Lamotrigintherapie in Zusammenhang. Der
Verlauf von SJS und TEN wird maBgeblich
von der frihzeitigen Diagnosestellung und
dem sofortigen Absetzen aller verdachtigen
Arzneimittel bestimmt, d.h. frihzeitiges Ab-
setzen verbessert die Prognose.

Es wird empfohlen, die Therapie mit Lamo-
trigin bei Patienten, die Lamotrigin aufgrund
eines in Zusammenhang mit der vorange-
gangenen Behandlung aufgetretenen Haut-
ausschlages abgesetzt haben, nicht erneut
zu beginnen, es sei denn, der potenzielle
Nutzen Uberwiegt eindeutig das Risiko.
Nach Auftreten eines SJS, einer TEN oder
eines DRESS in Zusammenhang mit der
Anwendung von Lamotrigin darf der Patient
nie wieder mit Lamotrigin behandelt werden.

Hautausschlage wurden auch als Teil eines
Uberempfindlichkeitssyndroms mit einem
variablen Muster systemischer Symptome
berichtet, wie Fieber, Lymphadenopathie,
Gesichtsédemen, abnormen Blut- und Le-
berwerten und aseptischer Meningitis (siehe
Abschnitt 4.8). Das Syndrom zeigt ein breites
Spektrum klinischer Auspragung und kann
in seltenen Fallen zu disseminierter intravas-
kularer Gerinnung und Multiorganversagen
flhren. Es ist wichtig zu beachten, dass friihe
Manifestationen von Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Fieber, Lymphadenopathie)
ohne Anzeichen eines Hautausschlages
auftreten kénnen. Bei Auftreten derartiger
Symptome sollte der Patient daher umge-
hend untersucht und Lamotrigin sofort ab-
gesetzt werden, wenn keine andere Ursache
festgestellt werden kann.

Unter Anwendung von Lamotrigin wurde
auch Uber Lichtempfindlichkeitsreaktionen
berichtet (siehe Abschnitt4.8). In einigen
Fallen trat die Reaktion bei hohen Dosen
(400 mg oder mehr), nach Dosiserhéhung
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oder schnellem Auftitrieren auf. Bei Verdacht
auf eine mit Lamotrigin assoziierte Lichtemp-
findlichkeit bei einem Patienten, der Zeichen
von Lichtempfindlichkeit (wie etwa starkem
Sonnenbrand) aufweist, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwagung gezogen wer-
den. Wenn ein Fortsetzen der Behandlung
mit Lamotrigin als klinisch gerechtfertigt er-
achtet wird, sollte der Patient angewiesen
werden, Sonneneinstrahlung und kunstli-
ches UV-Licht zu vermeiden und Schutz-
maBnahmen zu ergreifen (z.B. Schutzklei-
dung und Sonnencreme).

Hémophagozytische Lymphohistiozyto-
se (HLH)

HLH wurde bei Patienten, die Lamotrigin
einnehmen, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
HLH ist charakterisiert durch Anzeichen und
Symptome wie Fieber, Hautausschlag, neu-
rologische Symptome, Hepatosplenomega-
lie, Lymphadenopathie, Zytopenien, hohe
Serum-Ferritin-Werte, Hypertriglyceridamie
sowie Anomalitdten der Leberfunktion und
der Blutgerinnung. Die Symptome treten
normalerweise innerhalb der ersten 4 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn auf. HLH
kann lebensbedrohlich sein.

Patienten sollten Uber die Symptome in
Zusammenhang mit HLH informiert und
darauf hingewiesen werden sofort medizi-
nische Hilfe aufzusuchen, wenn sie diese
Symptome wahrend der Therapie mit Lamo-
trigin bemerken.

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

Brugada-EKG

Arrhythmogene ST-T Anomalien und typi-
sche Brugada-EKG-Muster wurden bei Pa-
tienten, welche mit Lamotrigin behandelt
wurden, berichtet. Die Anwendung von La-
motrigin sollte bei Patienten mit Brugada-
Syndrom sorgfaltig abgewogen werden.

Kilinische Verschlechterung und Suizid-
risiko

Es gibt Berichte Uber suizidale Gedanken
und suizidales Verhalten (Suizidalitét) bei
Patienten, die mit antiepileptischen Arznei-
mitteln in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, einschlieBlich Epilepsie
und bipolare Stérungen.

Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Prifungen mit anti-epilepti-
schen Arzneimitteln (einschlieBlich Lamotri-
gin) zeigte ein erhdhtes Risiko suizidalen
Verhaltens (siehe Abschnitt 5.1). Zu antiepi-
leptischen Arzneimitteln, bei denen diese
Daten nicht vorliegen, kann eine ahnliche
Assoziation mit suizidbezogenen Ereignis-
sen nicht ausgeschlossen werden. Des-
halb sollten Patienten wahrend der Be-
handlung mit Lamotrigin STADA® auf An-
zeichen von Suizidalitat Gberwacht werden.
Patienten (und deren Betreuer) sollten an-
gewiesen werden medizinischen Rat zu su-
chen, wenn Anzeichen einer Suizidalitat auf-
treten.

Patienten mit einer bipolaren Stérung kon-
nen eine Verschlechterung ihrer depressi-
ven Symptome und/oder das Aufkommen

von Suizidgedanken und suizidalem Verhal-
ten (Suizidalitat) erfahren, unabhangig da-
von, ob sie Arzneimittel zur Behandlung der
bipolaren Stérung einschlieBlich Lamotrigin
STADA® einnehmen oder nicht. Deshalb
sollten Patienten, die Lamotrigin STADA®
zur Behandlung einer bipolaren Stérung er-
halten, insbesondere zu Beginn einer Be-
handlung oder bei Dosisanpassungen eng-
maschig auf eine klinische Verschlechte-
rung (einschlieBlich der Entwicklung neuer
Symptome) und auf Suizidalitdt Gberwacht
werden. Bei bestimmten Patienten, wie Pa-
tienten mit suizidalem Verhalten oder Sui-
zidgedanken in der Anamnese, jungen Er-
wachsenen und jenen, die vor Therapiebe-
ginn in erheblichem Umfang Suizidgedan-
ken (Suizidalitdt) gezeigt haben, kann das
Risiko von Suizidgedanken oder -versu-
chen erhoht sein. Sie sollten daher wahrend
der Behandlung sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

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

Hormonelle Kontrazeptiva
Beeinflussung der Wirksamkeit von La-
motrigin durch hormonelle Kontrazep-
tiva:

Die gleichzeitige Anwendung einer Kombi-
nation aus Ethinylestradiol/Levonorgestrel
(30 ug/150 ug) mit Lamotrigin erhoht die
Clearance von Lamotrigin um ca. das Zwei-
fache, was zu einer Abnahme der Lamotri-
ginspiegel fihrt (siehe Abschnitt4.5). Eine
Abnahme der Lamotriginspiegel wurde mit
dem Verlust der Anfallskontrolle in Zusam-
menhang gebracht. Nach der Aufdosierung
werden daher in den meisten Fallen hdhere
Erhaltungsdosen (bis zum 2-Fachen) erfor-
derlich sein, um ein maximales therapeuti-
sches Ansprechen zu erzielen. Wenn die
Anwendung hormoneller Kontrazeptiva be-
endet wird, kann sich die Clearance von
Lamotrigin um die Halfte reduzieren. Anstie-
ge der Lamotriginkonzentrationen kénnen
mit dosisabhangigen Nebenwirkungen ver-
bunden sein. Deshalb sollten die Patientin-
nen diesbezlglich Gberwacht werden.

Bei Frauen, die nicht bereits einen Induktor
der Glukuronidierung von Lamotrigin ein-
nehmen und ein orales Kontrazeptivum an-
wenden, bei dem eine Woche des Zyklus
aus einer inaktiven Behandlung besteht
(zum Beispiel ,pillenfreie Woche"), kommt
es wahrend dieser Woche der inaktiven
Behandlung zu graduellen vortbergehen-
den Anstiegen der Lamotriginspiegel. Diese
Anstiege sind groBer, wenn in den Tagen vor
oder wahrend der Woche der inaktiven Be-
handlung die Lamotrigindosis erhoht wird.
Schwankungen der Lamotriginspiegel in
dieser GroBenordnung kénnen mit Neben-
wirkungen verbunden sein. Deshalb sollte
die Anwendung einer Kontrazeption ohne

pillenfreie Woche als Therapie der ersten
Wahl erwogen werden (zum Beispiel konti-
nuierliche hormonelle Kontrazeptiva oder
nicht-hormonelle Methoden).

Die Wechselwirkungen zwischen anderen
oralen Kontrazeptiva oder Hormonersatzthe-
rapien und Lamotrigin wurden nicht unter-
sucht, obgleich diese moglicherweise die
pharmakokinetischen Parameter von Lamo-
trigin in ahnlicher Weise beeinflussen.

Beeinflussung der Wirksamkeit hormo-
neller Kontrazeptiva durch Lamotrigin

Eine Wechselwirkungsstudie mit 16 gesun-
den Probandinnen hat gezeigt, dass bei
gleichzeitiger Verabreichung von Lamotrigin
und einem hormonellen kontrazeptiven
Kombinationspraparat (Ethinylestradiol/Le-
vonorgestrel) die Levonorgestrel-Clearance
maBig ansteigt und sich die FSH- und LH-
Spiegel im Serum andern (sieche Ab-
schnitt 4.5). Der Einfluss dieser Anderungen
auf die Ovulationsaktivitat in den Ovarien ist
nicht bekannt. Jedoch kann die Mdglichkeit
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Anderungen bei einigen Patientinnen, die
Hormonpraparate zusammen mit Lamotrigin
einnehmen, zu einer Verminderung der kon-
trazeptiven Wirksamkeit fihren. Daher sollen
Patientinnen angehalten werden, jede Ver-
anderung ihrer Menstruation, wie z.B. Zwi-
schenblutungen, umgehend zu berichten.

Dihydrofolatreduktase

Da Lamotrigin die Dihydrofolatreduktase ge-
ringfigig hemmt, besteht wahrend der Lang-
zeittherapie die Mdglichkeit einer Beeinflus-
sung des Folsaurestoffwechsels (siehe Ab-
schnitt 4.6). Bei der langfristigen Gabe bis zu
1 Jahr induzierte Lamotrigin jedoch keine
klinisch bedeutsamen Anderungen der Ha-
moglobinkonzentration, des mittleren Ery-
throzytenvolumens oder der Folsaurekon-
zentration im Serum oder in den Erythrozy-
ten; gleiches gilt fir die Folsaurekonzentra-
tion in den Erythrozyten 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 verandert. Trotzdem sollte
die Behandlung von Patienten mit Nieren-
insuffizienz mit Vorsicht erfolgen, da eine
Anreicherung des Glukuronidmetaboliten
erwartet wird.

Patienten, die andere Lamotrigin-halti-
ge Préparate einnehmen

Lamotrigin STADA @ sollte von Patienten, die
bereits mit einem anderen Lamotrigin-halti-
gen Praparat behandelt werden, nicht ohne
Rucksprache mit dem Arzt eingenommen
werden.

Entwicklung von Kindern

Uber die Wirkung von Lamotrigin auf Wachs-
tum, sexuelle Reifung sowie kognitive, emo-
tionale und verhaltensbezogene Entwick-
lung bei Kindern liegen keine Daten vor.

VorsichtsmaBBnahmen in Zusammen-
hang mit Epilepsie

Wie bei anderen Antiepileptika kann
das pldtzliche Absetzen von Lamotrigin
STADA® Rebound-Anfalle hervorrufen. Da-
her sollte die Dosis von Lamotrigin STADA®

008824-N717 — Lamotrigin STADA Tabletten — n
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schrittweise Uber einen Zeitraum von 2 Wo-
chen reduziert werden, es sei denn, dass
Sicherheitserwagungen  (zB. Hautaus-
schlag) einen plotzlichen Abbruch erforder-
lich machen.

Es gibt Berichte in der Literatur, wonach
schwere Krampfanfélle einschlieBlich eines
Status epilepticus zu Rhabdomyolyse, Multi-
organversagen und disseminierter intravas-
kularer Gerinnung mit gelegentlich todli-
chem Ausgang fiihren kénnen. Ahnliche
Falle sind in Zusammenhang mit der An-
wendung von Lamotrigin aufgetreten.

Maoglicherweise kann es zu einer klinisch
signifikanten Verschlechterung der Anfalls-
frequenz statt zu einer Besserung kommen.
Bei Patienten mit mehr als einer Anfallsart ist
der beobachtete Nutzen der Kontrolle einer
Anfallsart gegen jede beobachtete Ver-
schlechterung einer anderen Anfallsart ab-
zuwagen.

Myoklonische Anfalle kdnnen durch Lamo-
trigin verstarkt werden.

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

Bei Kindern, die Lamotrigin zur Behandlung
typischer Absencen einnehmen, lasst sich
die Wirksamkeit mdéglicherweise nicht bei
allen Patienten aufrechterhalten.

VorsichtsmaBBnahmen in Zusammen-
hang mit bipolarer Stérung

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Eine Behandlung mit Antidepressiva ist bei
Kindern und Jugendlichen mit einer depres-
siven Stoérung (Major Depression) und an-
deren psychiatrischen Erkrankungen mit
einem erhohten Risiko suizidaler Gedanken
und suizidalen Verhaltens verbunden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (283 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur an Er-
wachsenen durchgefihrt.

UDP-Glukuronyltransferasen wurden als die
Enzyme identifiziert, die fir die Metabolisie-
rung von Lamotrigin verantwortlich sind. Es
gibt keinen Beleg, dass Lamotrigin eine
klinisch signifikante Induktion oder Hem-
mung der oxidativen, arzneimittelmetaboli-
sierenden Enzyme in der Leber verursacht,
und es ist unwahrscheinlich, dass Wechsel-
wirkungen zwischen Lamotrigin und Arznei-
mitteln, die durch Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert werden, auftreten. Lamotrigin
kann zwar seinen eigenen Metabolismus
induzieren, aber die Wirkung ist maBig aus-
gepragt und relevante klinische Folgen sind
unwahrscheinlich.

Siehe Tabelle 6

Wechselwirkungen mit anderen Antiepi-
leptika

Valproat, das die Glukuronidierung von La-
motrigin hemmt, vermindert die Metaboli-
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Tabelle 6: Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Glukuronidierung von Lamotrigin

Arzneimittel, die die
Glukuronidierung von
Lamotrigin signifikant

Arzneimittel, die die
Glukuronidierung von
Lamotrigin signifikant

Arzneimittel, die die
Glukuronidierung von
Lamotrigin nicht signifikant

hemmen induzieren hemmen oder induzieren

Valproat Phenytoin Oxcarbazepin
Carbamazepin Felbamat
Phenobarbital Gabapentin
Primidon Levetiracetam
Rifampicin Pregabalin
Lopinavir/Ritonavir Topiramat
Ethinylestradiol/Levonorges- | Zonisamid
trel-Kombinationen** Lithium
Atazanavir/Ritonavir* Bupropion

Olanzapin

* Far Hinweise zur Dosierung siehe Abschnitt 4.2.

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

beeinflussen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

sierung von Lamotrigin und erhoht die mitt-
lere Halbwertszeit von Lamotrigin um an-
nahernd das 2-Fache. Bei Patienten, die
gleichzeitig mit Valproat behandelt wer-
den, sollte das entsprechende Behand-
lungsschema angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bestimmte Antiepileptika (wie zum Beispiel
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital
und Primidon) induzieren die arzneimittelme-
tabolisierenden Leberenzyme und die Glu-
kuronidierung von Lamotrigin und beschleu-
nigen so den Abbau von Lamotrigin. Bei
Patienten, die gleichzeitig mit Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital oder Primi-
don behandelt werden, sollte das entspre-
chende Behandlungsschema angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nach der Einleitung der
Lamotrigintherapie zuséatzlich Carbamaze-
pin einnahmen, wurde Uber zentralnervose
Stérungen wie Schwindel, Ataxie, Diplopie,
Verschwommensehen und Ubelkeit berich-
tet. Diese Ereignisse gehen im Allgemei-
nen nach Reduktion der Carbamazepin-Do-
sis wieder zurick. Eine ahnliche Wirkung
wurde wahrend einer Studie mit Lamotrigin
und Oxcarbazepin bei gesunden erwachse-
nen Probanden beobachtet, aber der Effekt
einer Dosisreduktion wurde nicht unter-
sucht.

Es gibt in der Literatur Berichte tber einen
erniedrigten Lamotrigin-Spiegel, wenn La-
motrigin zusammen mit Oxcarbazepin an-
gewendet wurde. Allerdings veranderte Ox-
carbazepin in einer prospektiven Studie mit
gesunden erwachsenen Probanden, die
200 mg Lamotrigin und 1200 mg Oxcarbaze-
pin anwendeten, nicht den Metabolismus
von Lamotrigin, und umgekehrt veranderte
Lamotrigin nicht den Metabolismus von Ox-
carbazepin. Deshalb sollte bei Patienten, die
eine begleitende Therapie mit Oxcarbazepin
erhalten, das Behandlungsschema wie fur
eine Lamotrigin-Zusatztherapie ohne Val-
proat und ohne Induktoren der Glukuroni-
dierung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden erwachse-
nen Probanden schien Felbamat (1200 mg
2-mal taglich) bei gleichzeitiger Gabe mit
Lamotrigin (100 mg 2-mal taglich fur 10 Ta-

ge) keine klinisch relevanten Wirkungen auf
den Metabolismus von Lamotrigin auszu-
tben.

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

Potenzielle Wechselwirkungen zwischen Le-
vetiracetam und Lamotrigin wurden durch
Beurteilung der Serumkonzentrationen bei-
der Substanzen in Placebo-kontrollierten
klinischen Studien untersucht. Die Daten
weisen darauf hin, dass Lamotrigin nicht
die Pharmakokinetik von Levetiracetam und
Levetiracetam nicht die Pharmakokinetik von
Lamotrigin beeinflusst.

Die Steady-State-Talspiegel von Lamotrigin
wurden durch die gleichzeitige Gabe von
Pregabalin (200 mg 3-mal taglich) nicht be-
einflusst. Zwischen Lamotrigin und Prega-
balin bestehen keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

Topiramat anderte die Plasmakonzentratio-
nen von Lamotrigin nicht. Die Verabreichung
von Lamotrigin fuhrte zu einem Anstieg der
Topiramatkonzentrationen von 150/0.

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

Obgleich Anderungen der Plasmakonzen-
trationen anderer Antiepileptika durch Lamo-
trigin beschrieben wurden, konnte in kon-
trollierten Studien kein Einfluss von Lamotri-
gin auf die Plasmakonzentrationen gleich-
zeitig verabreichter Antiepileptika festgestellt
werden. Ergebnisse entsprechender /n-vi-
tfro-Untersuchungen zeigen, dass Lamotri-
gin andere Antiepileptika nicht aus ihren
Proteinbindungsstellen verdrangt.

Wechselwirkungen mit anderen psy-
choaktiven Arzneimitteln

Bei 20 gesunden Probanden, die 6Tage
lang 100 mg/Tag Lamotrigin und 2-mal tag-
lich 2 g wasserfreies Lithiumgluconat erhiel-
ten, zeigte sich keine Veranderung der Phar-
makokinetik von Lithium.
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Multiple orale Dosen von Bupropion hatten
bei 12 Probanden keinen statistisch signi-
fikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
einer Einzeldosis Lamotrigin und flhrten
lediglich zu einem leichten Anstieg der
AUC von Lamotriginglukuronid.

In einer Studie mit gesunden Erwachsenen
reduzierten 15 mg Olanzapin die AUC und
Cmax VON Lamotrigin um durchschnittlich 2490
bzw. 20%. Eine Veranderung dieser Gro-
Benordnung wird allgemein als nicht klinisch
relevant erachtet. 200 mg Lamotrigin veran-
derten nicht die Pharmakokinetik von Olan-
zapin.

Multiple orale Dosen von 400 mg Lamo-
trigin pro Tag hatten bei 14 gesunden er-
wachsenen Probanden keinen klinisch si-
gnifikanten Einfluss auf die Pharmakokine-
tik einer Einzeldosis von 2 mg Risperidon.
Nach der gleichzeitigen Gabe von 2mg
Risperidon und Lamotrigin  berichteten
12 der 14 Probanden Somnolenz im Ver-
gleich zu 1 von 20 Probanden, wenn Ris-
peridon allein verabreicht wurde, und zu
keinem, wenn Lamotrigin allein verabreicht
wurde.

In-vitro-Untersuchungen  haben  gezeigt,
dass die Bildung des Hauptmetaboliten
von Lamotrigin, des 2-N-Glukuronids, durch
die gleichzeitige Inkubation mit Amitriptylin,
Bupropion, Clonazepam, Haloperidol oder
Lorazepam minimal gehemmt wird. Diese
Untersuchungen lassen auBerdem darauf
schlieBen, dass der Metabolismus von La-
motrigin vermutlich nicht durch Clozapin,
Fluoxetin, Phenelzin, Risperidon, Sertralin
oder Trazodon beeinflusst wird. Dartber
hinaus deutet eine Untersuchung des Meta-
bolismus von Bufuralol, bei der humane
Lebermikrosomenpraparate verwendet wur-
den, darauf hin, dass Lamotrigin die Clea-
rance von Arzneimitteln, die hauptsachlich
Uber das Enzym CYP2D6 metabolisiert wer-
den, nicht vermindert.

Wechselwirkungen mit hormonellen
Kontrazeptiva

Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf
die Pharmakokinetik von Lamotrigin

In einer Studie mit 16 Probandinnen flhrte
die Gabe eines oralen kontrazeptiven Kom-
binationspraparates aus 30 ug Ethinylestra-
diol/150 ug Levonorgestrel zu einem ca.
2-fachen Anstieg der oralen Clearance von
Lamotrigin, wodurch die AUC und die Cpax
von Lamotrigin um durchschnittlich 520/
bzw. 39%0 sanken. Die Serumkonzentratio-
nen von Lamotrigin stiegen wahrend der
wirkstofffreien  Behandlungswoche  eines
Zyklus (einschlieBlich der ,pillenfreien Wo-
che") wieder an und waren am Ende dieser
Behandlungswoche durchschnittlich etwa
2-fach héher als wahrend der gemeinsamen
Einnahme von Lamotrigin mit dem Kon-
trazeptivum (siehe Abschnitt 4.4). Allein auf
Basis der Anwendung hormoneller Kontra-
zeptiva dlrften Anpassungen der in den
Dosierungsrichtlinien fir die Dosissteige-
rung empfohlenen Dosen nicht erforderlich
sein, aber die Erhaltungsdosis von Lamotri-
gin muss in den meisten Fallen erhdht oder
verringert werden, wenn die Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva begonnen bzw.
beendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Lamotrigin auf die Pharma-
kokinetik hormoneller Kontrazeptiva

In einer Studie mit 16 Probandinnen hatte
eine Steady-State-Dosis von 300 mg Lamo-
trigin keinen Einfluss auf die Ethinylestradiol-
Komponente eines oralen Kombinationspra-
parates. Es wurde ein maBiger Anstieg der
oralen Clearance der Levonorgestrel-Kom-
ponente beobachtet, wodurch die AUC und
die ¢, von Levonorgestrel um durchschnitt-
lich 1990 bzw. 120/0 sanken. Die Messungen
von FSH, LH und Estradiol im Serum wah-
rend der Studie zeigten bei einigen Frauen
einen teilweisen Verlust der Suppression
der ovariellen Hormonaktivitét, obwohl die
Messung des Progesterons im Serum zeig-
te, dass es bei keiner der 16 Frauen zu einer
hormonell bestatigten Ovulation kam. Der
Einfluss des maBigen Anstiegs der Clea-
rance von Levonorgestrel und die Anderun-
gen der Serumkonzentrationen 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 Ge-
schlechtshormonen durchgeflhrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln

In einer Studie mit 10 mannlichen Proban-
den erhohte Rifampicin die Clearance von
Lamotrigin und verringerte die Halbwertszeit
von Lamotrigin durch Induktion der Leber-
enzyme, die fur die Glukuronidierung ver-
antwortlich sind. Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Rifampicin behandelt werden, soll-
te das entsprechende Behandlungsschema
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Studie mit gesunden Probanden
senkte Lopinavir/Ritonavir die Plasmakon-
zentrationen von Lamotrigin um etwa die
Halfte, was wahrscheinlich auf die Induktion
der Glukuronidierung zurtickzufihren ist. Bei
Patienten, die gleichzeitig mit Lopinavir/Rito-
navir behandelt werden, sollte das entspre-
chende Behandlungsschema angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Studie an gesunden erwachsenen
Freiwilligen reduzierte Atazanavir/Ritonavir
(300 mg/100 mg), das fur 9 Tage verabreicht
wurde, die Plasma-AUC und C,.,. von La-
motrigin (100 mg Einzeldosis) durchschnitt-
lich um 320/ bzw. 6%. Bei Patienten, die
eine gleichzeitige Behandlung mit Atazana-
vir/Ritonavir erhalten, sollte das geeignete
Behandlungsschema angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Risiko im Zusammenhang mit Antiepi-
leptika 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 antiepi-
leptischen Therapie Uberdacht werden. Bei
Frauen, die wegen ihrer Epilepsie behandelt
werden, ist ein plétzliches Absetzen der
antiepileptischen Therapie zu vermeiden,
da dies zu Durchbruchsanfallen mit schwer-
wiegenden Folgen fir die Mutter und das
ungeborene Kind fuhren kann.

Das Risiko von kongenitalen Fehlbildungen
ist bei Nachkommen von Mdttern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, im Ver-
gleich mit der zu erwartenden Haufigkeit in
der Allgemeinbevolkerung von ungefahr 300
um den Faktor 2 bis 3 erhoht. Die am hau-
figsten berichteten Fehlbildungen sind Lip-
penspalten, kardiovaskulare Fehlbildungen
und Neuralrohrdefekte. Eine Therapie mit
mehreren Antiepileptika ist im Vergleich zur
Monotherapie mit einem hdheren Risiko fur
kongenitale Fehlbildungen verbunden. Des-
halb sollte, wann immer méglich, eine Mono-
therapie durchgefiihrt werden.

Risiko im Zusammenhang mit Lamotri-
gin

Schwangerschaft

Daten nach der Markteinfihrung aus meh-
reren prospektiven Schwangerschaftsre-
gistern haben bei Uber 2000 Frauen, die
wahrend der ersten Schwangerschaftsdrit-
tels eine Lamotrigin-Monotherapie erhalten
haben, Schwangerschaftsausgange doku-
mentiert. Insgesamt legen diese Daten kei-
nen wesentlichen Anstieg des Risikos fur
groBe kongenitale Fehlbildungen nahe. Die
Daten sind jedoch immer noch zu begrenzt,
um einen moderaten Anstieg des Risikos
von oralen Spaltbildungen auszuschlieBen.
Tierexperimentelle Studien haben Entwick-
lungstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Wenn eine Lamotrigintherapie wahrend der
Schwangerschaft als notwendig erachtet
wird, wird die niedrigstmoégliche therapeuti-
sche Dosis empfohlen.

Lamotrigin hemmt geringfligig die Dihydro-
folatreduktase und kdnnte daher theoretisch
durch Senkung der Folsaurespiegel zu
einem erhdhten Risiko einer embryofetalen
Schadigung flhren (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Planung einer Schwangerschaft und wah-
rend der Frihschwangerschaft kann die Ein-
nahme von Folsaure in Betracht gezogen
werden.

Die physiologischen Veranderungen wah-
rend der Schwangerschaft kénnen die La-
motriginspiegel und/oder die therapeuti-
sche Wirkung beeinflussen. Es gab Berichte
Uber erniedrigte Lamotriginspiegel wahrend
der Schwangerschaft mit einem potenziellen
Risiko des Verlusts der Anfallskontrolle.
Nach der Entbindung kénnen die Lamotri-
ginspiegel rasch ansteigen mit dem Risiko
dosisabhangiger Nebenwirkungen. Des-
halb sollten die Serumkonzentrationen von
Lamotrigin vor, wahrend und nach der
Schwangerschaft sowie kurz nach der Ent-
bindung Uberwacht werden. Falls erforder-
lich, sollte die Dosis angepasst werden,
um die Serumkonzentration von Lamotrigin
auf der gleichen Hohe wie vor der Schwan-
gerschaft zu halten, oder sie muss dem
klinischen Ansprechen angepasst werden.
Darliber 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 Gesamtspie-
geln von Lamotrigin bei Kleinkindern fuhrt,
die bei bis zu 5000 des Spiegels der Mutter
liegen. Daher kénnen die Serumkonzentra-
tionen von Lamotrigin bei einigen gestillten
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Sauglingen Werte erreichen, bei denen
pharmakologische Wirkungen auftreten.

Der potenzielle Nutzen des Stillens sollte
gegen das potenzielle Risiko von Neben-
wirkungen beim Saugling abgewogen wer-
den. Sollte sich eine Frau wahrend der The-
rapie mit Lamotrigin fur das Stillen entschei-
den, muss der Saugling auf mogliche Ne-
benwirkungen wie Sedierung, Hautaus-
schlag und schlechte Gewichtszunahme
Uberwacht werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Beeintrachtigung der Fertilitat durch Lamo-
trigin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Patienten auf alle antiepileptischen The-
rapien individuell unterschiedlich anspre-
chen, sollten sich Patienten, die zur Behand-
lung der Epilepsie Lamotrigin STADA® ein-
nehmen, von ihrem Arzt zu dem spezifischen
Thema der Verkehrstlchtigkeit und Epilep-
sie beraten lassen.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflihrt. Zwei Studien an Probanden
haben gezeigt, dass sich Lamotrigin hin-
sichtlich der Wirkung auf die visuomotori-
sche Koordination/Feinmotorik, die Augen-
bewegungen, die Kérperschwankungen und
auf subjektive sedierende Wirkungen nicht
von Placebo unterscheidet. In klinischen
Studien mit Lamotrigin wurden Nebenwir-
kungen neurologischen Charakters wie
Schwindel und Diplopie berichtet. Deshalb
sollten Patienten darauf achten, wie die
Lamotrigin STADA®-Therapie auf sie wirkt,
bevor sie ein Kraftfahrzeug fuhren oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen fur die Indikationen
Epilepsie und bipolare Stérung basieren
auf den verfigbaren Daten aus kontrollierten
klinischen Studien sowie weiteren klinischen
Erfahrungen und sind in der nebenstehen-
den Tabelle aufgelistet. Die Haufigkeitskate-
gorien ergeben sich aus kontrollierten kli-
nischen Studien (Monotherapie der Epilep-
sie (gekennzeichnet mit einem Kreuz ) und
bipolaren Stérungen (gekennzeichnet mit
einem Paragrafenzeichen 9)). Unterscheiden
sich die Haufigkeitskategorien zwischen den
klinischen Studiendaten zu Epilepsie und
bipolaren Stérungen, ist die konservativste
Haufigkeit angegeben. Wo jedoch keine
kontrollierten Daten aus klinischen Studien
vorhanden sind, wurden die Haufigkeitska-
tegorien aus weiteren Kklinischen Erfahrun-
gen gebildet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Es wurden schwere, potenziell lebensbe-

drohliche Hautreaktionen einschlieBlich Ste-
008824-N717 — Lamotrigin STADA Tabletten — n

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten Blutbildveranderungen' einschlieBlich Neutropenie, Leukopenie, Anamie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, aplastische Anamie, Agranulozytose,
Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH).

Nicht bekannt Lymphadenopathie'

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Uberempfindlichkeitssyndrom? (einschlieBlich Symptomen wie Fieber,
Lymphadenopathie, Gesichtsédem, abnormen Blut- und Leberwerten, dis-
seminierter intravaskularer Gerinnung, Multiorganversagen)

Nicht bekannt Hypogammaglobulinamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Aggressivitat, Reizbarkeit

Sehr selten Verwirrtheit, Halluzinationen, Tics

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen'

Haufig Somnolenz', Schwindel™, Tremor®, Insomnie’, Agitiertheit’

Gelegentlich Ataxie'

Selten Nystagmus', aseptische Meningitis

Sehr selten Standunsicherheit, Bewegungsstérungen, Verschlimmerung der Parkinson-

Krankheit®, extrapyramidale Nebenwirkungen, Choreoathetose', Zunahme
der Anfallsfrequenz

Augenerkrankungen

Gelegentlich Diplopie’, Verschwommensehen'

Selten Konjunktivitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig |Ubelkeit‘, Erbrechen’, Diarrhd', Mundtrockenheit®

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten |Leberversagen, Leberfunktionsstérungen’, erhdhte Leberfunktionswerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag®'™®

Gelegentlich Lichtempfindlichkeitsreaktion

Selten Stevens-Jdohnson-Syndrom (SJS) (siehe Abschnitt 4.4)
Sehr selten Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie$

Sehr selten Lupus-ahnliche Reaktionen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit’, Schmerzen$, Riickenschmerzen®

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Blutbildveranderungen und Lymphadenopathie kénnen sowohl in Verbindung mit einem Uber-
empfindlichkeitssyndrom als auch allein auftreten (siehe Erkrankungen des Immunsystems).
Hautausschlége wurden auch als Teil eines Uberempfindlichkeitssyndroms mit einem variablen
Muster systemischer Symptome berichtet, wie Fieber, Lymphadenopathie, Gesichtsédem und
abnormen Blut- und Leberwerten. Das Syndrom zeigt ein breites Spektrum klinischer Auspragung
und kann in seltenen Fallen zu disseminierter intravaskularer Gerinnung und Multiorganversagen
filhren. Es ist wichtig zu beachten, dass friihe Manifestationen von Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z.B. Fieber, Lymphadenopathie) auch ohne Anzeichen eines Hautausschlages auftreten kdnnen.
Bei Auftreten derartiger Symptome sollte der Patient daher umgehend untersucht und Lamotrigin
sofort abgesetzt werden, wenn keine andere Ursache festgestellt werden kann.

Diese Effekte sind wahrend weiterer klinischer Erfahrung berichtet worden. Es liegen Berichte vor,
dass Lamotrigin die Parkinson-Symptome bei Patienten mit vorbestehender Parkinson-Krankheit
verschlimmern sowie in Einzelfédllen auch bei Patienten ohne diese Grunderkrankung zu
extrapyramidalen Wirkungen und Choreoathetose fuhren kann.

Leberfunktionsstdrungen treten im Allgemeinen in Verbindung mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf, es wurden aber auch Einzelfélle ohne offenkundige Zeichen von Uberempfindlichkeit berichtet.
In klinischen Studien mit Erwachsenen traten Hautausschlage bei bis zu 8—120/0 der Patienten, die
Lamotrigin einnahmen, und bei 5-60%0 der Patienten unter Placebo auf. Die Hautausschlage
fuhrten bei 20/0 der mit Lamotrigin behandelten Patienten zum Abbruch der Therapie. Die meist
makulopapuléaren Hauterscheinungen treten in der Regel innerhalb der ersten acht Behandlungs-
wochen auf und klingen nach Absetzen von Lamotrigin wieder ab (siehe Abschnitt 4.4).
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vens-Johnson-Syndrom (SJS), Toxisch epi-
dermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS) berichtet. Die
Mehrzahl bildet sich nach Absetzen der
Lamotrigin-Therapie zurlck, jedoch bleiben
bei einigen Patienten irreversible Narben
zurlick. Selten traten dabei Falle mit todli-
chem Ausgang auf (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen,
bei Patienten, die Lamotrigin Uber eine lange
Zeit angewendet haben. Der Mechanismus,
Uber den Lamotrigin den Knochen-Metabo-
lismus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die akute Einnahme von Dosen, die mehr
als das 10- bis 20-Fache der maximalen
therapeutischen Dosis betrugen, wurde be-
richtet. Die Uberdosierung fiihrte zu Symp-
tomen wie Nystagmus, Ataxie, Bewusst-
seinsstérungen und Koma.

Therapie einer Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der
Patient einer stationdren Uberwachung mit
allgemein unterstltzenden MaBnahmen zu-
gefuhrt werden. Falls indiziert, sollte eine
Behandlung zur Verringerung der Resorp-
tion (Aktivkohle) durchgeflihrt werden. Die
weitere Behandlung sollte den klinischen
Erfordernissen entsprechend erfolgen. Zur
Hamodialyse als TherapiemaBnahme bei
Uberdosierung liegen keine Erfahrungen
vor. Bei 6 Probanden mit Niereninsuffizienz
wurden 20% des Lamotrigins wahrend einer
4-stindigen Hamodialyse aus dem Koérper
entfernt (siche Abschnitt 5.2).

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antiepileptika
ATC-Code: NO3AX09.

Wirkmechanismus

Die Ergebnisse pharmakologischer Studien
deuten darauf hin, dass Lamotrigin ein ak-
tions- und spannungsabhangiger Blocker
der spannungsgesteuerten Natriumkanale
ist. Es hemmt die anhaltenden repetitiven
Entladungen der Neurone und die Freiset-
zung von Glutamat (der Neurotransmitter,
der bei der Erzeugung epileptischer Anfalle
eine Schlusselrolle spielt). Diese Wirkungen

tragen wahrscheinlich zu den antikonvulsi-
ven 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 In-
teraktion mit den spannungsgesteuerten
Natriumkanalen von Bedeutung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Studien zur Bewertung von Arzneimittel-
wirkungen auf das zentrale Nervensystem
unterschieden sich die bei gesunden Pro-
banden nach Gabe von 240 mg Lamotrigin
erzielten Ergebnisse nicht von denen nach
Verabreichung von Placebo, wahrend
1000 mg Phenytoin und 10 mg Diazepam
die visuomotorische Koordination/Feinmo-
torik und die Augenbewegungen signifikant
beeintrachtigten, die Korperschwankungen
verstarkten und zu subjektiven sedierenden
Wirkungen fahrten.

In einer anderen Studie zeigten orale Ein-
zeldosen von 600 mg Carbamazepin eine
signifikante Beeintrachtigung der visuomo-
torischen Koordination/Feinmotorik und der
Augenbewegungen sowie eine Zunahme
von Kérperschwankungen und der Herz-
frequenz, wahrend sich die Ergebnisse mit
Lamotrigin in Dosen von 150 mg und 300 mg
nicht von Placebo unterschieden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Kindern im Alter von 1 bis 24 Monaten
Wirksamkeit und Sicherheit der Zusatzthe-
rapie partieller Anfalle bei Patienten im Alter
von 1 bis 24 Monaten wurden in einer klei-
nen doppelblinden Placebo-kontrollierten
Entzugsstudie beurteilt. Die Therapie wurde
bei 177 Probanden mit einem Dosistitra-
tionsschema eingeleitet, welches dem von
Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren 8hnlich
war. Das Standarddosierschema wurde in
einigen Fallen wahrend der Titrationsphase
angepasst (zB. durch Gabe von 2mg La-
motrigin jeden 2. Tag, wenn die errechnete
Dosis weniger als 2 mg betrug). Die Serum-
spiegel wurden am Ende der Woche 2 der
Titrationsphase gemessen und die nachfol-
gende Dosis entweder reduziert oder nicht
erhéht, wenn die Konzentration mehr als
0,41 png/ml betrug, was der erwarteten Kon-
zentration bei Erwachsenen zu diesem Zeit-
punkt entspricht. Am Ende von Woche 2
waren bei einigen Patienten Dosisreduktio-
nen von bis zu 9090 erforderlich. 38 Respon-
der (>4000 Abnahme der Anfallsfrequenz)
wurden randomisiert der Behandlung mit
Placebo oder der weiteren Behandlung mit
Lamotrigin zugeordnet. Der Anteil der Pro-
banden mit Therapieversagen betrug in
dem Placebo-Arm 849 (16/19 Probanden)
und in dem Lamotrigin-Arm 5800 (11/19
Probanden). Der Unterschied war nicht sta-
tistisch signifikant: 26,3%, Kl 950%0 — 2,6%
<> 50,200, 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 flr bis
zu 72 Wochen. Das Sicherheitsprofil von
Lamotrigin bei Kindern im Alter von 1 Monat
bis 2 Jahren war jenem bei alteren Kindern
ahnlich, auBer dass eine klinisch signifikante
Verschlechterung der Anfalle (=5000) haufi-
ger bei Kindern unter 2 Jahren (269/0) als bei
alteren Kindern (1490) berichtet wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
beim Lennox-Gastaut-Syndrom

Es liegen keine Daten zur Monotherapie von
Anfallen in Zusammenhang mit dem Len-
nox-Gastaut-Syndrom vor.

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

Die Wirksamkeit von Lamotrigin bei der
Pravention von Stimmungsepisoden bei Pa-
tienten mit Bipolar-I-Stérung wurde in zwei
Studien beurteilt.

Bei der klinischen Studie SCAB2003 han-
delte es sich um eine multizentrische, dop-
pelblinde, Doppel-Dummy-, Placebo- und
Lithium-kontrollierte, randomisierte Fixdo-
sis-Studie zur Beurteilung der Langzeitpra-
vention von Ruckfall und Rezidiv einer De-
pression und/oder Manie bei Patienten mit
Bipolar-I-Stérung, die kirzlich oder aktuell
an einer typischen depressiven Episode
litten. Nach Stabilisierung der Patienten mit
Lamotrigin als Mono- oder Zusatztherapie
wurden die Patienten randomisiert einer der
flnf folgenden Behandlungsgruppen fir ma-
ximal 76 Wochen (18 Monate) zugeordnet:
Lamotrigin (50, 200, 400 mg/Tag), Lithium
(Serumspiegel von 0,8 bis 1,1 mmol/l) oder
Placebo. Der primare Endpunkt war die ,Zeit
bis zur Intervention wegen einer Stimmungs-
episode (TIME = Time to Intervention for a
Mood Episode)”, wobei die Interventionen
aus zusatzlicher Pharmakotherapie oder
elektrokonvulsiver Therapie (EKT) bestan-
den. Die Studie SCAB2006 hatte ein &hn-
liches Design wie die Studie SCAB2003,
unterschied sich aber von der Studie
SCAB2003 durch die Beurteilung einer fle-
xiblen Dosierung von Lamotrigin (100 bis
400 mg/Tag) und durch den Einschluss
von Patienten mit Bipolar-I-Stérung, die kiirz-
lich oder aktuell an einer manischen Episo-
de litten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 auf
Seite 11 zusammengefasst.

In unterstiitzenden Analysen der Zeit bis zur
ersten depressiven Episode und der Zeit bis
zur ersten manischen/hypomanischen oder
gemischten Episode war die Zeit bis zur
ersten depressiven Episode bei den mit
Lamotrigin behandelten Patienten signifikant
langer als bei den Patienten unter Placebo.
Der Unterschied hinsichtlich der Zeit bis zu
manischen/hypomanischen oder gemisch-
ten Episoden war jedoch nicht statistisch
signifikant.

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

Studie zur Wirkung von Lamotrigin auf die
kardiale Reizleitung

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lamotrigin wird schnell und vollstandig aus
dem Darm ohne signifikanten First-Pass-
Effekt resorbiert. Maximale Plasmakonzen-
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit
von Lamotrigin bei der Pravention von Stimmungsepisoden bei Patienten mit Bipo-

Anteil der ereignisfreien Patienten nach Woche 76

Studie SCAB2003 Studie SCAB2006
Bipolar | Bipolar |
Einschlusskriterium Typische depressive Episode Typische manische Episode
Lamotrigin| Lithium Placebo |Lamotrigin| Lithium Placebo
Interventionsfrei 0,22 0,21 012 017 0,24 0,04
p-Wert Log-Rank-Test 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Depressionsfrei 051 0,46 041 082 0,71 0,40
p-Wert Log-Rank-Test 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
Maniefrei 0,70 0,86 067 0,53 0,64 0,37
p-Wert Log-Rank-Test 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -

trationen treten ca. 2,5 Stunden nach Ein-
nahme von Lamotrigin auf. Nach Mahlzeiten
wird die maximale Plasmakonzentration ge-
ringfligig spater erreicht, das AusmaB der
Resorption bleibt jedoch unverandert. Die
maximalen  Steady-State-Konzentrationen
schwanken interindividuell betrachtlich, in-
traindividuell jedoch nur selten.

Verteilung

550/ des Lamotrigins sind an Plasmapro-
teine gebunden. Es ist sehr unwahrschein-
lich, dass eine Verdrangung aus der Plas-
maproteinbindung zu Toxizitat fuhrt.

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

Biotransformation
UDP-Glukuronyltransferasen wurden als die
flr den Metabolismus von Lamotrigin verant-
wortlichen Enzyme identifiziert.

Lamotrigin kann bis zu einem gewissen
AusmaB seinen eigenen Metabolismus do-
sisabhangig induzieren. Es gibt jedoch kei-
ne Hinweise, dass Lamotrigin die Pharma-
kokinetik von anderen Antiepileptika beein-
flusst, und die Daten lassen darauf schlie-
Ben, dass Wechselwirkungen zwischen La-
motrigin und Arzneimitteln, die Gber Cyto-
chrom-P450-Enzyme metabolisiert werden,
unwahrscheinlich sind.

Elimination

Die scheinbare Clearance bei gesunden
Probanden betragt etwa 30 ml/min. Die
Clearance von Lamotrigin erfolgt hauptsach-
lich metabolisch mit anschlieBender Aus-
scheidung der glukuronidierten Metaboliten
im Urin. Weniger als 10% werden unver-
andert mit dem Urin und nur 20/ von Lamo-
trigin und seinen Metaboliten in den Faeces
ausgeschieden. Clearance und Halbwerts-
zeit sind unabhangig von der Dosis. Die
scheinbare Plasmahalbwertszeit wird bei
gesunden Erwachsenen auf ungefahr
33 Stunden (Bereich 14 bis 103 Stunden)
geschatzt. In einer Studie mit Patienten mit
Gilbert-Meulengracht-Syndrom war die mitt-
lere, scheinbare Clearance im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe um 32%b reduziert,
jedoch lagen die Werte in dem Bereich, der
fir die Allgemeinbevolkerung ermittelt wur-
de.

Die Halbwertszeit von Lamotrigin wird durch
eine Begleitmedikation erheblich beein-
flusst. Bei Komedikation mit Induktoren der
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Glukuronidierung 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).

Linearitét

Die Pharmakokinetik verlauft bis zu 450 mg,
der hochsten untersuchten Einzeldosis, li-
near.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder

Die Clearance bezogen auf das Korperge-
wicht ist bei Kindern héher als bei Erwach-
senen, wobei Kinder unter 5Jahren die
hochsten Werte haben. Die Halbwertszeit
von Lamotrigin ist generell bei Kindern kirzer
als bei Erwachsenen und betragt im Mittel
etwa 7 Stunden, wenn Lamotrigin gleichzei-
tig mit enzyminduzierenden Arzneimitteln
wie Carbamazepin und Phenytoin verab-
reicht wird. Bei alleiniger Komedikation mit
Valproat steigt sie auf mittlere Werte von
45 bis 50 Stunden an (siehe Abschnitt 4.2).

Kleinkinder im Alter von 2 bis 26 Monaten
Bei 143 padiatrischen Patienten im Alter von
2 bis 26 Monaten und einem Kérpergewicht
von 3 bis 16 kg, die ahnliche orale Dosen
pro kg Korpergewicht erhielten wie Kinder
Uber 2 Jahre, war die Clearance im Vergleich
zu alteren Kindern mit dem gleichen Korper-
gewicht vermindert. Die mittlere Halbwerts-
zeit wurde bei Kleinkindern unter 26 Mona-
ten unter enzyminduzierender Therapie auf
28 Stunden geschatzt, bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Valproat auf 136 Stunden
und bei Probanden, die ohne Enzyminduk-
toren/Enzymhemmer behandelt wurden, auf
38 Stunden. Die interindividuelle Schwan-
kung der oralen Clearance war in der Grup-
pe der padiatrischen Patienten im Alter von
2 bis 26 Monaten hoch (4790). Die erwarte-
ten Serumkonzentrationen bei Kleinkindern
im Alter von 2 bis 26 Monaten lagen im
Allgemeinen in demselben Bereich wie jene
bei alteren Kindern, obwohl wahrscheinlich
bei einigen Kindern mit einem K&rperge-
wicht unter 10 kg hdhere 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 AusmalB veran-
derte. Nach Einzeldosen nahm die schein-
bare Clearance um 120/0 von 35 ml/min bei
den 20-Jahrigen auf 31 ml/min bei den
70-Jahrigen ab. Nach 48 Behandlungswo-
chen betrug die Abnahme 1000, d.h., sie
nahm von 41 ml/min bei der jingeren Pa-
tientengruppe auf 37 ml/min bei der alteren
Patientengruppe ab. Zuséatzlich wurde die
Pharmakokinetik von Lamotrigin bei 12 ge-
sunden alteren Probanden nach einer Ein-
zeldosis von 150 mg untersucht. Die mitt-
lere 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 jlingeren Patienten nach Ein-
zeldosen von 30 bis 450 mg erzielt wur-
den.

Patienten _mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Es wurden 12 Probanden mit chronischem
Nierenversagen und 6 dialysepflichtige Pro-
banden nach Verabreichung einer Einzel-
dosis von 100mg Lamotrigin untersucht.
Die mittleren Clearance-Werte betrugen
0,42 ml/min/kg (chronisches Nierenversa-
gen), 0,33 ml/min/kg (zwischen den Hamo-
dialysen) und 1,57 ml/min/kg (wahrend der
Hamodialyse) im Vergleich zu 0,58 ml/min/
kg bei gesunden Probanden. Die mitt-
leren Plasmahalbwertszeiten lagen bei
42,9 Stunden (chronisches Nierenversagen),
57,4 Stunden (zwischen den Hamodialysen)
und 13,0 Stunden (wahrend der Hamodialy-
se) im Vergleich zu 26,2 Stunden bei ge-
sunden Probanden. Im Durchschnitt wurden
ca. 200 (Bereich = 56 bis 35,1) des im
Kérper vorhandenen Lamotrigins wahrend
einer 4-stindigen Hamodialyse eliminiert.
Bei dieser Patientenpopulation sollten die
Anfangsdosen von Lamotrigin auf den
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln ba-
sieren. Bei Patienten mit erheblich einge-
schrankter Nierenfunktion kann bereits eine
reduzierte Erhaltungsdosis wirksam sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei 24 Personen mit unterschiedlich stark
ausgepragter Leberfunktionsstérung und
12 gesunden Probanden als Kontrollen wur-
de eine pharmakokinetische Einzeldosis-
Studie durchgefihrt. Die mediane schein-
bare Clearance von Lamotrigin betrug 0,31,
024 bzw. 0,10ml/min/kg bei Patienten
mit einer Leberfunktionsstérung Grad A, B
oder C (Child-Pugh-Klassifizierung) im Ver-
gleich zu 0,34 ml/min/kg bei den gesun-
den Kontrollen. Die Anfangsdosis, die Do-
sen fur die Dosissteigerung und die Er-
haltungsdosis sollten bei Patienten mit mit-
telschwerer oder schwerer Leberfunktions-
stérung generell reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitatt an Nagern und Kaninchen
wurden keine teratogenen Wirkungen, aber
ein vermindertes Kdrpergewicht der Feten
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und eine verzdgerte skelettale Ossifikation
bei Expositionen beobachtet, die unterhalb
oder nahe bei der zu erwartenden klinischen
Exposition lagen. Da aufgrund der Schwere
der maternalen Toxizitat keine hoheren Do-
sen an Tieren getestet werden konnten,
wurde das teratogene Potential von Lamo-
trigin oberhalb der klinischen Exposition
nicht bestimmt.

Bei Ratten wurde eine erhéhte fetale und
postnatale Mortalitat beobachtet, wenn La-
motrigin in der spaten Phase der Gestation
und der frihen postnatalen Phase verab-
reicht wurde. Diese Effekte wurden bei der
zu erwartenden klinischen Exposition beob-
achtet.

Bei juvenilen Ratten wurden bei Expositio-
nen, die etwa zweimal so hoch waren wie
die therapeutischen Expositionen bei er-
wachsenen Menschen, ein Einfluss auf das
Lernverhalten im Biel-Maze-Test, eine leich-
te Verzégerung der balano-praputialen Se-
paration und der vaginalen Durchgangig-
keit sowie eine verminderte postnatale
Kérpergewichtszunahme bei F1-Tieren be-
obachtet.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten
keine Beeintrachtigung der Fertilitat durch
Lamotrigin. Lamotrigin senkte bei Ratten die
fetalen Folatspiegel. Es wird angenommen,
dass Folatmangel bei Tieren und Menschen
mit einem erhdhten Risiko kongenitaler Fehl-
bildungen verbunden ist.

Lamotrigin flhrte in humanen embryonalen
Nierenzellen zu einer dosisabhangigen
Hemmung des hERG-Kanal-Schweifstroms.
Die IC50 betrug etwa das 9-Fache der
maximalen freien therapeutischen Konzen-
tration. Bei Tieren verursachte Lamotrigin bei
Expositionen, die ungefahr das 2-Fache der
maximalen freien therapeutischen Konzen-
tration betrugen, keine QT-Verlangerung. In
einer klinischen Studie hatte Lamotrigin bei
gesunden erwachsenen Probanden keine
klinisch signifikante Wirkung auf das QT-
Intervall (siehe Abschnitt 5.1).

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Acesulfam-Kalium, Crospovidon, Mannitol
(Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.),
Hochdisperses Siliciumdioxid, Orangen-Es-
senz 5.000.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aclar beschichtete PVC/Aluminium-Blister-
packungen

Lamotrigin STADA ® 50 mg Tabletten
Originalpackung mit 50, 100 und 200 Tablet-
ten.

Lamotrigin STADA ® 100 mg Tabletten
Originalpackung mit 50, 100 und 200 Tablet-
ten.

Lamotrigin STADA ® 200 mg Tabletten
Originalpackung mit 100 und 200 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

57314.02.00
57314.03.00
57314.04.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. November 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
01. Juni 2010
10. Stand der Information
Dezember 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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