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Basics A

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

4.1

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TELS

LAMOTRIGIN BASICS 50 mg Tabletten
LAMOTRIGIN BASICS 100 mg Tabletten
LAMOTRIGIN BASICS 200 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

LAMOTRIGIN BASICS 50 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 50 mg Lamotrigin.
Sonstige Bestandteile: 5,94 mg Lactose,
0,42 mg Natrium

LAMOTRIGIN BASICS 100 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 100 mg Lamotrigin.
Sonstige Bestandteile: 11,88 mg Lactose,
0,84 mg Natrium

LAMOTRIGIN BASICS 200 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 200 mg Lamotrigin.
Sonstige Bestandteile: 23,75 mg Lactose,
1,68 mg Natrium

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

LAMOTRIGIN BASICS 50 mg Tabletten

Gelbe, kapselférmige, bikonvexe Tablet-
ten, gestanzt mit einem ,L* und einer ,,.50“
ober- und unterhalb der Kerbe auf der ei-
nen Seite und einer tiefen Bruchlinie auf
der anderen Seite. Die Tablette kann in
gleiche Halften geteilt werden.

LAMOTRIGIN BASICS 100 mg Tabletten

Gelbe, kapselférmige, bikonvexe Tablet-
ten, gestanzt miteinem L und einer,100“
ober- und unterhalb der Kerbe auf der ei-
nen Seite und einer tiefen Bruchlinie auf
der anderen Seite. Die Tablette kann in
gleiche Halften geteilt werden.

LAMOTRIGIN BASICS 200 mg Tabletten

Gelbe, kapselférmige, bikonvexe Tablet-
ten, gestanzt miteinem L*und einer,200“
ober- und unterhalb der Kerbe auf der ei-
nen Seite und einer tiefen Bruchlinie auf
der anderen Seite. Die Tablette kann in
gleiche Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
- Epilepsie
Erwachsene und Jugendliche

Zur Monotherapie bei:

- Epilepsia partialis mit oder ohne Gene-
ralisierung
- priméarer generalisierter Epilepsie

4.2

Eine Monotherapie bei Kindern
unter 12 Jahren wird nicht emp-
fohlen.

Als Zusatztherapie bei Epilepsie mit:

partiellen Anféllen

generalisierten Anfallen

primaren Anfallen

sekundaren tonisch-klonischen Anfal-
len

mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom as-
soziierten Anfallen, wenn andere ver-
fugbare Antiepileptika-Kombinationen
nicht ansprechen.

Kinder iiber 2 Jahre
Als Zusatztherapie bei:

- partiellen Anfallen

- mitdem Lennox-Gastaut-Syndrom as-
soziierten Anfallen, wenn die Behand-
lung mit anderen verfiigbaren Antiepi-
leptika-Kombinationen nicht anspricht.

Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Anwendung

LAMOTRIGIN BASICS 50 mg Tabletten
kénnen in zwei Halften geteilt oder als
Ganzes eingenommen werden und soll-
ten mit etwas Wasser auf leeren Magen
oder zu den Mahlzeiten taglich, wenn
maoglich, um die gleiche Uhrzeit einge-
nommen werden.

Um die Erhaltungsdosis abzusichern,
muss das Korpergewicht des Patienten
Uberwacht und die Dosis bei Gewichtsan-
derungen Uberpruft werden. Wenn eine
berechnete Dosis Lamotrigin (z. B. beiKin-
dern oder Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion) nicht in ganzen Tabletten
gegeben werden kann, entspricht die zu
verabreichende Dosis der nachstmdogli-
chen geringeren Dosis, die mitganzen Ta-
bletten erreicht werden kann.

Fir Dosierungen, die mit diesem Arznei-
mittel nicht zu erreichen sind, stehen an-
dere StarkendiesesArzneimittelsoderan-
dere Darreichungsformen und Arzneimit-
tel zur Verfligung.

Werden gleichzeitig angewendete Antie-
pileptika abgesetzt, um Lamotrigin in der
Monotherapie anzuwenden oder werden
bei bestehender Therapie mit Lamotrigin
zusatzliche Antiepileptika (AEDs) ange-
wendet, sind die moglichen Auswirkungen
aufdie Pharmakokinetik von Lamotrigin zu
berlcksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Dosierung bei Monotherapie

Erwachsene und Jugendliche Gber
12 Jahren (siehe Tabelle 1)

Beider Monotherapie betragt die Anfangs-
dosis einmal taglich 25 mg Lamotrigin in
den ersten zwei Wochen sowie einmal tag-
lich 50 mg fiir die darauf folgenden zwei
Wochen. Danach sollte die Dosis alle ein
bis zwei Wochen um maximal 50 mg-
100 mg erhdht werden, bis der optimale

Therapieeffekt erreicht ist. Die Ubliche Er-
haltungsdosis zur Erreichung des optima-
len Therapieeffekts betragt 100-200 mg/
Tag, die taglich als Einmaldosis oder auf-
geteilt in zwei Einzeldosen eingenommen
wird. Bei einigen Patienten waren 500 mg
Lamotrigin pro Tag erforderlich, um den
gewlinschten therapeutischen Effekt zu
erzielen.

Die Anfangsdosis sowie die nachfolgen-
den Dosissteigerungen sollten nicht tiber-
schritten werden, um das Risiko von Haut-
ausschlagen zu minimieren (siehe Ab-
schnitt4.4).

Kinder von 2 bis 12 Jahre

Es gibt unzureichende Nachweise aus
entsprechenden Studien mit Kindern, auf-
grund welcher die Anforderungen fir die
Basisdosierung fir die Monotherapie bei
Kindern unter 12 Jahren festgelegt wer-
den kénnen (siehe Abschnitt4.1).

Dosierung bei Zusatztherapie

Erwachsene und Jugendliche Uber 12
Jahren (siehe Tabelle 1)

Bei Patienten, die Valproat mit / ohne an-
dere Antiepileptika (AEDs) einnehmen,
betragt die Anfangsdosis 25 mg Lamotri-
gin jeden zweiten Tag zwei Wochen lang,
gefolgt von 25 mg taglich zwei Wochen
lang. Danach sollte die Dosis alle ein bis
zwei Wochen um maximal 25-50 mg er-
hoht werden, bis der optimale Therapieef-
fekt erreicht ist. Die Ubliche Erhaltungsdo-
sis zum Erreichen des optimalen Thera-
pieeffekts betragt 100-200 mg/Tag, die
taglich als Einmaldosis oder aufgeteilt in
zwei Einzeldosen eingenommen wird.

Bei Patienten, die enzyminduzierende An-
tiepileptika mit oder ohne andere Antiepi-
leptika (auBer Valproat) einnehmen, be-
tragt die Anfangsdosis 50 mg Lamotrigin
einmal taglich fir zwei Wochen, gefolgt
von 100 mg taglich, die in den zwei darauf-
folgenden Wochen in je zwei Einzeldosen
eingenommen werden. Danach sollte die
Dosis alle ein bis zwei Wochen um maxi-
mal 100 mg erhéhtwerden, bis der optima-
le Therapieeffekt erreicht ist. Die Ubliche
Erhaltungsdosis zum Erreichen des opti-
malen Therapieeffekts betragt 200-
400 mg/ Tag, die taglich aufgeteilt in zwei
Einzeldosen eingenommen wird. Bei eini-
gen Patienten waren 700 mg Lamotrigin
pro Tag erforderlich, um den gewtinschten
therapeutischen Effekt zu erzielen.

Bei Patienten, die Oxcarbazepin ohne an-
dere Induktoren oder Inhibitoren der Glu-
curonidierung von Lamotrigin einnehmen,
betragt die Anfangsdosis von Lamotrigin
einmal taglich 25 mg in den ersten zwei
Wochen sowie einmal taglich 50 mg fur die
darauf folgenden zwei Wochen. Danach
sollte die Dosis alle ein bis zwei Wochen
um maximal 50-100 mg erhéht werden,
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bis der optimale Therapieeffekt erreicht ist.
Die Ubliche Erhaltungsdosis zum Erreichen
des optimalen Therapieeffekt betragt 100-
200 mg/Tag, die taglich als Einmaldosis
oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen einge-
nommen wird.

Tabelle 1: Empfohlenes Behand-
lungsschema fiir Erwachsene und

Jugendliche iiber 12 Jahre

Behand- Woche | Woche ubliche
lungs- 1+2 3 + 4 | Erhaltungs-
schema dosis
Monothera- | 25 mg 50 mg |100-200 mg
pie (1x tagl. od.
(1x tagl.) | (1x tagl.) | aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen). Bis zum
Erreichen der
Erhaltungsdo-
sis kann die
Dosis alle ein
bis zwei Wo-
chen um 50-
100 mg erhéht
werden.
Zusatzthe- [12,5mg [25mg 100 - 200 mg
rapie mit (einmal taglich
Valproat (25 mg | (1x tagl.) |oder aufgeteilt
unabhéangig |jeden 2. in zwei Einzel-
von der Be- |Tag) dosen). Bis
gleitmedi- zum Erreichen
kation der Erhaltungs-
dosis kann die
Dosis alle ein
bis zwei Wo-
chen um 25-
50 mg erhoht
werden.
Zusatzthe- |50 mg 100 mg |200-400 mg
rapie ohne (aufgeteilt in
Valproat (1x tagl.) | (1x tagl.) | zwei Einzeldo-
Dieses Be- sen). Bis zum
handlungs- Erreichen der
schema sollte Erhaltungsdo-
verwendet sis kann die
werden bei: Dosis alle ein
Phenytoin bis zwei Wo-
Carbamazepin chen um
Phenobarbital 100 mg erhéht
Primidon werden.
oder anderen
Induktoren der
Glucuronidie-
rung von La-
motrigin
(siehe Ab-
schnitt 4.5).
Oxcarbaze- (25mg |50 mg 100-200 mg
pin ohne (einmal taglich
weitere En- |(1x tagl.) | (1x tagl.) | oder aufgeteilt
zyminduk- in zwei Einzel-
toren oder dosen). Bis
-inhibitoren zum Erreichen
siehe Ab- der Erhaltungs-
schnitt 4.5 dosis kann die
Dosis alle ein
bis zwei Wo-
chen um 50-
100 mg erhéht
werden.
Hinweis: Bei Patienten, die Antiepileptika einneh-
men, fir die die pharmakokinetischen Interaktionen
mit Lamotrigin gegenwartig nicht bekannt sind
(siehe Abschnitt 4.5), soll das Behandlungsschema
fir Lamotrigin mit gleichzeitiger Gabe von Valproat
angewendet werden. Danach soll die Dosis solange
erhoht werden, bis der optimale therapeutische Ef-
fekt erreicht wird.

Die Anfangsdosis sowie die nachfolgenden
Dosissteigerungen sollten nicht tiberschrit-
ten werden, um das Risiko von Hautaus-
schlagen zu minimieren (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder von 2 bis 12 Jahre

Bei Patienten, die Valproat mit/ ohne ande-
ren Antiepileptika (AEDs) einnehmen, ist
die Anfangsdosis von Lamotrigin 0,15
mg/kg Koérpergewicht/Tag, eingenommen
einmal taglich zwei Wochen lang, gefolgt
von 0,3 mg/kg/Tag eingenommen taglich
zwei Wochen lang. Danach sollte die Dosis
alle ein bis zwei Wochen um maximal 0,3
mg/kg erhoht werden, bis der optimale The-
rapieeffekt erreicht ist. Die Ubliche Erhal-
tungsdosis zum Erreichen des optimalen
Therapieeffekts betragt 1-5 mg/kg/Tag, ein-
genommen einmal taglich oder aufgeteilt in
zwei Einzeldosen, mit einer maximalen Do-
sis von 200 mg/Tag.

Bei Patienten, die enzyminduzierende An-
tiepileptika mit oder ohne anderen Antiepi-
leptika (auBer Valproat) einnehmen, be-
tragt die Anfangsdosis von Lamotrigin
0,6 mg/kg Korpergewicht/Tag, aufgeteilt in
zwei Einzeldosen taglich fur zwei Wochen,
gefolgt von 1,2 mg/kg/Tag in den zwei dar-
auffolgenden Wochen. Danach sollte die
Dosis alle ein bis zwei Wochen um maximal
1,2 mg/kg erhoht werden, bis der optimale
Therapieeffekt erreicht ist. Die Ubliche Er-
haltungsdosis zum Erreichen des optima-
len Therapieeffekts betragt 5-15 mg/kg/
Tag, aufgeteilt in zwei Einzeldosen taglich,
miteiner maximalen Dosis von 400 mg/Tag.

Bei Patienten, die Oxcarbazepin ohne an-
dere Induktoren oder Inhibitoren der Glucu-
ronidierung von Lamotrigin einnehmen, be-
tragt die Anfangsdosis von Lamotrigin
0,3 mg/kg Koérpergewicht/ Tag einmal tag-
lich oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen in
den ersten zwei Wochen gefolgt von
0,6 mg/kg/ Tag einmal taglich oder aufgeteilt
inzweiEinzeldosenindendarauffolgenden
zwei Wochen. Danach sollte die Dosis alle
ein bis zwei Wochen um maximal 0,6 mg/kg
erhdéhtwerden, bis der optimale Therapieef-
fekterreichtist. Die Ubliche Erhaltungsdosis
zum Erreichen des optimalen Therapieef-
fekts betragt 1-10 mg/kg/Tag, eingenom-
men einmal taglich oder aufgeteilt in zwei
Einzeldosen, mit einer maximalen Dosis
von 200 mg/Tag.

Tabelle 2: Empfohlenes Behand-
lungsschema von Lamotrigin fir
Kinder zwischen 2 und 12 Jahren
bei der kombinierten Zusatzthera-
pie (tagliche Gesamtdosis in mg/kg

Korpergewicht/Tag)
Behand- Woche | Woche ubliche
lungs- 1+2 3 + 4 | Erhaltungs-
schema dosis
Zusatzthe- | 0,15 mg/| 0,3 mg/ |0,3 mg/kg Auf-
rapie mit kg * kg dosierungs-
Valproat schritte alle ein
unabhéangig | (1x tagl.) | (1x tagl.) | bis zwei Wo-
von der Be- chen bis zum
gleitmedi- Erreichen der
kation Erhaltungsdo-
sis von 1-5
mg/kg (einmal
taglich oder
aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen) bis zu
einer
maximalen
Dosis von
200 mg/Tag.
Zusatzthe- | 0,6 mg/ | 1,2 mg/ | 1,2 mg/kg Auf-
rapie ohne kg kg dosierungs-
Valproat schritte alle ein
Dieses Be- (aufge- (aufge- | bis zwei Wo-
handlungs- teiltin teiltin 2 | chen bis zum
schema sollte |zwei Einzel- | Erreichen der
verwendet Einzel- dosen) |Erhaltungsdo-
werden bei: dosen) sis von 5-15
Phenytoin mg/ kg (aufge-
Carbamazepin teilt in zwei
Phenobarbital Einzeldosen)
Primidon bis zu einer
oder anderen maximalen
Induktoren der Dosis von
Glucuronidie- 400 mg/Tag.
rung von La-
motrigin
(siehe Ab-
schnitt 4.5).
Oxcarbaze- (0,3mg/ |0,6 mg/ |0,6 mg/kg Auf-
pin ohne kg kg dosierungs-
weitere En- schritte alle ein
zyminduk- |(einmal |(einmal |bis zwei Wo-
toren oder |taglich |taglich |chen bis zum
-inhibitoren |oder auf- | oder auf- | Erreichen der
geteiltin |geteilt in | Erhaltungsdo-
zwei zweiEin- |sis von 1-10
Einzel- |zeldo- mg/kg (einmal
dosen) |sen) taglich oder
aufgeteilt in
zwei Einzeldo-
sen) bis zu
einer maxima-
len Dosis von
200 mg/Tag.
Hinweis: Bei Patienten, die Antiepileptika einneh-
men, flr die die pharmakokinetischen Interaktionen
mit Lamotrigin gegenwartig nicht bekannt sind
(siehe Abschnitt 4.5), soll das Behandlungsschema
fir Lamotrigin mit gleichzeitiger Gabe von Valproat
angewendet werden. Danach soll die Dosis solange
erhoht werden, bis der optimale therapeutische Ef-
fekt erreicht wird.
* HINWEIS: Das empfohlene Dosierschema fiir
Kinder kann mit der vorliegenden Tablettenstarke
maoglicherweise nicht durchgefiihrt werden.
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Die Anfangsdosis sowie die nachfolgen-
den Dosissteigerungen sollten nicht tiber-
schritten werden, um das Risiko von Haut-
ausschlagen zu minimieren (siehe Ab-
schnitt4.4).

Esistdavon auszugehen, dass fir Patien-
ten im Alter zwischen 2 und 6 Jahren eine
Erhaltungsdosis erforderlich ist, die sich
im oberen Bereich der Dosierungsemp-
fehlung bewegt.

Erwachsene und Kinder iiber
2 Jahre

(Zusatztherapie bei Lennox- Gastaut -
Syndrom, wenn die Behandlung mitande-
ren verfugbaren Antiepileptika-Kombina-
tionen nichtanspricht) Siehe obige Dosier-
schemen.

Fur Dosierungen, die mit diesem Arznei-
mittel nicht zu erreichen/realisieren sind,
stehen andere Arzneimittel mit dem Wirk-
stoff Lamotrigin in anderen Starken zur
Verfugung.

Kinder unter 2 Jahre

Zur Anwendung von Lamotrigin bei Kin-
dern unter 2 Jahren liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der empfohlenen
Dosis erforderlich. Die Pharmakokinetik
von Lamotrigin in dieser Altersgruppe un-
terscheidet sich nicht signifikant von der
bei jingeren Erwachsenen.

Leberfunktionsstéorungen

Die Dosiermengen bei der Anfangsdosis,
den Aufdosierschritten und der Erhal-
tungsdosis bei Patienten mit maRiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh Grad B)
sollte generellum ca. 50 % und bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh Grad C) um ca. 75 % verrin-
gert werden. Aufdosierungsschritte und
Erhaltungsdosis sollten entsprechend der
klinischen Wirksamkeit angepasst wer-
den. Moglicherweise kann die empfohlene
Dosis beiPatienten mitLeberfunktionssto-
rung mit der vorliegenden Starke dieses
Arzneimittels nicht erreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstoérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
ist bei der Gabe von Lamotrigin Vorsicht
geboten. Bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérungen im Endstadium sollten die
Anfangsdosen von Lamotrigin der Begleit-
medikation angepasst werden; bei Patien-
ten mit signifikanter Nierenfunktionssto-
rung kann bereits eine herabgesetzte Er-
haltungsdosis wirksam sein (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Kombination mit oralen hormona-
len (Dauer-)Kontrazeptiva

Bei Patienten, die bereits die Erhaltungs-
dosis von Lamotrigin einnehmen und mit
der Einnahme oraler hormonaler Kontra-
zeptiva beginnen, wird empfohlen, Dauer-
Kontrazeptiva zu verordnen (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Die folgenden Situationen sind mdglich:

(a) Beginn der Behandlung mit hormo-
nalen Kontrazeptiva bei Patientin-
nen, die Lamotrigin bereits in der Er-
haltungsdosis einnehmen und die
keine zusatzlichen Induktoren der
Glucuronidierung von Lamotrigin
einnehmen:

Bei Beginn der Einnahme hormona-
ler Kontrazeptiva muss die Erhal-
tungsdosis von Lamotrigin in den
meisten Fallen auf bis zu das 2-fache
erhéht werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5). Vor und nach Beginn der
Behandlung mit hormonalen Kontra-
zeptiva sollten die Plasmakonzentra-
tionen von Lamotrigin gemessen
werden, um die Basiskonzentration
von Lamotrigin aufrechtzuerhalten.
Wenn notwendig, sollte die Dosis an-
gepasst werden. Dosissteigerungen
sollten dem empfohlenen Dosie-
rungsschema entsprechen.

(b) Beendigung der Behandlung mithor-

monalen Kontrazeptiva bei Patientin-
nen, die Lamotrigin bereits in der Er-
haltungsdosis einnehmen und die
keine zusatzlichen Induktoren der
Glucuronidierung von Lamotrigin
einnehmen:
Je nach dem, wie der Patient klinisch
auf das Arzneimittel anspricht, muss
die Erhaltungsdosis von Lamotrigin
in den meisten Fallen um bis zu 50 %
gesenkt werden (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5). Des Weiteren muss die
Dosis entsprechend derindividuellen
Plasmakonzentration von Lamotrigin
und/oder dem klinischen Anspre-
chen des Patienten angepasst wer-
den (Auftreten von dosisabhangigen
Nebenwirkungen). Vor und nach Be-
endigungderBehandlung mithormo-
nalen Kontrazeptiva sollten die Plas-
makonzentrationen von Lamotrigin
gemessenwerden, umdie Basiskon-
zentration von Lamotrigin aufrecht-
zuerhalten. Wenn notwendig sollte
die Dosis angepasst werden. Nach
Beendigung der Behandlung mit hor-
monalen Kontrazeptiva, wird emp-
fohlen die tagliche Dosis von Lamot-
rigin schrittweise um 50-100 mg pro
Woche Uber einen Zeitraum von 3
Wochen zu senken.

(c) Beginn der Behandlung mit Lamotri-
gin bei Patientinnen, die bereits hor-
monale Dauer-Kontrazeptiva erhal-
ten:

Das empfohlene Dosierungsschema
sollte angewendet werden (siehe Ta-
belle 1).

Schwangerschaft
Siehe Abschnitt 4.6.

Wiederaufnahme der Therapie

Bei Wiederaufnahme der Lamotrigin-The-
rapie bei Patienten, die Lamotrigin abge-
setzthaben, muss die Notwendigkeiteiner
Aufdosierung bis zur Erhaltungsdosis
sorgfaltig abgewogen werden, da das Ri-
siko eines schwerwiegenden Hautaus-
schlages mithohenAnfangsdosenvon La-
motrigin und einem Uberschreiten der
empfohlenen Dosissteigerung von Lamot-
rigin im Zusammenhang steht (siehe Ab-
schnitt4.4). Die Wiederaufnahme der The-
rapie mit Lamotrigin wird nicht empfohlen,
wenn Lamotrigin aufgrund eines Hautaus-
schlages abgesetzt wurde.

Je langer die Einnahme der letzen Dosis
Lamotrigin zurtickliegt, desto eher sollte
eine Dosissteigerung bis zur Erhaltungs-
dosis in Betracht gezogen werden. Wenn
der zeitliche Abstand seit dem Absetzen
mehr als finf Halbwertszeiten (siehe Ab-
schnitt 5.2) betragt, sollte Lamotrigin wie
bei der Anfangstherapie (siehe Abschnitt
4.2) grundsatzlich schrittweise gemaf
dem entsprechenden Schema bis zum Er-
reichen der Erhaltungsdosis aufdosiert
werden.

Die erstmalige Anwendung dieses Arznei-
mittels sollte nur durch einen Neurologen
oder padiatrischen Neurologen mit Erfah-
rung in der Behandlung von Epilepsien
oder in neurologischen Abteilungen oder
ahnlichen Einrichtungen erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel ist bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen Lamotrigin
oder einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit An-
tiepileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Metaa-
nalyse randomisierter, placebo-kontrol-
lierter Studien mit Antiepileptika zeigte
auch einleichterhohtes Risiko fur das Auf-
treten von Suizidgedanken und suizida-
lem Verhalten. Der Mechanismus fiir die
Auslésung dieser Nebenwirkung ist nicht
bekanntunddie verfligbaren Daten schlie-
Ren die Mdglichkeit eines erhéhten Risi-
kos bei der Einnahme von Lamotrigin nicht
aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizida-
len Verhaltensweisen tiberwacht und eine
geeignete Behandlung in Erwagung gezo-
genwerden. Patienten (und deren Betreu-
ern) sollte geraten werden medizinische
Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen flr Sui-
zidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Aufgrund mdoglicher  Kreuzreaktionen
muss Lamotrigin bei Patienten mit be-
kannter Uberempfindlichkeit gegen Car-
bamazepin und Phenytoin mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.
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Patienten dlrfen zwischen Lamotrigin-hal-
tigen Arzneimitteln verschiedener Herstel-
ler nur nach vorheriger Absprache mit dem
behandelnden Arzt wechseln.

Hautreaktionen

Es liegen Berichte von unerwiinschten
Hautreaktionen, die gewohnlich innerhalb
der ersten 8 Wochen nach Beginn der Be-
handlung mit Lamotrigin auftraten, vor. Die
Mehrheit der Ausschlage ist eher geringfu-
gig und vorlbergehend. Selten wurde je-
doch Uber schwere mdglicherweise le-
bensbedrohliche Hautausschlage ein-
schliefflich des Stevens-Johnson- Syn-
droms (SJS) sowie toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN) berichtet (siehe Abschnitt
4.8).

Die ungeféhre Haufigkeit des Auftretens
schwerwiegender Hautausschlage, die als
SJS berichtet wurden, betragt bei Erwach-
senen und Jugendlichen etwa 1 zu 1000.
Das Risiko bei Kindern unter 12 Jahren ist
hoher als bei Erwachsenen. Bisher vorlie-
gende Daten aus einer Anzahl von Studien
lassen darauf schlieBen, dass Hautaus-
schlage bei Kindern unter 12 Jahren in sta-
tionarer Behandlung mit einer Haufigkeit
von 1 zu 300 bis 1 zu 100 auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Kindern kann das erstmalige Auftreten
eines Hautausschlages falschlicherweise
fur eine Infektion gehalten werden; der be-
handelnde Arzt sollte bei Kindern, die wah-
rend der ersten acht Behandlungswochen
Anzeichen eines Hautausschlages und
Fieber entwickeln, die Mdglichkeit einer
Unvertraglichkeitsreaktion auf den Wirk-
stoff in Betracht ziehen.

Zusatzlich scheint das Gesamtrisiko eines
Hautausschlages in hohem MaR in Zusam-
menhang zu stehen mit:

- hohen Anfangsdosen von Lamotrigin
und einem Uberschreiten der empfohle-
nen Aufdosierungsschritte bei der Be-
handlung mit Lamotrigin (siehe Ab-
schnitt4.2).

- der gleichzeitigen Einnahme von Valpro-
at, wodurch die durchschnittliche Halb-
wertzeit von Lamotrigin fast auf das 2-fa-
che ansteigt (siehe Abschnitt 4.2).

Alle Patienten (Erwachsene und Kinder),
die einen Hautausschlag entwickeln, mus-
sen unverzuglich untersucht, und Lamotri-
gin muss sofort abgesetzt werden, es sei
denn, der Ausschlag ist eindeutig nicht auf
das Arzneimittel zurlickzufihren.

Hautausschlag wurde ebenfalls als Teil ei-
nes Uberempfindlichkeitssyndroms mit
verschiedenen systemischen Symptomen
wie Fieber, Lymphadenopathie, Gesichts-
6demen und abnormalen Blut- und Leber-
werten berichtet. Das Syndrom zeigt ein
breites Spektrum an klinischen Schwere-
graden und kann selten zu Verbrauchsko-
agulopathie und Multiorganversagen fiih-
ren. Es ist wichtig zu bertcksichtigen, dass
frihe Manifestationen von Uberempfind-
lichkeit (z.B. Fieber, Lymphadenopathie)
ohne Anzeichen eines Hautausschlages
auftreten kdnnen. Der Patient muss darauf
hingewiesen werden, sofort arztlichen Rat

einzuholen, falls sich entsprechende An-
zeichen und Symptome entwickeln. Bei
Auftreten der oben genannten Anzeichen
oder Symptome muss der Patient sofortun-
tersucht werden und Lamotrigin muss so-
fort abgesetzt werden, falls keine andere
Ursache festgestellt werden kann.

Absetzen von Lamotrigin

Ein abruptes Absetzen von Lamotrigin
kann zu Rebound-Anfallen fihren. Daher
sollte Lamotrigin Uber einen Zeitraum von
zwei Wochen stufenweise abgesetzt wer-
den, es sei denn, dass ein sofortiger Ab-
bruch aus Sicherheitsgriinden (z. B. Haut-
ausschlag) erforderlich ist.

Bei jeglicher Anderung der Behandlung
(z.B. Beginn oder Absetzen anderer Antie-
pileptika, siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)
mussen potentielle pharmakokinetische
Wechselwirkungen bedacht werden. La-
motrigin kann bei manchen Patienten die
Haufigkeit von Anfallen erhéhen.

Andere Organe

In der Literatur wird berichtet, dass schwer-
wiegende Krampfanfélle einschlieRlichdes
Status Epilepticus zu Rhabdomyolyse,
Multiorganfehlfunktion und Verbrauchsko-
agulopathie, teilweise mit todlichem Aus-
gang, fiihren kénnen. Ahnliche Falle traten
im Zusammenhang mit der Anwendung
von Lamotrigin auf.

Folsduremetabolismus

Lamotrigin ist ein schwacher Inhibitor der
Dihydrofolatreduktase; infolgedessen ist
wahrend der Langzeittherapie die Méglich-
keit einer Wechselwirkung mit dem Folat-
stoffwechsel nicht auszuschlieRen. Wah-
rend der fortgesetzten Anwendung beim
Menschen induziert Lamotrigin jedoch kei-
ne signifikanten Anderungen in der Hamo-
globinkonzentration, im mittleren Erythro-
zytenvolumen oder dem Serum oder bei
den Folsaurekonzentrationenin Erythrozy-
ten bis zu einem Jahr oder bei den Folsau-
rekonzentrationen in Erythrozyten bis zu
5 Jahren.

Anwendung in Kombination mit
hormonalen Kontrazeptiva
Auswirkungen hormonaler Kontra-
zeptiva auf die Wirksamkeit von La-
motrigin:

Eine Kombination aus Ethinylestradiol und
Levonorgestrel (30 ug/ 150 pg) hateine Er-
héhung der Clearance von Lamotrigin von
ungefahr dem 2-fachen gezeigt (siehe Ab-
schnitt4.5). Eine Abnahme der Lamotrigin-
plasmakonzentration flhrte zu einem Ver-
lust der Kontrolle Uber Epilepsieanfalle.
Nach entsprechender Aufdosierung kon-
nen hdhere Erhaltungsdosen von Lamotri-
gin (bis maximal zum 2-fachen) notwendig
sein, um einen maximalen therapeutischen
Erfolg zu erreichen. Bei Absetzen der hor-
monalen Kontrazeptiva kann die Clearan-
ce von Lamotrigin halbiert werden, was do-
sisbezogene unerwiinschte Wirkungen
hervorrufen kann. Die Patienten sollten im
Hinblick darauf Giberwacht werden.

Bei Frauen, die nicht bereits einen Induktor
der Glucuronidierung von Lamotrigin ein-
nehmen und die ein hormonales Kontra-

zeptivum einnehmen, das eine wirkstoff-
freie Woche vorsieht (z. B. eine ,pillenfreie
Woche*), steigt der Lamotriginspiegel wah-
rend der wirkstofffreien Woche voriberge-
hend graduell an (siehe Abschnitt 4.2). Die-
ser Anstieg ist gréRer, wenn die Erh6hung
der Lamotrigindosis in den Tagen vor oder
wahrend der wirkstofffreien Woche stattfin-
det. Nach Beginn der Behandlung mit dem
hormonalen Kontrazeptivum fallen die La-
motriginspiegel wieder ab. Schwankungen
der Lamotriginspiegel dieser Art werden
nicht empfohlen.

Obwohl noch nicht nachgewiesen wurde,
ob diese Erhéhungen oder Senkungen der
LamotriginspiegelzumAuftretenvondosis-
abhangigen Nebenwirkungen oder einem
Verlust der Kontrolle Gber Epilepsieanfalle
fuhren kénnen, wird empfohlen, dass Pa-
tientinnen, die die Erhaltungsdosis von La-
motrigin einnehmen und mit der Einnahme
eines hormonalen Kontrazeptivums begin-
nen sollen, gleich ein hormonales Dauer-
Kontrazeptivum erhalten und nicht ein Arz-
neimittel, das eine wirkstofffreie Woche vor-
sieht. Andere hormonale Kontrazeptiva
und Hormonersatztherapien wurden nicht
untersucht, obgleich diese eventuellin ahn-
licher Weise die pharmakokinetischen Pa-
rameter von Lamotrigin beeinflussen.

Auswirkungen von Lamotrigin auf
die Wirksamkeit hormonaler Kon-
trazeptiva:

In einer Interaktionsstudie mit 16 gesunden
Probandinnen wurde nachgewiesen, dass
die Gabe einer Kombination aus Lamotrigin
und einem hormonalen Kontrazeptivum
(Kombinationspraparat Ethinylestradiol /
Levonorgestrel) zu einem maRigen Anstieg
in der Levonorgestrel-Clearance und Ver-
anderungen in der Serumkonzentration
des follikelstimulierenden Hormons (FSH)
und des luteinisierenden Hormons (LH)
fuhrt (siehe Abschnitt4.5). Der Einfluss die-
ser Anderungen auf die ovulatorische Akti-
vitat des Eierstocks ist unbekannt. Jedoch
kann die Méglichkeit, dass diese Anderun-
gen in einer niedrigeren kontrazeptiven
Wirksamkeit resultieren, bei manchen Pa-
tientinnen, die Hormonpraparate zusam-
men mit Lamotrigin einnehmen, nicht aus-
geschlossen werden. Deshalb sollten Pa-
tientinnen aufgefordert werden, umgehend
pramenstruelle  Veranderungen, z.B.
Durchbruchblutungen, zu berichten.

Nierenfunktionsstérungen

In Einzeldosis-Studien bei Probanden mit
Nierenfunktionsstorungen im Endstadium
waren die Plasmakonzentrationen von La-
motrigin nicht signifikant verandert. Jedoch
isteine Akkumulation des Glucuronidmeta-
boliten zu erwarten; deshalb ist bei der Be-
handlung von Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérungen Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit maRigen (Child-Pugh
Grad B)und schweren (Child-Pugh Grad C)
Leberfunktionsstdrungen wurde nachge-
wiesen, dass Anfangs- und Erhaltungsdo-
sierungen um bis zu 75 % reduziert werden
missen. Bei Patienten mit schweren Le-
berfunktionsstérungen ist bei der Dosie-
rung Vorsicht geboten.
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4.5

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter und wahrend
einer Schwangerschaft sollten, wann immer
maoglich, Antikonvulsiva als Monotherapie
einnehmen, da das Risiko von Fehlbildun-
gen bei einer Kombinationstherapie mit an-
deren Antikonvulsiva erhéht sein kann.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Laktase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption, sollten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Wechselwirkung mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

UDP-Glucuronyltransferase wurde als das
Enzym identifiziert, das fir den Metabolis-
mus von Lamotrigin verantwortlich ist. Es
gibt keinen Nachweis, dass Lamotrigin eine
klinisch signifikante Induktion oder Hem-
mung der oxidativ metabolisierenden Enzy-
me in der Leber verursacht, und es ist un-
wahrscheinlich, dass Wechselwirkungen
zwischen Lamotrigin und Wirkstoffen, die
durch Cytochrom-P450-Enzyme abgebaut
werden, auftreten. Lamotrigin kann zwar sei-
nen eigenen Metabolismus induzieren, aber
dieser Effekt ist moderat und signifikante kli-
nische Auswirkungen sind unwahrschein-
lich.

Wirkung von Lamotrigin auf die
Pharmakokinetik anderer Wirkstof-
fe

Antiepileptika

Es gibt Berichte von Stérungen des Zentra-
len Nervensystems, einschliellich Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, verschwommenes
Sehen, Schwindel, Doppeltsehen und Koor-
dinationsstérungen bei Patienten, die zu-
satzlich zu Lamotrigin Carbamazepin ein-
nehmen. Diese Erscheinungenbessernsich
gewohnlich nach Verringerung der Carba-
mazepindosis.

Obgleich Anderungen in den Plasmakon-
zentrationen anderer Antiepileptika be-
schrieben wurden, konnte in kontrollierten
Studien kein Einfluss von Lamotrigin auf die
Plasmakonzentrationen anderer gleichzei-
tig eingenommener Antiepileptika festge-
stellt werden. In-vitro-Studien zeigen, dass
Lamotrigin andere Antiepileptika nicht aus
ihren Plasmaproteinbindungsstellen ver-
drangt.

Hormonale Kontrazeptiva

Auswirkungen von Lamotrigin auf
hormonale Kontrazeptiva:

In einer Studie mit 16 weiblichen Probandin-
nen hatte eine Steady-state-Dosierung von
300 mg Lamotrigin keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik der Ethinylestradiolkom-
ponente eines kombinierten oralen Kontra-
zeptivums. Es wurde ein maRiger Anstieg
der oralen Clearance der Levonorgestrel-
komponente beobachtet. Die Konzentratio-
nen von FSH, LH und Estradiol im Serum

wahrend der Studie zeigten bei einigen Frau-
en einen teilweisen Rickgang der Unter-
driickung der hormonellen Aktivitatdes Eier-
stocks. Der Einfluss des maRigen Anstiegs
der Clearance von Levonorgestrel und der
Anderungen der Serumkonzentrationen von
FSH und LH auf die ovulatorische Aktivitat
des Eierstocks ist unbekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei einigen Probandinnen wur-
de Uber Vaginalblutungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Auswirkungen von ande-
ren Dosierungen von Lamotrigin als
300 mg/Tag wurden nicht untersucht, und es
wurden keine Studien mit anderen Hormon-
praparaten fur Frauen durchgefihrt.

Einfluss anderer Wirkstoffe auf die
Pharmakokinetik von Lamotrigin:

Antiepileptika, die wirkstoffabbauende En-
zyme induzieren (wie z. B. Phenytoin, Car-
bamazepin, Phenobarbital und Primidon)
beschleunigen die Metabolisierung von La-
motrigin und kénnen Dosiserhdhungen not-
wendig machen (siehe Abschnitt 4.2). Die
Halbwertzeit von Lamotrigin wird auf ca.
14 Stunden verkirzt; bei Kindern unter
12 Jahren auf ca. 7 Stunden.

Natriumvalproat, das mit Lamotrigin um die
abbauenden Enzyme in der Leber konkur-
riert, reduziert den Metabolismus von La-
motrigin und erhéht die mittlere Halbwertzeit
von Lamotrigin auf fast das 2-fache. Die
Halbwertzeit von Lamotrigin wird auf ca.
70 Stunden verlangert; bei Kindern unter
12 Jahren auf 45-55 Stunden.

Tabelle 3: Auswirkungen anderer
Arzneimittel auf die Glucuronidie-
rung von Lamotrigin

Wirkstoffe, Wirkstoffe, Wirkstoffe,
die die Glu- die die Glu- die die Glu-
curonidie- curonidie- curonidie-
rung von rung von rung von
Lamotrigin Lamotrigin Lamotrigin
signifikant signifikant in- | nicht signifi-
hemmen duzieren kant hemmen
oder induzie-
ren
Valproat Carbamazepin |Lithium
Phenytoin Bupropion
Primidon Olanzapin

Phenobarbital |Oxcarbaze-

fa kR

pin

*kk

Rifampicin

Ethinylestra-

diol-Levonor-
gestrel-Kombi
nation *

* Andere hormonale Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapien wurden nicht
untersucht, obgleich diese eventuell in
ahnlicher Weise die pharmakokineti-
schen Parameter von Lamotrigin be-
einflussen.

** In einer Studie mit gesunden erwach-
senen Probanden, die eine Dosis von
200 mg/Tag Lamotrigin und 1200 mg/
Tag Oxcarbazepin erhielten, zeigte

sich, dass die Mittelwerte fir Spitzen-
plasmakonzentrationen (Cmax) und
AUC(_o4 von Lamotrigin im Steady-
state im Vergleich zu Placebo um 2 %
bzw. 8 % niedriger lagen.

Das 90 %-Konfidenzintervall zeigte,
dass die Unterschiede fir AUC(_o4
zwischen -22 % und +8 % und fir Cpp 5
zwischen -15 % und +15 % lagen. Ne-
benwirkungen wurden unter Oxcarba-
zepin zusammen mit Lamotrigin haufi-
ger berichtet, als bei der jeweiligen Mo-
notherapie. Die haufigsten Nebenwir-
kungen  waren Kopfschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit und Schlafrigkeit.

In einer Studie mit 10 gesunden er-
wachsenen Mannern erhdhte Rifampi-
cin die Clearance und verkirzte die
Halbwertzeit von Lamotrigin.

Hormonale Kontrazeptiva

Auswirkungen von hormonalen
Kontrazeptiva auf Lamotrigin:

In einer Studie mit 16 weiblichen Probandin-
nen flihrte die orale Gabe eines Kombinati-
onspraparates aus 30 ug Ethinylestra-
diol/150 ug Levonorgestrel zu einem ca. 2-
fachenAnstieg der oralen Clearance von La-
motrigin, wodurch AUC und Cyy,55 von La-
motrigin um durchschnittlich 52 % bzw. 39 %
sanken. Die Serumkonzentrationen von La-
motrigin stiegen wahrend der wirkstofffreien
Woche eines Zyklus (z. B. ,pillenfreie” Wo-
che) graduell an, wobei die Lamotriginkon-
zentrationenvordernachsten Lamotrigindo-
sis am Ende der Woche ohne Wirkstoffein-
nahme durchschnittlich um das ca. 2-fache
héher lagen, als wahrend der gleichzeitigen
Einnahme.

Wenn die therapeutische Wirksamkeit von
Lamotrigin unklar ist, obwohl Dosisanpas-
sungen vorgenommen wurden, sollten
nicht - hormonale empfangnisverhltende
Methoden in Erwagung gezogen werden.
Arzte sollten bei Frauen, die wahrend der
Therapie mit Lamotrigin mit der Einnahme
eines hormonalen Kontrazeptivums begin-
nen oder es absetzen, geeignete klinische
MafRnahmen ergreifen.

Psychoaktive Arzneimittel

Die Pharmakokinetik von Lithium hat sich
nach der Gabe von 2 g Lithiumgluconat
(wasserfrei), das zweimaltaglich sechs Tage
lang 20 gesunden Probanden eingenom-
men wurde, bei gleichzeitiger Gabe von
100 mg Lamotrigin pro Tag nicht verandert.
Bei einer Studie mitgesunden erwachsenen
Probanden reduzierten 15 mg Olanzapin
AUC und Cpp g% von Lamotrigin um durch-
schnittlich 24 % bzw. 20 %. Eine Auswirkung
in dieser GroRenordnung wird im Allgemei-
nen nicht als klinisch relevant eingestuft.
200 mg Lamotrigin beeinflussten die Phar-
makokinetik von Olanzapin nicht.

Die orale Gabe mehrerer Dosen Bupropion
an 12 Probanden zeigte keine statistisch si-
gnifikanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik einer Einzeldosis Lamotrigin und
fuhrte lediglich zu einem leichten Anstieg der
AUC von Lamotriginglucuronid.
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In-vitro-Untersuchungen zur Enzymhem-
mung zeigten, dass die Bildung des Haupt-
metaboliten von Lamotrigin, des 2-N-
Glucuronids, durch die gleichzeitige Gabe
von Amitriptylin, Bupropion, Clonazepam,
Haloperidol oder Lorazepam nur minimal be-
einflusstwurde. Daten zur Bufuralolmetabo-
lisierung von humanen Lebermikrosomen
legen nahe, dass Lamotrigin die Clearance
von Wirkstoffen, die hauptsachlich Gber das
Enzym CYP2D6 ausgeschieden werden,
nicht herabsetzt.

Die Ergebnisse von in-vitro- Untersuchun-
gen lassen ebenfalls darauf schlieRen, dass
die Clearance von Lamotrigin durch Cloza-
pin, Fluoxetin, Phenelzin, Risperidon, Ser-
tralin oder Trazodon wahrscheinlich nicht
beeinflusst wird. Jedoch wurde berichtet,
dass Sertralin die Lamotrigin-Toxizitat durch
Erhéhung der Plasmakonzentrationen von
Lamotrigin steigern kann.

gleich mit der zu erwartenden Haufigkeit in
der Allgemeinbevolkerung von ungefahr
3 %, um den Faktor 2 bis 3 erhoht. Die am
haufigsten berichteten Fehlbildungen sind
Lippenspalten, kardiovaskulare Fehlbildun-
gen und Neuralrohrdefekte.

Eine Kombinationstherapie mit verschiede-
nen Antiepileptika istim Vergleich zur Mono-
therapie miteinemhoheren Risiko fiirkonge-
nitale Fehlbildungen verbunden und daher
sollte, wann immer maoglich, die Form der
Monotherapie gewahlt werden.

Risiko im Zusammenhang mit
Lamotrigin

Anhand von Daten aus epidemiologischen
Studien mit insgesamt ca. 2000 Frauen, die
Lamotrigin als Monotherapie wahrend der
Schwangerschaft eingenommen haben,
kann ein erhdhtes Risiko fiir kongenitale
Fehlbildungen nicht ausgeschlossen wer-

Zeitpunkt der Geburt Uberwacht werden.
Wenn notwendig, muss die Dosis angepasst
werden, um die Lamotriginplasmakonzen-
tration auf das gleiche Niveau wie vor der
Schwangerschaft zu bringen. Des weiteren
mussen dosisabhangige Wirkungen nach
der Geburt iberwacht werden.

Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Daten fir die An-
wendung von Lamotrigin in der Stillzeit vor.

Lamotrigin geht in die Muttermilch tber und
kann im gestillten Saugling Serumkonzen-
trationen erreichen, die im Bereich therapie-
Ublicher Konzentrationen fur die Mutter lie-
gen. Mitter sollten daher nur nach sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung stillen oder
das Stillen abbrechen. Wenn das Kind ge-
stillt wird, sollte es auf mogliche Nebenwir-
kungen uberwacht werden.

. den. Ein Register berichtete eine erhohte In- | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
Folsaure zidenz von Lippen-Gaumen-Spalten. Ande- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Wechselwirkungen mit dem Folsauremeta- re Datensammlungen haben diese Erkennt- Bedienen von Maschinen
i ot oo Awenaing | e ool TreipermenioleSi | ZueiStuden miProbanden abongezoi:
beim Menschen gab es keine signifikanten z:nt (s?el?gl-\ek;rs]ihnirt]tvglg) Hnosioniatat 9¢ dass sich d_|e erku_ng von Lamotrigin auf vi-
Anderungen in der Hamoglobinkonzentrati- y ; s : SL.J.e"e Feinmotorik, Augen_bevyegungeq,
on. im mittleren Ervihrozvtenvolumen oder Wenn eine Lamotrigin-Therapie wahrend ei- Kérperbeherrschung und subjektive sedati-
dem Serum oder t?tlai denyFoIséurekonzen- ner Schwangerschaft als notwendig erach- ve Effekte nicht von Placebo unterscheidet.
trationen in roten Blutkéroerchen bi - tet wird, wird die niedrigstmdgliche thera- In klinischen Studien mit Lamotrigin wurde

; perener oS zu ©! peutische Dosis empfohlen. liber neurologische Nebenwirkungen wie
nem Jahr oder bei den Folsaurekonzentra- Lamotriain hemmit aeringftigia die Dihvdro- uber | 9 ng
tionen in den roten Blutkdrperchen bis zu lotrg geringlugig die Lihydro Schwindel und Doppeltsehen berichtet. Da
5 Jahren. folsaurereduktase und konnte durch Sen- Patienten individuell unterschiedlich auf ei-
kung des Folatspiegels daher theoretisch zu ne antiepileptische Therapie ansprechen,
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit einem erhohten Risiko eines embryo-fetalen sollten sie ihren Arzt beziiglich der Verkehrs-
Schadens fihren. Die Einnahme von Fol- tiichtigkeit in Verbindung mit der Epilepsie
Schwangerschaft: saure (in der fiir Schwangere (iblichen Do- befragen
Risiko im Zusammenhang mit Antie- sis) bei einer geplanten Schwangerschaft
pileptika im Allgemeinen und wahrend der Friuhschwangerschaft | 4.8 Nebenwirkungen
Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte eine wird strengstens empfohlen. Die nachfolgenden Angaben der Haufigkei-
Beratung durch den Facharzt erfolgen. Korperliche Veranderungen wahrend der ten wurden fur die Klassifizierung der Ne-
Wenn eine Frau plant, schwanger zu wer- Schwangerschaft kénnen die Lamotrigin- benwirkungen verwendet:
den, sollte die Notwendigkeit einer antiepi- spiegel und/oder die therapeutische Wir-
leptischen Therapie tUberdacht werden. Ein kung beeinflussen. Es liegen Berichte iber Sehr haufig (= 1/10)
Absetzen einer antiepileptischen Therapie erniedrigte Lamotriginplasmaspiegel und Haufig (= 1/100, < 1/10)
sollte vermieden werden, da dies zu Durch- den Verlust der Kontrolle (iber die Anfélle Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)
bruchsanfallen mit schwerwiegenden Fol- wahrend der Schwangerschaft vor. Wah- Selten (= 1/10.000, < 1/1000)
gen flr die Schwangere und das ungebore- rend der Lamotrigintherapie sollte eine sorg- Sehr selten (£ 1/10,000), nicht bekannt (auf
ne Kind fiihren kann. faltige Uberwachung der schwangeren Frau Grundlage der verf’ijgba;'en Daten nicht ab-
Das Risiko von kongenitalen Fehlbildungen gewahrleistet sein. Die Lamotriginplasma- schatzbar).
ist bei Nachkommen von Miittern, die mit spiegel sollten daher vor, wahrend und nach
Antiepileptika behandelt wurden, im Ver- der Schwangerschaft und ebenso um den
Sehrhaufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten
Erkrankungen des Blu- Blutbildveranderungen
tes- und des Lymphsy-
stems
Erkrankungen des Ner- |Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Agitiertheit,
vensystems Schwindel Schlaflosigkeit, Stehunsicherheit,
Tremor, Bewegungsstérungen, Verschlimmerung
Nystagmus, eines Parkinson-Syndroms, extrapyra-
Ataxie midale Stérungen,
Choreoathetose,
Anstieg der Anfallshaufigkeit®
Augenerkrankungen Doppeltsehen, Konjunktivitis
verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Beschwerden,
Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall
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Sehrhaufig Haufig Gelegentlich |Selten Sehr selten
Erkrankungen der Haut |Hautausschlag ' Stevens- Toxische epdermale Nekrolyse
und des Unterhautzell- Johnson-Syn-
gewebes drom
Skelettmuskulatur,- Bin- Lupus-ahnliche Reaktionen
degewebs -und Kno-
chenerkrankungen
Allgemeine Erkrankun- Mudigkeit Interstitielle
gen und Beschwerden Nephritis
am Verabreichungsort
Erkrankungen des Im- Uberempfindlichekeitssyndrom
munsystems
Leber- und Gallener- Erhéhung der Leberwerte,
krankungen Leberfunktionsstérungen
Leberversagen *
Psychiatrische Erkran- Reizbarkeit Aggresivitat Zuckungen,
kungen Halluzinationen,
Verwirrtheit

! In doppelblinden klinischen Zusatzstudi-
en traten bei bis zu 10 % der Patienten,
die Lamotrigin einnahmen und bei 5 %
der Patienten, die Placebo erhielten,
Hautausschlage auf. Die Hautausschla-
ge flhrten bei 2 % der mit Lamotrigin be-
handelten Patienten zu Therapieab-
bruch. DerHautausschlag, der meistma-
kulopapul6s erscheint, tritt in der Regel
innerhalb der ersten acht Wochen nach
Behandlungsbeginn auf und bildet sich
nach dem Absetzen von Lamotrigin zu-
ruck (siehe Abschnitt 4.4).

Selten wurde vom Auftreten schwerwiegen-
der, potentiell lebensbedrohlicher Hautaus-
schlage, einschlieRlich des Stevens Johnson-
Syndroms und der toxischen epidermalen Ne-
krolyse (Lyell-Syndrom) berichtet. Auch wenn
diese Symptome bei den meisten Patienten
nach dem Absetzen des Arzneimittels zuriick-
gehen, bleiben bei einigen Patientenirreversi-
ble Vernarbungen zurlick und einige seltene
Falle mit tddlichem Ausgang traten auf (siehe
Abschnitt 4.4)

Die ungefahre Haufigkeit schwerwiegender
Hautausschlage, die als SJS berichtet wur-
den, betragt bei Erwachsenen und Jugendli-
chen etwa 1 zu 1000.

Das Risiko furKinderunter 12 Jahrenisthoher
als bei Erwachsenen. Daten aus einer Anzahl
von Studien lassen bei Kindern unter 12 Jah-
ren auf eine Haufigkeit von Hautausschlagen,
die eine stationare Aufnahme erfordern, von 1
zu 300 bis 1 zu 100 schlieRen (siehe Abschnitt
4.4).

Bei Kindern kann das erstmalige Auftreten ei-
nes Hautausschlages falschlicherweise fur ei-
ne Infektion gehalten werden; der behandeln-
de Arzt sollte bei Kindern, die wahrend der er-
sten acht Behandlungswochen Anzeichen ei-
nes Hautausschlages und Fieber entwickeln,
die Mdglichkeit einer Unvertraglichkeitsreak-
tion auf den Wirkstoff in Betracht ziehen.

Zusatzlich scheint das Gesamtrisiko eines
Hautausschlages in hohem Maf} in Zusam-
menhang zu stehen mit:

- hohen Anfangsdosen von Lamotrigin und
einem Uberschreiten der empfohlenen
Aufdosierungsschritte bei der Behandlung
mit Lamotrigin (siehe Abschnitt 4.2).

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

Alle Patienten (Erwachsene und Kinder), die
einen Hautausschlag entwickeln, miissen un-
verzlglich untersucht und Lamotrigin muss
sofortabgesetzt werden, es seidenn, derAus-
schlag ist eindeutig nicht auf das Arzneimittel
zuriickzufiihren.

Hautausschlag wurde ebenfalls als Teil eines
Uberempfindlichkeitssyndroms mit verschie-
denen systemischen Symptomen wie Fieber,
Lymphadenopathie, Gesichtsédemen und
abnormalen Blut- und Leberwerten berichtet.
Das Syndrom zeigt ein breites Spektrum an
klinischen Schweregraden und kann selten zu
Verbrauchskoagulopathie und Multiorganver-
sagen fihren. Es ist wichtig zu beriicksichti-
gen, dass frilhe Manifestationen von Uber-
empfindlichkeit (z. B. Fieber, Lymphadenopa-
thie) ohne Anzeichen eines Hautausschlages
auftreten kdnnen. Der Patient muss darauf
hingewiesen werden, sofort arztlichen Rat
einzuholen, falls sich entsprechende Anzei-
chenund Symptome entwickeln. BeiAuftreten
der oben genannten Anzeichen oder Sympto-
me muss der Patient sofort untersucht werden
und Lamotrigin muss sofort abgesetzt wer-
den, falls keine andere Ursache festgestellt
werden kann.

2 Blutbildveréanderungen (einschlief3lich
Neutropenie, Leukopenie, Anamie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, apla-
stische Anamie und Agranulozytose)
kénnen sowohl in Verbindung mit dem
Uberempfindlichkeitssyndrom als auch
alleine auftreten.

8 Es liegen Berichte vor, dass sich bei der
Behandlung mitLamotrigin bei Patienten
mit vorbestehender Parkinsonerkran-
kung die Parkinson-Symptome ver-
schlechtern kénnen und dass es in Ein-
zelfallen bei Patienten ohne diese
Grunderkrankung zu extrapyramidalen
Stoérungen und Choreoathetose kom-
men kann.

4 Leberfunktionsstérungen treten fiir ge-

woéhnlich in Verbindung mit Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf, jedoch wur-
den Einzelfélle ohne offensichtliche An-
zeichen von Uberempfindlichkeit berich-
tet.
Es gibtnurunzureichende Informationen
Uber die Wirkung von Lamotrigin auf das
Wachstum, die Entwicklung und auf die
kognitiven Fahigkeiten von Kindern.

4.9 Uberdosierung

5.1

Symptome und Anzeichen

Es wurde tiber Falle akuter Uberdosierung mit
10-bis 20-facher Uberschreitung der maxima-
len therapeutischen Dosis berichtet. Uberdo-
sierungflhrte zu Symptomen wie Nystagmus,
Ataxie, Bewusstseinsstérungen und Koma.
Veranderungenim EKG kénnen auftreten (ge-
ringe Verbreiterung des QRS-Komplexes und
Verlangerung des PR-Intervalls).

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient ins Krankenhaus eingewiesen und einer
geeigneten unterstiitzenden Therapie unter-
zogen werden. Wenn angezeigt, sollte eine
Magenspulung durchgefiihrt werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antiepileptika

ATC Code: NO3AX09
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5.2

Wirkungsweise

Ergebnisse aus pharmakologischen Studi-
en lassen daraufschlieRen, dass Lamotrigin
anwendungsabhangig die spannungsab-
hangigen Natriumkanale blockiert.

An kultivierten Neuronen bewirkt es eine an-
wendungs- und spannungsabhangige Blok-
kade von andauernden repetitiven Entla-
dungen und hemmt sowohl die pathologi-
sche Freisetzung von Glutamat (Aminosau-
re, die in der Entstehung von Anfallen eine
Schlusselrolle spielt), als auch die glutama-
tevozierten Salven von Aktionspotentialen.

Pharmakodynamik

In Studien zur Untersuchung der Auswirkun-
gen von Wirkstoffen auf das zentrale Ner-
vensystemergabensichkeine Unterschiede
der Ergebnisse zwischen einer Gruppe mit
gesunden Probanden, denen eine Dosis von
240 mg Lamotrigin eingenommen wurde
und Placebo, wogegen sowohl 1.000 mg
Phenytoin als auch 10 mg Diazepam jeweils
signifikant die visuelle feinmotorische Koor-
dination und Augenbewegungen beein-
trachtigten, Kérperbewegungen vermehrten
und subjektive sedative Effekte auslosten.
In einer anderen Studie beeintrachtigte eine
orale Einzeldosis von 600 mg Carbamaze-
pin die visuelle feinmotorische Koordination
und dieAugenbewegungen signifikant, wah-
rend Kérperbewegungen und Herzrate stie-
gen, wohingegen sich die Ergebnisse mitLa-
motrigin bei Dosierungen zwischen 150 mg
und 300 mg nicht von Placebo unterschie-
den.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption

Lamotrigin wird ohne signifikanten First-
Pass-Metabolismus schnell und vollstandig
aus dem Darm resorbiert. Spitzenplasma-
konzentrationentreten ca. 2,5 Stundennach
der Einnahme auf. Nach Mahlzeiten wird die
maximale Konzentration nur geringfligig
verzdgert, aber das Ausmal der Resorption
ist unverandert. Die Pharmakokinetik ver-
lauft bis zu Dosen von 450 mg — die hdchste
untersuchte Einzeldosis — linear. Es gibt be-
trachtliche interindividuelle Schwankungen
in den Steady-state -Maximalkonzentratio-
nen, jedoch schwanken die individuellen
Konzentrationen nur sehr gering.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung betragt etwa
55 %. Esist sehrunwahrscheinlich, dass die
Verschiebung von Plasmaproteinen zu Toxi-
zitat fihrt. Das Verteilungsvolumen betragt
0,92 bis 1,22 I/kg.

Metabolismus

UDP-Glucuronyltransferase wurde als das
Enzym identifiziert, das fur den Metabolis-
mus von Lamotrigin verantwortlich ist. In ei-
ner Studie an Patienten mitdem Gilbert-Syn-
drom war die mittlere scheinbare Clearance
im Vergleich zur Kontrollgruppe um 32 % re-
duziert, jedoch lagen die Werte in dem Be-
reich, der fur die Allgemeinbevélkerung er-
mittelt wurde.

Lamotrigin induziert dosisabhangig seinen
eigenen Abbau in moderatem Ausmal. Es
gibt jedoch keinen Nachweis, dass Lamotri-
gin die Pharmakokinetik anderer Antiepilep-
tika beeinflusst und die Daten lassen darauf
schlieRen, dass Wechselwirkungen zwi-
schen Lamotrigin und Wirkstoffen, die Gber
Cytochrom P450-Enzyme metabolisiert
werden, unwahrscheinlich sind.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die mittle-
re Clearance im Steady-state 39+ 14 ml/min.
Die Clearance von Lamotrigin erfolgt iber-
wiegend durch Metabolisierung und an-
schlieRende Ausscheidung der glucuroni-
dierten Metaboliten im Urin. Weniger als
10 % werden unverandert mit dem Urin aus-
geschieden. Nur ungeféhr 2 % des arznei-
mittelbezogenen Stoffes werden Uber den
Stuhlausgeschieden. Die Clearance und die
Halbwertzeitsind unabhangigvonderDosis.
Die mittlere Eliminationshalbwertzeitbetragt
bei gesunden Erwachsenen 24 bis 35 Stun-
den.

Die Halbwertzeit von Lamotrigin wird be-
tréachtlich von der Begleitmedikation beein-
flusst. Wenn Lamotrigin zusammen mit en-
zyminduzierenden Wirkstoffen wie Carba-
mazepin und Phenytoin eingenommen wird,
sinkt die mittlere Halbwertzeit auf ca.
14 Stunden und wird bei alleiniger Komedi-
kation mit Natriumvalproat im Durchschnitt
auf ca. 70 Stunden erhoht (siehe Abschnitt
4.2).

Spezielle Patientengruppen

Kinder

Die Clearance bezogen auf das Korperge-
wicht ist bei Kindern bis zu 12 Jahren héher
als bei Erwachsenen, wobei Kinder bis zu
funf Jahren die hochsten Werte aufweisen.
Die Halbwertzeit von Lamotrigin ist bei Kin-
dern miteinem mittleren Wertvon ca. 7 Stun-
den generell kiirzer als bei Erwachsenen,
wenn es zusammen mit enzyminduzieren-
den Wirkstoffen wie Carbamazepin und
Phenytoin eingenommen wird und steigt auf
mittlere Werte von 45 bis 50 Stunden bei al-
leiniger Komedikation mit Natriumvalproat
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Pharmakologische Studien mit Lamotrigin
bei 12 gesunden alteren Probanden im Alter
zwischen 65 und 76 Jahren sowie 12 jinge-
ren Probanden im Alter zwischen 26 und 38
Jahren, die eine Einzeldosis mit 150 mg er-
hielten, ergaben, dass die durchschnittliche
Plasmaclearance in der Gruppe der alteren
Probanden um ca. 37 % niedriger war. Je-
doch liegt die mittlere Clearance bei den Al-
teren (0,39 ml/min/kg) im Bereich der mittle-
ren Clearance-Werte (0,31 bis 0,65 ml/
min/kg), die in 9 Studien an jiingeren Er-
wachsenen nach Einzeldosen von 30 bis
450 mg erhalten wurden. Eine populations-
pharmakokinetische Analyse mitjungen und
alteren Patienten (einschlielich 12 alteren
Probanden aus der pharmakokinetischen
Studie und 13 alteren Epilepsiepatienten
aus klinischen Monotherapiestudien) ergab,

5.3

dass sich die Clearance von Lamotrigin nicht
in einem klinisch relevanten Ausmaf veran-
derthat. Nach Einzeldosen nahmdie schein-
bare Clearance von 35 ml/min in einem Alter
von 20 Jahren auf 31 ml/min in einem Alter
von 70 Jahrenum 12 % ab. Nach 48 Behand-
lungswochen betrug dieAbnahme 10 %, von
41 ml/min bei der jingeren Gruppe auf
37 mi/min bei der alteren Gruppe. Derzeit
gibt es keine spezifischen Studien tber die
Pharmakokinetik von Lamotrigin bei alteren
Epilepsiepatienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Esgibtkeine Erfahrungeninder Behandlung
von Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
mit Lamotrigin. Pharmakokinetische Studi-
en mit einer Einzeldosis bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen zeigen, dass die
Pharmakokinetik von Lamotrigin wenig be-
einflusst wird, dass aber die Plasmakonzen-
tration des Hauptmetaboliten (Glucuronid)
bedingt durch die reduzierte renale Clearan-
ce um fast das 8-fache steigt.

Eingeschrankte Leberfunktion

Mit 24 Patienten mit unterschiedlich stark
ausgepragter Leberfunktionsstérungund 12
gesunden Probanden als Kontrollgruppe
wurde eine pharmakokinetische Einzeldo-
sisstudie durchgefiihrt. Die mittlere schein-
bare Clearance von Lamotrigin betrug bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Grad A, B oder C (Child-Pugh- Klassifizie-
rung) 0,31, 0,24 und 0,10 ml/min/kg im Ver-
gleich zu 0,34 mi/min/kg bei der Kontroll-
gruppe. Bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen Grad B oder C sollten grundsatz-
lich geringere Dosen eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Studien zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitatmitNagetieren und Kanin-
chen wurden keine teratogenen Wirkungen,
jedoch ein vermindertes Kérpergewicht der
Feten und eine verzdgerte skelettale Ossifi-
kation bei einer Exposition beobachtet, die
unterhalb oder nahe der zur erwartenden kli-
nischen Exposition lag. Da aufgrund der Ma-
ternaltoxizitat keine hoheren Dosen an Tie-
ren getestet werden konnten, wurde das te-
ratogene Potential von Lamotrigin oberhalb
der klinischen Exposition nicht beschrieben.

Bei Ratten wurde eine erhdhte fetale und
postnatale Mortalitdt beobachtet, wenn La-
motrigin zu einem spateren Zeitpunkt der
Gestation (Tag 15-20) eingenommen wurde.
Diese Auswirkungen wurden bei der zu er-
wartenden klinischen Exposition beobach-
tet.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Beeintrachtigung der Fertilitdt durch Lamot-
rigin. Lamotrigin senkte bei Ratten die feta-
len Folatspiegel. Folsduremangel wird beim
Tier wie beim Menschen mit einem erhdhten
Risiko kongenitaler Fehlbildungen in Zu-
sammenhang gebracht.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose-Monohydrat

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HoO (E 172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmafRnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.
Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVdC/Aluminium-Folie

LAMOTRIGIN BASICS 50 mg Tabletten
Es sind Packungen mit 50 (N1), 100 (N2)
und 200 (N3) Tabletten im Handel erhaltlich

LAMOTRIGIN BASICS 100 mg Tabletten

Es sind Packungen mit 50 (N1), 100 (N2)
und 200 (N3) Tabletten im Handel erhaltlich

LAMOTRIGIN BASICS 200 mg Tabletten
Es sind Packungen mit 100 (N2) und
200 (N3) Tabletten im Handel erhaltlich

Besondere VorsichtsmafRnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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