SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 50 mg dreifitoflur.

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 100 mg dreifitoflur.

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 200 mg dreifitoflur.

2. INNIHALDSLYSING

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 50 mg dreifitoflur:Hver tafla inniheldur 50 mg af lamotrigini.
Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 100 mg dreifitoflur:Hver tafla inniheldur 100 mg af lamotrigini.

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 200 mg dreifitoflur:Hver tafla inniheldur 200 mg af lamotrigini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 50 mg dreifitoflur:Hver tafla inniheldur 5.84 mg af sorbit6l (E 420).
Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 100 mg dreifit6flur:Hver tafla inniheldur 11.67 mg af sorbitél (E
420).

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 200 mg dreifitoflur:Hver tafla inniheldur 23.33 mg af sorbitél (E
420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 50 mg dreifitoflur: Hvitar til beinhvitar, ferningslaga med avélum
hornum, ,,.L*“ og ,,50* grafid i adra hlidina, sléttar a hinni hlidinni.

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 100 mg dreifitoflur: Hvitar til beinhvitar, ferningslaga med avélum
hornum, ,,.L*“ og ,,100° grafid i adra hlidina, sléttar & hinni hlidinni.

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 200 mg dreifitoflur: Hvitar til beinhvitar, ferningslaga med avélum
hornum, ,,.L*“ og ,,200° grafid i adra hlidina, sléttar 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar
Flogaveiki

Fullordnir og unglingar 13 ara og eldri

- Samhlida 6drum lyfjum eda eitt sér til medferdar vid hlutaflogum eda alflogum, p.m.t.
krampaflogum (tonic-clonic).

- Flog tengd Lennox-Gastaut heilkenni. Lamotrigin Alvogen dreifitoflur eru gefnar sem
vidbotarmedferd, en geta verid fyrsta flogaveikilyfid sem byrjad er & vid Lennox-Gastaut
heilkenni.

Born og unglingar & aldrinum 2 til 12 &ra

- Samhlida 6drum lyfjum til medferdar vid hlutaflogum og alflogum, p.m.t. krampaflogum og
flogum tengdum Lennox-Gastaut heilkenni.

- Eitt sér til medferdar vid deemigerdum stéruflogum.



Gedhvarfasyki

Fullordnir 18 ara og eldri
- Til ad fyrirbyggja punglyndislotur hja sjuklingum med gedhvarfasyki af tegund I, sem
einkum upplifa punglyndislotur (sja kafla 5.1).

Lamotrigin Alvogen dreifitoflur eru ekki etladar til bradamedferdar vid ofletis- eda punglyndislotum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Ef dzetladur skammtur af lamotrigini (t.d. fyrir born med flogaveiki eda sjuklinga med skerta
lifrarstarfsemi) samsvarar ekki heilum t6flum skal skammturinn sem gefinn er midadur vid laegri
téluna af heilum toflum.

Medferd hafin ad nyju

Laeknar skulu meta porfina a adldgun skammta ad vidhaldsskammti, pegar medferd med lamotrigini er
hafin ad nyju hja sjuklingum sem heett hafa ad taka lamotrigin af einhverjum &stedum, par sem hattan
a alvarlegum atbrotum tengist stérum upphafsskémmtum og hradari steekkun skammta en radlagt er
fyrir lamotrigin (sja kafla 4.4). bvi lengra sem lidur fra sidasta skammti peim mun meiri astaeda er til
ad ihuga adlogun skammta ad vidhaldsskammti. Ef timinn fra pvi ad toku lamotrigins var heett er
lengri en fimm helmingunartimar (sja kafla 5.2) skal almennt fylgja videigandi medferdarazetlun fyrir
lamotrigin til ad na vidhaldsskammiti.

Rédlagt er ad medferd med lamotrigini sé ekki hafin ad nyju hja sjuklingum sem heett hafa toku lyfsins
vegna Utbrota i tengslum vid fyrri medferd med lamotrigini, nema ad hugsanlegur vinningur vegi
greinilega pyngra en ahattan.

Flogaveiki

Rad16go skammtaaukning og vidhaldsskammtar fyrir fullordna og unglinga, 13 ara og eldri (tafla 1)
og fyrir bérn og unglinga & aldrinum 2 til 12 ara (tafla 2) eru gefin upp hér a eftir.

Vegna hettu a atbrotum skal ekki fara fram Gr radlogdum upphafsskammti og ekki auka skammtinn
hradar en radlagt er (sja kafla 4.4).

Pegar hett er ad nota 6nnur flogaveikilyf samhlida, eda pegar 68rum flogaveikilyfjum/lyfjum er beett
vid medferd med lamotrigini, skal hafa i huga hvada ahrif petta getur haft & lyfjahvorf lamotrigins (sja
kafla 4.5).



Tafla 1: Fullordnir og unglingar 13 ara og eldri - radlgd medferdaragetlun vio flogaveiki

Medferdarazetlun Vikur 1+ 2 Vikur 3 +4 Venjulegur vidhaldsskammtur
Einlyfjamedferd: 25 mg/dag 50 mg/dag 100-200 mg/dag
(einu sinni a (einu sinni a (einu sinni & dag eda tveir adskildir
dag) dag) skammtar)

Til ad na vidhaldsskammti md auka
skammta ad hdamarki um 50-100 mg a
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er nad

Hja sumum sjuklingum hefur purft
500 mg/dag til ad na fullnaegjandi
svorun

Vidbétarmedferd MED valproati (hemill & glikdrénidtengingu lamotrigins — sja kafla 4.5):

pessa skammtadaetiun
skal nota med valproati,
6had pvi hvort 6nnur lyf
eru notud samhlida

12,5 mg/dag
(gefin sem 25
mg annan
hvern dag)

25 mg/dag
(einu sinni a
dag)

100-200 mg/dag
(einu sinni a@ dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad nd vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 25-50 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svérun er nad

4.5):

Vidbotarmedferd AN valproats en MED lyfjum sem 6rva glikuronidtengingu lamotrigins (sja kafla

pessa skammtadaetiun
skal nota an valproats en
med:

phenytoini
carbamazepini
phenobarbitoni
primidoni rifampicini
lopinaviri/ritonaviri

50 mg/dag
(einu sinni a
dag)

100 mg/dag
(tveir adskildir
skammtar)

200-400 mg/dag
(tveir adskildir skammtar)

Til ad nd vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 100 mg 4

einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er nad

Hja sumum sjuklingum hefur purft
700 mg/dag til ad na fullnaegjandi
svorun

Vidbétarmedferd AN valproats og AN lyfja sem 6rva glukurénidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.5):

bpessa skammtaaaetiun
skal nota med 6drum
lyfjlum sem hvorki hindra
né orva

marktaekt
glukdroénidtengingu
lamotrigins

25 mg/dag
(einu sinni &
dag)

50 mg/dag
(einu sinni &
dag)

100-200 mg/dag
(einu sinni a dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad nd vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 50-100 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er nad

valproats.

Hja sjuklingum sem taka lyf sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamotrigin (sja kafla 4.5), er radlagt ad fylgja medferdardatluninni sem midast vid samhlida notkun




Tafla 2: Born og unglingar & aldrinum 2 til 12 &ra — r4o6l6gd medferdaraaetiun vid flogaveiki

(heildardagsskammtur i mg/kg likamspunga/dag) **

Medferdardaetiun Vikur 1 + 2 Vikur 3 +4 Venjulegur vidhaldsskammtur
Eitt sér vid deemigerdum | 0,3 mg/kg/dag 0,6 mg/kg/dag | 1- 15 mg/kg/dag (einu sinni & dag eda
stéruflogum: (einu sinni 4 dag | (einu sinni & tveir adskildir skammtar)
eda tveir dag eda tveir
adskildir adskildir Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammtar) skammtar) skammta ad hamarki um 0,6 mg/kg/dag

a einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er nad, hdmarks
vidhaldsskammtur er 200 mg /dag

Viobotarmedferd MED valproati (hemill & glukarénidtengingu lamotrigins — sja kafla 4.5):

Pessa skammtadaetlun skal
nota med valproati, 6had
bvi hvort dnnur Iyf eru
notud samhlida

0,15 mg/kg/dag
(einu sinni a dag)

0,3 mg/kg/dag
(einu sinni &
dag)

1-5 mg/kg/dag
(einu sinni a dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 0,3 mg/kg/dag
a einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svérun er nad -
hamarksvidhaldsskammtur er

200 mg/dag

4.5):

Vidbotarmedferd AN valproats en MED lyfjum sem 6rva glukurénidtengingu lamotrigins (sja kafla

Pessa skammtadaetlun skal
nota an valproats en med:

phenytoini
carbamazepini
phenobarbitoni
primidoni rifampicini
lopinaviri/ritonaviri

0,6 mg/kg/dag
(tveir adskildir
skammtar)

1,2 mg/kg/dag
(tveir adskildir
skammtar)

5-15 mg/kg/dag
(einu sinni & dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad nd vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 1,2 mg/kg/dag
a einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svérun er nad -
hamarksvidhaldsskammtur er

400 mg/dag

Vidbotarmedferd AN valproats og AN lyfja sem orva glikurénidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.5):

bpessa skammtaaaetlun skal
nota med 6drum lyfjum
sem hvorki hindra né 6rva
marktaekt
glukdrdénidtengingu
lamotrigins

0,3 mg/kg/dag
(einu sinni & dag
eda tveir
adskildir

skammtar)

0,6 mg/kg/dag
(einu sinni a
dag eda tveir
adskildir

skammtar)

1-10 mg/kg/dag
(einu sinni a dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 0,6 mg/kg/dag
a einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svérun er nad -
hamarksvidhaldsskammtur er

200 mg/dag




Hja sjuklingum sem taka lyf sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamotrigin (sja kafla 4.5), skal fylgja radlagdri medferdardaetlun sem midast vid samhlida notkun
valproats.

Ef reiknadur dagskammtur fyrir born er minni en 25 mg, skal gefa annad lyf i stadinn (sem bydur uppa
videigandi styrkleika).

EKKI & ad gefa hluta af dreifitéflunni.

* Ef reiknadur dagsskammtur er minni en 1 mg, skal ekki ad gefa lamétrigin.

** Ef Gtreiknadur skammtur lamotrigins naest ekki med pvi ad nota heilar téflur & ad ndmunda
skammtinn nidur i naestu heilu toflu.

Til ad tryggja ad lekningaskammti sé vidhaldid verdur ad fylgjast med pyngd barns og endurskoda
skammtinn samhlida breytingum & pyngd. Gera ma réd fyrir ad sjuklingar & aldrinum 2 til 6 ara purfi
vidhaldsskammta sem eru i haerri kantinum & radlégou skammtabili.

Ef stjorn neest & flogaveikinni med vidbotarmedferd ma hugsanlega heetta notkun lyfja sem notud eru
samhlida og halda &fram med lamotrigini einu ser.

Born yngri en 2 &ra

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi lamotrigins i viob6tarmedferd vid
hlutaflogum, hja bérnum & aldrinum 1 ménada til 2 ara (sja kafla 4.4). Engar upplysingar
liggja fyrir hja bérnum yngri en 1 manada. bvi er ekki malt med notkun lamotrigins hja
bérnum yngri en 2 &ra. Ef akvordun um medferd er pratt fyrir pad tekin, byggt & kliniskri
naudsyn, er visad i kafla 4.4, 5.1 og 5.2.

Gedhvarfasyki

R&0l6gd skammtaaukning og vidhaldsskammtar fyrir fullordna, 18 ara og eldri, eru gefin upp i
toflunum hér & eftir. Astlunin gerir rad fyrir pvi ad skammtur lamotrigins sé aukinn yfir sex
vikur, ad vidhaldsskammti sem naegir til ad halda jafnveegi (sja toflu 3), en eftir pad méa hatta
medferd med 6drum gedlyfjum og/eda flogaveikilyfjum ef kliniskar adsteedur leyfa (sja téflu
4). Skammtaadlogun eftir ad 6drum gedlyfjum og/eda flogaveikilyfjum er beett vid, er einnig
gefin upp hér & eftir (sja toflu 5). Vegna hettu a Gtbrotum skal ekki fara fram ar radlégdum
upphafsskammti og ekki auka skammtinn hradar en radlagt er (sja kafla 4.4).

Talfa 3: Fullordnir, 18 &ra og eldri - radldégd aukning skammta ad daglegum vidhaldsskammti, sem
veitir fullneegjandi verkun, i medferd vid gedhvarfasyki

Medferdardaetiun Vikur 1+ 2 Vikur 3 +4 Vika 5 Azetladur
vidhaldskammtur vid
jafnvaegi (Vika

6)*

Medferd med lamotrigini einu sér EDA vidbotarmedferd AN valproats og AN lyfja sem 6rva
glukuaroénidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.5):




bessa skammtadaetlun skal
nota samhlida 66rum lyfjum
sem hvorki hindra né orva
marktaekt glukdrénidtengingu
lamotrigins

25 mg/dag 50 mg/dag

(einu sinni a (einu sinni a

dag) dag eda tveir
adskildir
skammtar)

100 mg/dag
(einu sinni a
dag eda tveir
adskildir
skammtar)

200 mg/dag — venjulegur
vidhaldsskammtur til ad
na fullnaegjandi verkun
(einu sinni @ dag eda tveir
adskildir skammtar)

Skammtar a bilinu 100-400
mg/dag notadir i kliniskum
rannséknum

Vidbdotarmedferd MED valproati (hemill 8 glukdrénidtengingu lamotrigins — sja

kafla 4.5):

bessa skammtaaeetlun skal
nota med valproati, 6had pvi
hvort 6nnur lyf eru notud
samhlida

12,5 mg/dag 25 mg/dag
(gefin sem (einu sinni a
25 mg annan dag)

hvern dag)

50 mg/dag
(einu sinni a
dag eda tveir
adskildir

skammtar)

100 mg/dag — venjulegur
vidhaldsskammtur til ad
na fullnaegjandi verkun
(einu sinni & dag eda tveir
adskildir skammtar)

Hamarksskammtur er
200 mg/dag, had kliniskri
svorun

Vidbotarmedferd AN valproat
4.5):

s en MED lyfjum sem 6rva glukaroénidtengingu lamotrigins (sja kafla

bessa skammtadaetlun skal
nota an valproats en med:

phenytoini
carbamazepini
phenobarbitoni
primidoni rifampicini
lopinaviri/ritonaviri

50 mg/dag 100 mg/dag

(einu sinni & (tveir

dag) adskildir
skammtar)

200 mg/dag
(tveir
adskildir
skammtar)

300 mg/dag i viku 6,
aukid i venjulegan
vidhaldsskammt, 400
mg/dag i viku 7 ef porf
krefur, til ad na
fullnaegjandi svérun
(tveir adskildir skammtar)

Hja sjuklingum sem taka lyf sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamotrigin (sja kafla 4 5), skal fylgja radlagdri medferdaraaetlun sem midast vid samhlida notkun valproats.

* Aztladur vidhaldsskammtur sem gefur jafnvaegi er breytilegur og midast vid kliniska svorun.

Tafla 4: Fullordnir, 18 ara og eldri - viohaldsskammtur alls & dag. sem gefur jafnvaeqi, eftir ad

samhlida lyfjamedferd hefur verid heett i medferd vid gedhvarfasyki

Pegar daglegum vidhaldsskammti, sem gefur jafnveegi, hefur verid nad ma hetta notkun annarra lyfja

eins og synt er hér ad nedan.

Medferdardaetlun

(30ur en annarri
medferd er haett)

Nuverandi Vika 1 (pegar Vika 2 Fra og med
skammtur af byrjad er ad viku 3*
lamotrigini sem draga ur annarri

gefur jafnveegi lyfjanotkun)

Medferd med valproati haett (hemill 4 glukurénidtengingu lamotrigins — sja kafla 4.5), had upphaflegum

skammti af lamotrigini:




bpegar medferd med valproati er
hzett skal tvéfalda skammtinn sem
gefur jafnvaegi, p6 ekki um meira
en 100 mg/viku

100 mg/dag 200 mg/dag Vidhaldid pessum skammti
(200 mg/dag)
(tveir adskildir skammtar)
200 mg/dag 300 mg/dag 400 mg/dag | Vidhaldid
pessum
skammti
(400 mg/dag)

Medferd haett med lyfjum sem orva glukuronidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.5), had upphaflegum

skammti af lamotrigini:

bessa skammtadaaetlun skal nota
pbegar haett er ad nota eftirfarandi
lyf:

phenytoin
carbamazepin
phenobarbiton
primidon rifampicin
lopinavir/ritonavir

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

Medferd haett med lyfjum sem HVORKI hindra né 6rva marktaekt glukurdénidtengingu lamotrigins

(sja kafla 4.5):

pessa skammtadaetlun skal nota
begar medferd er haett med lyfjum
sem hvorki hindra né 6rva
markteekt glikurdénidtengingu
lamotrigins

Vidhaldid peim skammti sem fékkst eftir skammtastaekkun
(200 mg/dag; tveir adskildir skammtar)
(skammtabil 100-400 mg/dag)

Hja sjuklingum sem taka lyf sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamotrigin (sja kafla 4.5), er ra616gé medferdaraaetlun fyrir lamotrigin ad byrja 4 ad vidhalda sama skammti
og adlaga medferdina med lamotrigini Ut fra kliniskri svorun.

* Skammtinn ma auka i 400 mg/dag, eftir porfum

Tafla 5: Fullordnir, 18 ara og eldri - adldgun daglegra lamotriginskammta begar 6dru lyfi er bett vid

i medferd vid gedhvarfasyki

EkKki er komin klinisk reynsla 4 adlégun daglegra lamotriginskammta pegar 6drum lyfjum er beett vid.
Byggt & rannsoknum & milliverkunum vid énnur lyf er hins vegar haegt ad veita eftirfarandi

radleggingar:

Medferdarasetiun

Naverandi
skammtur af
lamotrigini sem
gefur jafnveegi
(aBur en 60ru lyfi
er beett vid)

Vika 1
(begar
byrjad er ad
nota nytt
lyf)

Vika 2

Fra og med viku
3

Valproati beett vid (hemill 8 glukurdnidtengingu lamotrigins — sja kafla 4.5), had upphafsskammti

lamotrigins:

200 mg/dag

100 mg/dag

Vidhaldié pessum skammti




bessa skammtaaaetlun skal nota (100 mg/dag)
begar valproati er baett vid, 6had

bvi hvort énnur lyf eru notud 300 mg/dag 150 mg/dag | Vidhaldid pessum skammti
samhlida (150 mg/dag)
400 mg/dag 200 mg/dag | Vidhaldid pessum skammti

(200 mg/dag)

Lyfjum sem Orva glikaronidtengingu lamotrigins baett vid hja sjuklingum sem EKKI taka valproat (sja kafla
4.5), had upphafsskammti lamotrigins:

bessa skammtaaaetlun skal nota 200 mg/dag 200 mg/dag | 300 mg/dag | 400 mg/dag
begar eftirfarandi lyfjum er beett

vig, an valproats: 150 mg/dag 150 mg/dag | 225 mg/dag | 300 mg/dag

phenytoini
carbamazepini
phenobarbitoni
primidoni rifampicini
lopinaviri/ritonaviri

100 mg/dag 100 mg/dag | 150 mg/dag | 200 mg/dag

Medferd med lyfjum sem HVORKI hindra né 6rva marktaekt glikaronidtengingu lamotrigins baett vid (sja
kafla 4.5):

bpessa skammtadaetlun skal nota Vidhaldid peim skammti sem fékkst eftir skammtaaukningu
begar medferd med lyfjum sem (200 mg/dag; skammtabil 100-400 mg/dag)

hvorki hindra né 6rva marktaekt
glukurénidtengingu lamotrigins er
baett vid

Hja sjaklingum sem taka lyf sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamotrigin (sja kafla 4.5), skal fylgja rddlagdri medferdardaetlun sem midast vid samhlida notkun valproats.

Medferd med lamotrigini heett hja sjuklingum med gedhvarfayki

I kliniskum rannséknum sést engin aukning & tidni, alvarleika eda gerd aukaverkana eftir ad medferd
med lamotrigini var hatt skyndilega, i samanburdi vid lyfleysu. bvi geta sjdklingar hatt a lamotrigini
an pess ad minnka skammtinn smam saman.

Bdrn og unglingar yngri en 18 ara

Ekki er melt med notkun lamotrigins hja bérnum yngri en 18 ara par sem slembirédud
frahvarfsrannsokn syndi enga marktaeka virkni og tilkynningum um sjalfsvigshugsanir/-hegdun
fjolgadi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Almennar skammtaradleggingar fyrir sérstaka sjuklingahdpa

Konur sem nota horménagetnadarvarnarlyf

Samsett medferd med ethinyloestradioli/levonorgestreli (30 pg/150 pg) eykur uthreinsun lamotrigins
allt ad pvi tvofalt, sem leidir til leekkunar a péttni lamotrigins. Eftir skammtaadlégun getur purft steerri
vidhaldsskammta af lamotrigini (allt ad pvi tvofalt staerri) til ad na hamarkssvérun. 1 peirri viku sem
pillan er ekki tekin hefur ordid tvofoldun & lamotriginpéttni. EkKki er haegt ad Gtiloka skammtahadar
aukaverkanir.

Vegna pessa skal ihuga ad nota getnadavorn sem fyrsta val par sem ekki er pillufri vika (til demis
samfellda hormonagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur hormén (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Notkun hormoénagetnadarvarnarlyfja hafin hja sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af
lamotrigini og taka EKKI lyf sem drva glakdrénidtengingu lamotrigins
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[ flestum tilvikum parf allt ad pvi ad tvofalda vidhaldsskammtinn (sja kafla 4.4 og 4.5). Malt er med
pvi ad fra peim tima sem farid er ad nota hormonagetnadarvarnarlyfid sé skammtur lamotrigins aukinn
um 50 til 100 mg/dag i hverri viku, i samreemi vid kliniska svorun. Skammturinn skal ekki aukinn
hradar nema ad slikt sé askilegt Gt fra kliniskri svorun. Thuga méa maelingar & bl6dpéttni lamotrigins,
fyrir og eftir ad notkun horménagetnadarvarnarlyfja er hafin, til stadfestingar & pvi ad upphaflegum
styrk lamotrigins sé vidhaldid. Ef naudsynlegt er skal skammturinn adlagadur. Hja konum &
hormdnagetnadarvarnarlyfjum, par sem gert er hlé & medferd i eina viku (pillufri vika), skal fara fram
meeling & lamotriginpéttni i viku 3 af virkri medferd, p.e. & dogum 15 til 21 i

pilluhringnum. Vegna pessa skal ihuga ad nota getnadavorn par sem ekki er pillufri vika sem fyrsta val
(til deemis samfellda hormonagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur hormon; sjé kafla
4.4 09 4.5).

Notkun hormoénagetnadarvarnarlyfja hett hja sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af
lamotrigini og taka EKKI lyf sem érva glakdrénidtenginu lamotrigins.

I flestum tilvikum parf ad minnka vidhaldsskammtinn um allt ad 50% (sja kafla 4.4 og 4.5). Mlt er
med pvi ad daglegur skammtur lamotrigins sé minnkadur smam saman um 50-100 mg i hverri viku
(p6 ekki hradar en um 25% af heildardagsskammti i hverri viku) yfir 3 vikur, nema ad klinisk svérun
krefjist annars. Thuga ma malingar a blodpéttni lamotrigins, fyrir og eftir ad notkun
horménagetnadarvarnarlyfja er hatt, til stadfestingar & pvi ad upphaflegum styrk lamotrigins sé
vidhaldid. Hja konum sem Gska pess ad heetta toku hormdnagetnadarvarnarlyfja, par sem gert er hlé a
medferd i eina viku (pillufri vika), skal fara fram maling & lamotriginpéttni i viku 3 af virkri medferd,
p.e. & dégum 15 til 21 i pilluhringnum. EKKki & ad taka syni, til mats & lamotriginpéttni eftir ad notkun
pillunnar er endanlega heett, i fyrstu vikunni eftir ad hatt er 4 pillunni.

Notkun lamotrigins hafin hja sjuklingum sem pegar taka horménagetnadarvarnarlyf
Vid skammtastaekkun skal fylgja venjulegum skammtaleidbeiningum sem lyst er i toflunum hér ad
framan.

Upphaf og lok notkunar horménagetnadarvarnarlyfja hja sjuklingum sem pegar taka
vidhaldsskammta af lamotrigini og TAKA lyf sem érva glukdroénidtengingu lamotrigins

Notkun samhlida atazanaviri/ritonaviri

Ekki & ad vera porf & breytingum & radlagdri skammtastaeekkun fyrir lamotrigin pegar lamotrigini er
beett vid medferd med atazanaviri/ritonaviri sem sjuklingur er pegar &.

Hja sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af lamotrigini og taka ekki lyf sem 6rva
glukuroénidtengingu getur verid porf & ad steekka lamotriginskammtinn ef atazanaviri/ritonaviri er batt
vid, eda minnka hann ef hatt er ad nota atazanavir/ritonavir. Gera skal melingar & lamotrigini i
plasma adur en notkun atazanavirs/ritonavirs er hafin og i 2 vikur a eftir, til ad sja hvort adlaga purfi
skammta lamotrigins (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida lopinaviri/ritonaviri

EkKi & a0 vera porf & breytingum & radlagori skammtasteekkun fyrir lamotrigin pegar lamotrigini er
beett vid medferd med lopinaviri/ritonaviri sem sjuklingur er pegar a.

Hja sjuklingum sem pegar taka viohaldsskammta af lamotrigini og taka ekki lyf sem 6rva
glukuaronidtengingu getur verid porf & ad steekka lamotriginskammtinn ef lopinaviri/ritonaviri er beett
vid, eda minnka hann ef hztt er ad nota lopinavir/ritonavir. Gera skal melingar & lamotrigini i plasma
adur en notkun lopinavirs/ritonavirs er hafin og i 2 vikur & eftir, til ad sja hvort adlaga purfi skammta
lamotrigins (sja kafla 4.5).

Aldragir (eldri en 65 ara)
Ekki er porf & adlogun skammta fra radlagadri asetlun. Ekki er markteekur munur & lyfjahvorfum
lamotrigins hja pessum aldurshopi i samanburdi vid adra aldurshopa fullordinna (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Geeta skal vartdar pegar lamotrigin er gefid sjuklingum med nyrnabilun. Hja sjuklingum med
nyrnabilun & lokastigi skulu upphafsskammtar lamotrigins dkvardadir med tilliti til annarra lyfja sem
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sjuklingurinn tekur; minni vidhaldsskammtar geetu gefid fullnaegjandi verkun hja sjaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Almennt skulu upphafsskammtar, stigvaxandi skammtar og vidhaldsskammtar minnkadir u.p.b. um
50% hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh-stig B) skerdingu & lifrarstarfsemi og um 75%
vid verulega (Child-Pugh-stig C) skerdingu. Stigvaxandi skammtar og vidhaldsskammtar skulu
adlagadir i samraemi vid kliniska svorun (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Til inntoku.

Lamotrigin Alvogen mé dreifa i litid magn af vatni (ad minnsta kosti nogu miklu til ad hylja alla
tofluna) eda gleypa hana i heilu lagi med smé vatni. EkKi reyna ad gefa hluta af dreifitéflunum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hudutbrot

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir i hid sem yfirleitt hafa komid fram innan 8 vikna eftir ad
medferd med lamotrigini er hafin. I flestum tilvikum eru tbrotin vaeg og ganga sjalfkrafa yfir, hins
vegar hefur einnig verid tilkynnt um alvarleg Gtbrot sem leitt hafa til sjukrahdssinnlagnar og pess ad
heetta vard medferd med lamotrigini.

A medal pess sem tilkynnt hefur verid um eru lifshattuleg hidutbrot eins og Stevens-Johnson
heilkennis (SJS), eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis (TEN)) og Utbrot af véldum
lyfja &samt fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS); einnig pekkt sem
ofn@misheilkenni (hypersensitivity syndrome (HSS)) (sja kafla 4.8).

I rannséknum, par sem gefnir eru radlagdir skammtar af lamotrigini, er tidni alvarlegra hidutbrota
u.p.b. 1 af 500 hja fullordnum sjuklingum med flogaveiki. I um pad bil helmingi tilvika hefur verid um
Stevens-Johnson heilkenni ad rada (1 af 1.000). I kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med
gedhvarfasyki er tioni alvarlegra Gtbrota um pad bil 1 af 1.000.

Heettan & alvarlegum hadutbrotum hja bornum er meiri en hja fulloronum. Fyrirliggjandi nidurstodur
Ur fjélda ranns6kna benda til pess ad tidni Utbrota, sem tengjast sjukrahtssinnlégn hja bérnum, sé 1
af 300 til 1 af 100.

Hja bornum geta fyrstu einkenni um Gtbrot verid talin einkenni sykingar, en leeknar skulu hafa i huga
ad hugsanlega getur verid um viobrogd vid lamotriginmedferd ad reeda hja bornum sem fa einkenni
svo sem tbrot og hita a fyrstu atta vikum medferoar.

Ad auki virdist hattan & Utbrotum almennt tengjast sterklega:

storum upphafsskommtum af lamotrigini og pvi ad skammtar eru auknir hradar er radlagt er i
lamotriginmedferd (sja kafla 4.2)
- samhlida notkun valproats (sja kafla 4.2).

Einnig skal geeta varadar vid medhondlun sjuklinga med ségu um ofnaemi eda Utbrot eftir notkun
annarra flogaveikilyfja, par sem tioni Gtbrota sem ekki reyndust alvarleg, eftir medferd med
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lamotrigini, var um pad bil prisvar sinnum harri hja pessum sjaklingum en peim sem ekki héfdu slika
sogu.

Synt hefur verid fram & tengsl HLA-B*1502 samsztu hja einstaklingum af asiskum uppruna (einkum
Han-Kinverjum og Talendingum) og hettu a Stevens-Johnson-heilkenni/hidpekjudrepslosi vid
medferd med lamotrigini. Ef pekkt er ad pessir sjuklingar séu jakvaedir hvad vardar HLA-B*1502 skal
ihuga notkun lamotrigins vandlega.

Alla sjaklinga (boérn og fullordna) sem fa Gtbrot skal meta an tafar og medferd med lamotrigini haett
strax nema Utbrotin séu greinilega ekki tengd lamotriginmedferd. Radlagt er ad medferd med
lamotrigini sé ekki hafin aftur hja sjuklingum sem hett hafa toku lyfsins vegna utbrota i tengslum vid
fyrri medferd med lamotrigini, nema hugsanlegur avinningur vegi greinilega pyngra en ahattan. Ef
sjuklingur hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplos hidpekju vid notkun
lamotrigins, m& ekki undir neinum kringumsteedum hefja aftur medferd med lamotrigini hja
vidkomandi sjuklingi.

Utbrot hafa einnig verid skrad sem hluti af DRESS, einnig pekkt sem ofnamisheilkenni. betta astand
kemur fram & mismunandi hatt med almennum einkennum, svo sem hita, eitlasteekkun, andlitsbjugi,
breytingum & bléai, lifur, nyrum og heilahimnubdlga &n sykingar (sja kafla 4.8). betta heilkenni getur
haft misalvarlegar kliniskar afleidingar og getur, i mjog sjaldgeefum tilvikum, leitt til blédstorkuséttar
og fjollifferabilunar. Mikilveegt er ad gera sér grein fyrir pvi ad fyrstu einkenni um ofnaemi (t.d. hiti,
eitlasteekkun) geta verid til stadar jafnvel p6tt Gtbrot séu ekki augljés. Ef slik einkenni eru til stadar
skal meta sjuklinginn an tafar og stddva meoferd med lamotrigini ef ekki er haegt ad stadfesta adrar
orsakir fyrir einkennunum.

Heilahimnubdlga &n sykingar gekk i flestum tilvikum til baka pegar medferd med lyfinu var hett, en
kom upp aftur i nokkrum tilvikum pegar medferd med lamotrigin var hafin ad nyju. Einkenni komu pa
fljott fram aftur og voru alvarlegri. Ekki skal hefja medferd ad nyju hja sjuklingum sem hatt hafa
medferd vegna heilahimnubdlgu i tengslum vid fyrri medferd med lamotrigini.

Einnig hefur verid greint fra ljosneemisvidbrogdum i tengslum vid notkun lamétrigins (sja kafla 4.8).
nokkrum tilvikum urdu vidbrogd vid storum skammti (400 mg eda meira), skammtaaukningu eda
hradri skammtastillingu (up-titration). Ef grunur er um ljésnaemi i tengslum vid notkun lamétrigins hja
sjuklingum med einkenni um ljésnaemisviobrogd (svo sem yfirdrifin sélbruna), skal ihuga ad hatta
medferd. Ef aframhaldandi medferd med lamotrigin er alitin kliniskt réttleetanleg skal radleggja
sjuklingnum ad fordast sélarljés og Gtfjélublaa geisla ar ljésaldompum og gripa til varnaradgerda (t.d.
med pvi ad Klaedast hlifdarfatnadi og nota sélarvorn).

Eitil- og traffrumnager med raudkornaati (Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH))

Greint hefur verid fra eitil- og traffrumnageri med raudkornaéti hja sjaklingum sem fa lamotrigin (sja
kafla 4.8). Eitil- og traffrumnager med raudkornadti einkennist af teiknum og einkennum eins og hita,
Gtbrotum, einkennum fra taugum, lifrar- og miltissteekkun, eitlakvilla, frumufaed, haekkun ferritins i
sermi, haekkun priglyserida i bléoi og éedlilegri lifrarstarfsemi og bl6dstorknun. Einkennin koma
yfirleitt fram innan 4 vikna fr4 upphafi medferdar. Eitil- og traffrumnager med raudkornaéti getur
verid lifshettulegt. Upplysa & sjuklinga um einkenni sem tengjast eitil- og traffrumnageri med
raudkornaéti og radleggja peim ao leita til leeknis tafarlaust ef pessi einkenni koma fram medan &
medferd med lamotrigini stendur. Sjuklinga med pessi teikn og einkenni & ad meta tafarlaust med tilliti
til eitil- og traffrumnagers med raudkornaati. Medferd med lamotrigini & ad heetta tafarlaust, nema
haegt sé ad syna fram & adrar orsakir.

Klinisk afturfor og sjélfsvigshetta
Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhondladir eru

med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar abendingar. Safngreining a slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vio lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna hettu a sjalfsvigshugsunum og
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sjalfsvigshegdun. EKKi er vitad hvad veldur pessari hettu og fyrirliggjandi upplysingar Gtiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun lamotrigins.

pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun.

Hjéa sjuklingum med gedhvarfasyki geta einkenni punglyndis versnad og/eda fram komid
sjalfsvigshugsanir/-hegdun, hvort sem peir taka lyf, p.m.t. lamotrigin, gegn gedhvarfasyki eda ekki.
pvi skal fylgjast naid med sjuklingum sem f& lamotrigin vid gedhvarfasyki vardandi kliniska afturfor
(p.m.t. framkomu nyrra einkenna) og sjalfsvigshugsanir/-hegoun, einkum i upphafi medferdar eda
pegar skommtum er breytt. Akvednir sjdklingar, svo sem peir sem eru med ségu um sjalfsvigshegdun
eda sjalfsvigshugsanir, ungir fullordnir og sjuklingar med verulegar sjalfsvigshugmyndir adur en
medferd er hafin, geetu verid i meiri heaettu hvad varoar sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir og
skulu vera undir nanu eftirliti medan & medferd stendur.

ihuga & ad breyta medferdaraztluninni, jafnvel ad hetta lyfjamedferdinni, hja sjuklingum sem finnst
sjukdémurinn versna (p.m.t. ef fram koma ny einkenni) og/eda upplifa
sjalfsvigshugmyndir/sjalfsvigshegdun, sérstaklega ef pessi einkenni eru veruleg, koma skyndilega
fram eda voru ekki hluti af einkennum sjuklingsins fyrir.

Hormdénagetnadarvarnarlyf

Anrif horménagetnadarvarnarlyfja & verkun lamotrigins

Samsett medferd med ethinyloestradioli/levonorgestreli (30 pug/150 pg) eykur tthreinsun lamotrigins
allt ad pvi tvofalt, sem leidir til minnkunar & péttni lamotrigins (sja kafla 4.5). Minnkun a péttni
lamotrigins hefur tengst skertri flogastjérnun. Eftir skammtaadlogun parf i flestum tilvikum steerri
vidhaldsskammta af lamotrigini (allt ad pvi tvofalt steerri) til ad na hamarkssvérun.

pegar notkun hormdnagetnadarvarnarlyfja er hett getur Gthreinsun lamotrigins minnkad um helming.
Aukning & péttni lamotrigins geeti leitt til skammtahadra aukaverkana. Fylgjast skal med sjuklingum
mead tilliti til pessa.

Hja konum sem pegar taka lyf sem &rva glakdrénidtenginu lamotrigins og taka
hormonagetnadarvarnarlyf, par sem hlé er gert & virkri medferd i eina viku (t.d. ,,pillufri vika®), verour
stigvaxandi, timabundin aukning & péttni lamotrigins medan & hléinu stendur (sja kafla 4.2).
Breytingar af pessari steerdargradu & lamotriginpéttni geetu leitt til aukaverkana. Vegna pessa skal
ihuga ad nota getnadavorn par sem ekki er pillufri vika, sem fyrsta val (til deemis samfellda
hormonagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur hormén).

Milliverkanir lamotrigins vid 6nnur getnadarvarnarlyf til inntoku eda horména-uppbétarmedferd hafa
ekki verid rannsakadar pott hugsanlegt sé ad slik medferd hafi sambarileg ahrif & lyfjahvarfafraedileg
gildi lamotrigins.

Ahrif lamotrigins & verkun horménagetnadarvarnarlyfja

Rannsdékn & milliverkunum hja 16 heilbrigdum sjalfbodalidum hefur synt ad pegar lamotrigin er gefid
samhlida hormonagetnadarvarnarvarnarlyfi (samsettri medferd med ethinyloestradioli/levonorgestreli)
verdur veeg aukning & Gthreinsun levonorgestrels og breytingar & FSH og LH i sermi (sja kafla 4.5).
Anrif pessara breytinga & egglos eru ekki pekkt. Hins vegar er ekki hagt ad utiloka ad pessar
breytingar valdi pvi ad virkni getnadarvarnarinnar sé lakari hja sumum sjuklingum sem taka
hormonagetnadarvarnarlyf samhlida lamotrigini. bvi skal brynt fyrir sjuklingum ad greina strax fra
breytingum sem verda & tidableedingum, p.e. ef fram koma millibleedingar.

Dihydrofolatrediktasi

Lamotrigin hefur vaeeg hamlandi ahrif & dihydrofolinsyrureduktasa og er pvi hugsanlegt ad truflanir
verdi a umbrotsferli folats pegar um langtima medferd er ad raeda (sjé kafla 4.6). Vid langvarandi gjof
hja ménnum hafdi lamotrigin samt sem adur ekki markteek ahrif & péttni hemaoglobins,
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medalfrumurymi eda péttni folats i sermi eda raudum blodkornum i allt ad 1 ar, eda péttni folats i
raudum blodkornum i allt ad 5 ar.

Nyrnabilun

I rannséknum & stokum skdmmtum hja einstaklingum med nyrnabilun & lokastigi vard ekki marktaek
breyting & blddpéttni lamotrigins. Hins vegar ma bdast vid uppsdfhun glakdrénidumbrotsefnisins;
geeta skal vartdar vid medferd sjuklinga med nyrnabilun.

Sjuklingar sem taka 6nnur lyf sem innihalda lamotrigin

Lamotrigin skal ekki gefid sjuklingum sem pegar eru i medferd med 6dru lyfi sem inniheldur

lamotrigin, nema ad hofou samradi vid leekni.

Brugata samkvaemt hjartalinuriti og adrar truflanir & hjartsletti og hjartaleioni

Greint hefur verid fra slattarglepjandi ST-T fravikum og deemigerdu Brugada samkvamt hjartalinuriti
hja sjuklingum sem fa medferd med lamaotrigini. Samkvaemt nidurstédum Ur in vitro rannséknum,
getur lamotrigin mogulega haegt a sleglaleioni (breikkad QRS bil) og valdid forstigi hjartslattartruflana
(proarrhythmia) vio medferdarskammta, hja sjuklingum med hjartasjikdém. Lamétrigin hegoar sér
eins og veegt slattarglapastillandi lyf (antiarrhythmic) i flokki IB med hugsanlega hattu & alvarlegum
ahrifum & hjarta, stundum banveenum. Samhlidagjof annarra natriumganga blokka getur aukid hattuna
(sja kafla 5.3). Vid medferdarskammta allt ad 400 mg & sélarhring haegdi lamétrigin hvorki &
sleglaleioni (breikkad QRS bil) né olli lengingu QT bils hja heilbrigdum einstaklingum i itarlegri QT
rannsokn. ihuga skal notkun lamoétrigins vandlega hja sjiklingum med kliniskt mikilvaegan
hjartasjukdém vegna hjartagalla eda starfreenan hjartasjukdoém s.s. Brugata heilkenni eda adra
jonagangasjukdéma i hjarta, hjartabilun, blédpurrdarhjartasjakdom, leidslurof eda sleglaslattarglop. Ef
notkun lamétrigins er kliniskt réttleetanleg hja pessum sjuklingum skal ihuga ad hafa samrad vid
hjartaleekni &dur en medferd med lamétrigini er hafin.

proski barna

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lamotrigins & voxt, kynproska, vitsmunaproska,
tilfinningaproska og hegdunarproska hja bérnum.

Varudarradstafanir tengdar flogaveiki

Eins og vid & um onnur flogaveikilyf geta flog komid fram ef medferd med lamotrigini er heett
skyndilega. Svo framarlega sem ekki parf ad hatta meoferd skyndilega af 6ryggisastedum (t.d. vegna
Utbrota), skal minnka skammtinn af lamotrigini smam saman a tveimur vikum.

Skréd eru tilvik par sem alvarleg krampaflog p. & m. siflog (status epilepticus) geta leitt til
rakvoovasundrunar, fjolliffeerabilunar og blodstorkusoéttar, sem i sumum tilvikum hafa leitt til dauda.
Svipud tilvik hafa komid upp i tengslum vid notkun lamotrigins.

Kliniskt marktaek aukning a tioni floga, i stad minnkunar, geeti sést. Hja sjuklingum med fleiri en eina
tegund floga skal meta &vinninginn af pvi ad né stjorn & einni tegund floga & méti hvers konar versnun
& annarri tegund floga.

Kippaflog (myoclonic) geetu versnad med lamotrigini.

Nidurstddur benda til pess ad svorun i samsetningu med ensimérvandi lyfjum er minni en i

samsetningum med flogaveikilyfjum sem 6rva ekki ensim. Astada pessa er ekki ljos.
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Hja bérnum sem taka lamotrigin til medferdar vid deemigerdum stéruflogum er ekki vist ad verkunin
haldist hja 6llum sjaklingum.

Var(oarradstafanir tengdar gedhvarfasyki

Bdrn og unglingar yngri en 18 ara
Medferd med punglyndislyfjum tengist aukinni hattu & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
bérnum og unglingum med alvarlegt punglyndi og 6nnur gedreen vandamal.

Hjalparefni

Sorbitdl (E 420)
Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar & fullorénum.

Synt hefur verid fram & ad lamotrigin umbrotnar fyrir tilstilli UGT (uridine 5’-diphospho (UDP)-
glukadrényltransferasa). Lyf sem virkja eda hamla glukuronidtengingu geta pess vegna haft ahrif & ,
Gthreinsun lamotrigins. Oflugir eda medaloflugir cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) ensimvirkjar sem
pekkt er ad virki einnig UGT geta einnig aukio umbrot lamotrigins.

Yfirlit yfir lyf sem synt hefur verid fram & ad hafi kliniskt mikilveeg ahrif & péttni lamétrigins er i
toflu 6. Sérstakar skammtaleidbeiningar fyrir pessi lyf eru i kafla 4.2. Ad auki synir taflan yfirlit yfir
lyf sem synt hefur verid fram & ad hafi litil eda engin &hrif & péttni lamétrigins. Almennt er ekki baist
vid ad samhlidagjof pessara lyfja hafi klinisk ahrif. Hins vegar skal fylgjast vel med sjuklingum med
flogaveiki sem er sérlega nem fyrir sveiflum i péttni lamétrigins.

Tafla 6: Ahrif lyfja 4 béttni lamoétrigins

Lyf sem auka péttni lamoétrigins | Lyf sem draga ar péttni Lyf sem hafa litil eda engin ahrif &
lamétrigins péttni lamotrigins
Valproat Atazanavir/ritbnavir* Aripiprazol
Karbamazepin Blpropion
Samsetning Felbamat
etinylestradidls/levonorgestrels*
Lopinavir/riténavir Gabapentin
Fenobarbitén Lacosamid
Fenyto6in Levetiracetam
Primidon Litium
Rifampisin Olanzapin
Oxkarbazepin
Parasetamal
Perampanel
Pregabalin
Topiramat
Zonisamio

*Sja skammtaleidbeiningar i kafla 4.2 og ad auki fyrir konur sem nota horménagetnadarvarnarlyf, sja einnig

Horménagetnadarvarnarlyf i kafla 4.4
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Ekkert bendir til pess ad lamotrigin valdi kliniskt markteekri virkjun eda hdmlun & cytokrom P450-
ensimum. Lamotrigin getur virkjad eigin umbrot en ahrifin eru veeg og o6liklegt ad pau hafi marktaekar
Kliniskar afleidingar.

Milliverkanir vid flogaveikilyf

Valproat, sem hemur glukaronidtengingu lamotrigins, dregur ar umbrotum lamotrigins og tvofaldar
naestum medalhelmingunartima pess. Hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med valproati, skal
fylgja videigandi medferoaraztlun (sja kafla 4.2).

Akvedin flogaveikilyf (s.s. fenytdin, karbamazepin, fendbarbiton og primidon), sem virkja cytokrom
P450 ensim virkja einnig UGT og auka pvi umbrot lamoétrigins. Hja sjaklingum sem fa
samhlidamedferd med fenytdini, karbamazepini, fenobarbitoni eda primidoni, skal fylgja videigandi
medferdaraaetlun (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem taka carbamazepin hefur verid greint fra aukaverkunum a midtaugakerfi, m.a.
sundli, hreyfitruflunum, tvisyni, pokusyn og 6gledi, eftir ad medferd med lamotrigini er hafin.
pessar aukaverkanir ganga yfirleitt til baka pegar skammtur carbamazepins er minnkadur. Svipud
ahrif komu fram i rannsékn & lamotrigini og oxcarbazepini hja heilbrigéum fullorénum
sjalfbodalidum, en minnkun skammta var ekki rannsokud.

Skrad eru tilvik par sem péttni lamotrigins hefur minnkad pegar lamotrigin var gefid samhlida
oxcarbazepini. Hins vegar, i framskyggnri rannsékn medal heilbrigdra fullordinna sjalfbodalida sem
notudu 200 mg skammta af lamotrigini og 1200 mg af oxcarbazepini, breytti oxcarbazepin ekki
umbrotum lamotrigins og lamotrigin breytti ekki umbrotum oxcarbazepins. Hja sjuklingum sem fa
samhlida meoferd med oxcarbazepini skal pvi nota medferdaraaetlunina fyrir viobdtarmedfero med
lamotrigini, an valproats og an lyfja sem drva glukaronidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.2).

I rannsokn medal heilbrigdra sjalfbodalida virtist gjof felbamats (1200 mg tvisvar & dag) samhlida
lamotrigini (100 mg tvisvar & dag i 10 daga) ekki hafa nein klinisk mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf
lamotrigins.

Byggt a afturskyggnri greiningu & plasmagildum sjuklinga sem fengu lamotrigin, badi med og an
gabapentins, virtist gabapentin ekki breyta Gthreinsun lamotrigins.

Lagt var mat & hugsanlegar milliverkanir milli levetiracetams og lamotrigins med pvi ad mela péttni
beggja lyfja i sermi medan & kliniskum rannséknum med lyfleysu st6d. Nidurstédurnar benda til pess
ao lamotrigin hafi ekki ahrif & lyfjahvorf levetiracetams og ad levetiracetam hafi ekki ahrif a lyfjahvorf
lamotrigins.

Lagmarkspéttni lamotrigins i plasma vid jafnveegi vard ekki fyrir &hrifum pegar pregabalin (200 mg
prisvar a dag) var gefid samhlida. Engar lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir eru milli lamotrigins og
pregabalins.

Topiramat hafdi engin &hrif & plasmapéttni lamotrigins. Gjof lamotrigins leiddi til 15% aukningar &
péttni topiramats.

I ranns6kn medal sjuklinga med flogaveiki hafdi gjof zonisamids (200 til 400 mg/dag) samhlida
lamotrigini (150 til 500 mg/dag) i 35 daga, engin markteaek ahrif & lyfjahvorf lamotrigins.

Plasmapéttni lamétrigins vard ekki fyrir &hrifum pegar lacosamid (200 400 eda 600 mg/dag) var gefid
samhlida i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med hlutaflog.

I safngreiningu & gégnum r premur kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem
samhlidanotkun perampanels var rannsékud hja sjuklingum med hlutaflog og frumkomin
krampaalflog, jok haesti skammtur perampanels sem var metin (12 mg/dag) uthreinsun lamétrigins um
minna en 10%.
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préatt fyrir ad breytingar a plasmapéttni annarra flogaveikilyfja hafi verid skradar, benda
samanburdarrannsoknir ekki til pess ad lamotrigin hafi ahrif 4 plasmapéttni flogaveikilyfja sem gefin
eru samhlida pvi. Nidurstodur rannsdkna in vitro syna ad lamotrigin ytir ekki 6drum flogaveikilyfjum
Ur préteinbindistooum.

Milliverkanir vid énnur gedlyf

Hja 20 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 2 g af vatnsfriu lithiumglukaénati, tvisvar & dag i sex
daga, breyttust lyfjahvorf lithiums ekki vid samhlida gjof 100 mg/dag af lamotrigini.

Endurteknir bupropionskammtar, sem gefnir voru 12 einstaklingum til inntdku, hofdu engin
tolfredilega martaek ahrif & lyfjahvorf stakra lamotriginskammta og ollu adeins veegri aukningu &
AUC fyrir lamotriginglakdrénid.

I rannsokn hja fullordnum, heilbrigdum sjalfbodalidum minnkudu 15 mg af olanzapini AUC fyrir
lamotrigin ad medaltali um 24% og Cmax um 20%. 200 mg af lamotrigini h6fdu ekki ahrif & lyfjahvorf
olanzapins.

Endurteknir skammtar til inntoku af lamotrigini 400 mg & dag, hoféu engin klinisk marktaek ahrif &
lyfjahvorf staks 2 mg skammts af risperidoni hja 14 heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum. Eftir
ad 2 mgq af risperidoni voru gefin samhlida lamotrigini greindu 12 af 14 sjalfbodalidum fra
svefnhdfga borid saman vid 1 af 20 pegar risperidon var gefid eitt sér og enginn pegar lamotrigin var
gefid eitt sér.

I rannsokn & 18 fullordnum sjaklingum med gedhvarfasyki I, sem fengu hefdbundinn skammt af
lamotrigini (100-400 mg/dag), voru skammtar aripiprazols auknir Ur 10 mg/dag ad markskammti 30
mg/dag & 7 daga timabili og haldid afram einu sinni & dag i 7 daga til vidbotar. Ad medaltali kom fram
10% leekkun & Crmax 0g minnkun & AUC fyrir lamotrigin.

Rannsdknir in vitro bentu til pess ad myndun meginumbrotsefnis lamotrigins, 2-N-glukaronids, veeri
litillega hindrud pegar amitriptylin, bupropion, clonazepam, haloperidol eda lorazepam voru hofd
med. bessar rannsoknir bentu einnig til pess ad 6liklegt vaeri ad clozapin, fluoxetin, phenelzin,
risperidon, sertralin og trazodon hefdu hamlandi ahrif & umbrot lamotrigins.

Ad auki bentu rannséknir a umbrotum bufuralols, med notkun lifrarmikréséma Gar ménnum, til pess ad
lamotrigin draegi ekki dr Gthreinsun lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2D6.

Milliverkanir vid horménagetnadarvarnarlyf

Anrif horménagetnadarvarnarlyfja a lyfjahvorf lamotrigins

I rannsékn medal 16 kvensjalfbodalida ollu 30 mikrog ethinyloestradiol/150 mikrog levonorgestrel, i
samsettum getnadarvarnartoflum til inntoku, u.p.b. tvéféldun a Gthreinsun lamotrigins eftir inntéku,
sem leiddi ad medaltali til 52% minnkunar & AUC og 39% laekkunar & Cimax fyrir lamotrigin. Péttni
lamotrigins i sermi jokst yfir vikutimabil af 6virkri medferd (p.m.t. pillufri vika).

I lok vikunnar sem medferdarhléid stod yfir var péttnin 4dur en skammtur var tekinn, ad medaltali
tvofalt meiri en pegar um samhlida medferd var ad raeda (sja kafla 4.4). EKKi & ad purfa neina
breytingu & leidbeiningum um radlagda skammtaaukningu fyrir lamotrigin vegna notkunar
hormonagetnadarvarnarlyfja eingdngu, en i flestum tilvikum mun purfa ad steekka eda minnka
vidhaldsskammta lamotrigins pegar byrjad eda hett er ad nota hormoénagetnadarvarnarlyf (sja kafla
4.2).

Anrif lamotrigins & lyfjahvorf horménagetnadarvarnarlyfja

I rannsokn medal 16 kvensjalfoodalida hafdi 300 mg skammtur af lamotrigini vid jafnveegi engin ahrif
a lyfjahvorf ethinyloestradiol pattarins i samsettri getnadarvarnarpillu til inntdku. Veeg aukning
greindist & Uthreinsun levonorgestrel pattarins, sem leiddi ad medaltali til 19% minnkunar & AUC og
12% leekkunar & Cnax fyrir levonorgestrel. Melingar a FSH, LH og oestradioli i sermi medan &
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rannsokninni st6d gafu til kynna ad hdmlun a horménastarfsemi i eggjastokkum hja sumum konum
var eitthvad lakari, pé ad malingar & progesteroni i sermi syndu engar hormonatengdar visbendingar
um egglos hja neinni pessara 16 kvenna. Ahrif pessarar vagu aukningar & Gthreinsun levonorgestrels
og breytinganna & FSH og LH i sermi & egglos eru 6pekkt (sja kafla 4.4). Ahrif annarra skammta en
300 mg/dag af lamotrigini hafa ekki verid rannsékud og rannséknir & 6drum hormoénamedferdum fyrir
konur hafa ekki verid gerdar.

Milliverkanir vid onnur lyf

I rannsokn medal 10 karlsjalfbodalida jok rifampicin Gthreinsun lamotrigins og stytti helmingunartima
lamotrigins, vegna 6rvunar & lifrarensim sem sja um i glukaronidtengingu lamotrigins. Hja sjuklingum
sem fa medferd med rifampicini samhlida skal fylgja videigandi medferdaraaetlun (sja kafla 4.2).

I rannsokn medal heilbrigdra sjalfbodalida u.p.b. helmingadi lopinavir/ritonavir plasmapéttni
lamotrigins, liklega med pvi ad 6rva glukaronidtengingu. Hja sjuklingum sem f& medferd med
lopinaviri/ritonaviri samhlida skal fylgja videigandi medferdardztlun (sja kafla 4.2).

I rannsokn medal heilbrigdra fullordinna sjalfbodalida minnkadi atazanavir/ritonavir

(300 mg/100 mq), gefid i 9 daga, AUC fyrir lamotrigin (stakur 100 mg skammtur) i plasma um 32%
ad medaltali og Cmax Um 6%. Hja sjuklingum sem fa medferd med atazanaviri/ritonaviri samhlida skal
fylgja videigandi medferoaraztlun (sja kafla 4.2).

I ranns6kn medal heilbrigdra fullordinna sjalfbodalida minnkadi paracetamol 1 g (fjorum sinnum &
s6larhring) AUC fyrir lamétrigin i plasma um 20% ad medaltali og Cmin um 25%.

Nidurstddur Ur mati in vitro syna ad lamétrigin, en ekki N(2)-glukaronidumbrotsefnid, er hemill &
lifreenar katjénaferjur 2 (OCT 2) vid péttni af kliniskri pydingu. pessar nidurstddur syna ad lamétrigin
er hemill 4 OCT 2, par sem 1C50-gildid er 53,8 uM. Gjof lamotrigins samhlida lyfjum sem skiljast Gt
um nyru, sem eru hvarfefni OCT 2 (t.d. metformin, gabapentin og vareniclin), getur leitt til haekkadra
plasmagilda pessara lyfja.

Klinisk pyding pessa hefur ekki ad fullu verid skilgreind, hins vegar skal geeta vartdar hja sjuklingum
sem nota pessi lyf samhlida.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Ahatta tengd flogaveiklyfjum almennt

Konum & barneignaraldri skal veita sérfreediradgjof. pegar kona radgerir ad verda pungadar skal
endurskoda porfina fyrir flogaveikimedferd. Hja konum i medferd vid flogaveiki skal fordast ad heetta
skyndilega flogaveikimedferd par sem pad getur leitt til gegnumbrotsfloga, sem getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir méour og hid 6fedda barn. Velja skal einlyfjamedferd pegar pad er mdgulegt par sem
medferd med fleiri en einu flogaveikilyfi tengist hugsanlega meiri haettu a feedingargéllum en pegar
adeins eitt lyf er notad, eftir pvi um hvada flogaveikilyf er ad raeda.

Ahztta tengd lamotrigini

Medganga

Vidamiklar upplysingar um pungadar konur sem Gtsettar voru fyrir lamotrigini einu sér, & fyrsta
pridjungi medgdngu (fleiri en 8.700), benda ekki til markvert aukninnar hettu & alvarlegum
vanskopunum, p.m.t. skard i munni. Dyrarannséknir hafa synt eiturahrif & fosturproska (sja kafla 5.3).

Ef medferd med lamotrigini er talin naudsynleg & medgdngu er malt med minnsta mégulega
leekningaskammiti.
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Lamotrigin hefur vaeg hamlandi ahrif a tvihydrofolinsyrurediktasa og geeti pvi fredilega leitt til
aukinnar haettu & fosturskada med pvi ad minnka styrk félinsyru. Thuga méa inntéku folinsyru
pegar medganga er fyrirhugud og snemma & medgdngu.

Lifedlisfreedilegar breytingar & medgongu geta haft ahrif & péttni lamotrigins og/eda leekningalega
verkun pess. Skrad eru tilvik par sem péttni lamotrigins i plasma hefur minnkad & medgéngu, sem gati
valdid skertri stjorn & flogum. Eftir faedingu getur péttni lamotrigins aukist hratt og valdid hettu &
skammtahadum aukaverkunum. bvi skal fylgjast med péttni lamotrigins i sermi fyrir medgongu,
medan & medgdngu stendur og eftir ad henni lykur, sem og stuttu eftir faedingu. Ef naudsynlegt er skal
adlaga skammtinn til ad vidhalda sému péttni lamotrigins i sermi og var fyrir medgongu eda adlaga i
samraemi vid Kliniska svorun. Ad auki skal fylgjast med skammtah&ddum aukaverkunum eftir feedingu.

Brjostagjof

Greint hefur verid fra pvi ad lamotrigin berist i brjostamjolk i mjog breytilegu magni, sem veldur pvi
ad heildarpéttni hja ungbdrnum getur ordid allt ad 50% af péttni hja meedrum. Hja sumum bérnum &
brjosti getur sermispéttni lamotrigins pvi ndd pvi marki ad lyfjafraedilegra ahrifa geeti.

Vega skal ventanlegan avinning af brjostagjof & méti hugsanlegri heettu & aukaverkunum hjéa barninu.
Ef kona dkvedur ad hafa barn & brjosti medan & medferd med lamotrigini stendur skal fylgjast med
barninu m.t.t. aukaverkana, eins og slaevingu, utbrotum og litilli pyndaraukingu.

Frjosemi
Dyrarannsoknir leiddu ekki i 1j6s skerta frjosemi vegna lamotrigins (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

par sem svorun vid 6llum flogaveikilyfjum er einstaklingsbundin eiga sjuklingar sem nota lamotrigin
vid flogaveiki ad radfeera sig vid leekni um sérstok atridi vardandi akstur og flogaveiki. Engar
rannsoknir vardandi ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla hafa verid gerdar. Tveer rannséknir
medal sjalfbodalioa hafa synt ad ahrif lamotrigins & samhafingu finhreyfinga og sjénar,
augnhreyfingar, likamsstjorn sem og einstaklingsbundin sleevandi ahrif voru ekki frabrugdin peim sem
fram komu med lyfleysu. [ kliniskum rannséknum & lamotrigini hafa aukaverkanir & taugakerfi, svo
sem sundl og tvisyni verid skradar.

pvi eiga sjuklingar ad athuga hvada ahrif medferd med lamotrigini hefur & pa, 4dur en peir aka eda
stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir i tengslum vid abendingarnar, flogaveiki og gedhvarfasyki, eru byggdar & upplysingum
ur klinskum samanburdarrannséknum og annarri kliniskri reynslu og eru taldar upp i téflunni hér fyrir
aftan. Tidniflokkun er byggd & kliniskum samanburdarrannséknum (lyfid notad eitt sér vid flogaveiki
(merktar med ) og gedhvarfasyki (merktar med $)). par sem munur er a tidniflokkum & milli
upplysinga ar Kliniskum rannséknum & flogaveiki og gedhvarfasyki er varfaernasta tidnin synd. bar
sem ekki liggja fyrir neinar upplysingar dr kliniskum samanburdarrannséknum, er tidniflokkun hins
vegar byggd & annarri kliniskri reynslu.

Eftirfarandi hefobundin skilgreining hefur verid notud til flokkunar & aukaverkunum: Mjég algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma ¢rsjaldan fyrir (<1/10.000); ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tidni ut fra fyrirliggjandi
gégnum).

‘ Liffeerakerfi ‘ Aukaverkun ‘ Tioni
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Bl6d og eitlar

Breytingar & bl6dmynd! m.a. daufkyrningafaed,
hvitkornafaed, blodleysi, blédflagnafaed, blodfrumnafaed,
vanmyndunarblédleysi, kyrningahrap

Koma orsjaldan
fyrir

Eitil- og traffrumnager med raudkornaati (sja kafla 4.4)

Koma orsjaldan
fyrir

Eitlastaekkun?, syndareitilaexli

Ekki pekkt

Onaemiskerfi

Ofnamisheilkenni?

Koma orsjaldan
fyrir

Gammagldébulinlaekkun

Tidni ekki pekkt

Gedran vandamal

Arésargirni, pirringur

Algengar

Rugl, ofskynjanir, kaekir (vodvakippir og/eda hljéd)

Koma orsjaldan
fyrir

Martradir

Ekki pekkt

Taugakerfi

Hofudverkur®'

Mjog algengar

Svefnhéfgi'®, sundl™, skjalfti’, svefnleysi’, éroleiki®

Algengar

Hreyfigl6p (ataxia)"

Sjaldgzefar

Augntin®, heilahimnubdlga an sykingar (sja kafla 4.4)

Mjog sjaldgaefar

Ojafnvaegi, hreyfitruflanir, versnun Parkinsonsheilkennis?,
utanstrytueinkenni, fettu- og brettudstand’, aukin tidni
floga

Koma orsjaldan
fyrir
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Augu

Tvisyni®, pokusyn®

Sjaldgzefar

Tarubdlga

Mjog sjaldgaefar

Meltingarkerfi

Ogledi’, uppkést’, nidurgangur’, munnpurrkur®

Algengar

Lifur og gall

lifrarbilun, skert lifrarstarfsemi®, haekkud gildi i lifrarpréfum

Koma orsjaldan
fyrir

HUd og undirhud

Hudutbrot>'s

Mjog algengar

Harlos, ljésnamisvidbrogd

Sjaldgaefar

Stevens—Johnson-heilkenni®

Mjog sjaldgaefar

Eitrunardreplos hudpekiju

Koma orsjaldan
fyrir

Utbrot af véldum lyfja dsamt fjdlgun raudkyrninga og

altaekum einkennum (DRESS)?

Koma orsjaldan
fyrir

Stodkerfi og
stodvefur

Lidverkir®

Algengar

Vidbrogd sem likjast helluroda

Koma orsjaldan
fyrir

Nyru og pvagfeeri

Millivefsnyrnabdlga og millivefsnyrnabdlga dsamt heilkenni

20ahjupsbodlgu

Ekki pekkt
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Almennar Preyta®, verkir®, bakverkur® Algengar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Lysing & voldum aukaverkunum

! Breytingar & bl6dmynd og eitlakvilli geetu hugsanlega tengst lyfjattbrotum med eosinfiklafjéld og
alteekum einkennum (DRESS)/ ofnamisheilkenni (sja Sérstdk varnarord og vartdarreglur vid notkun
og Onamiskerfi).

2 Einnig hefur verid tilkynnt um Gtbrot sem hluta af pessu heilkenni, einnig pekkt sem DRESS. Ppetta
astand kemur fram med mismunandi almennum einkennum eins og hita, eitlakvilla, andlitsbjugi,
breyttri blédmynd og lifrar- og nyrnatruflunum. petta heilkenni getur haft misalvarlegar kliniskar
afleidingar og getur, i mjog sjaldgeefum tilvikum, leitt til blédstorkuséttar og fjolliffeerabilunar.
Mikilvaegt er ad gera sér grein fyrir pvi ad fyrstu einkenni um ofnaemi (t.d. hiti, eitlakvilli) geta verid
til stadar jafnvel pott Gtbrot séu ekki greinileg. Ef slik einkenni eru til stadar skal meta sjuklinginn an
tafar og haetta medferd med lamotrigini ef ekki er haegt ad stadfesta adrar orsakir fyrir einkennunum
(sja kafla 4.4).

8 Tilkynnt hefur verid um pessar aukaverkanir vid adra kliniska notkun.

Greint hefur verid fra pvi ad lamotrigin geti valdid versnun Parkinsonseinkenna hja sjuklingum med
Parkinsonsheilkenni og i einstokum tilvikum hafa utanstrytueinkenni og fettu- og brettuastand verid
skrad hja sjuklingum sem ekki eru med pennan undirliggjandi sjakdom.

4 Skert lifrarstarfsemi tengist venjulega ofnemisvidbrogdum en einstok tilvik hafa verid skrad an
greinilegra einkenna um ofnaemi.

5 [ kliniskum rannsoknum hja fullordnum, komu hadutbrot fyrir hja 8-12% sjiklinga sem fengu
lamotrigin og hja 5-6% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Haddtbrotin urdu til pess ad medferd med
lamotrigini var hatt hja 2% sjuklinga. Utbrotin, sem venjulega eru dréfnuérduttbrot, koma yfirleitt
fram innan 8 vikna fra upphafi medferdar og hverfa pegar notkun lamotrigins er hett (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudutbrot, sem hugsanlega geta verid lifsheettuleg, p. & m.
StevensJohnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju (Lyell’s-heilkenni) og Gtbrot af véldum lyfja
asamt fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)). b¢ ad flestir nai sér pegar medferd
med lamotrigini er hett, er um mikla 6ramyndun ad reeda hja sumum einstaklingum og i mjog
sjaldgeefum tilvikum hafa ordid daudsfoll (sja kafla 4.4).

Almennt virdist hattan & Gtbrotum sterklega tengjast:

. storum upphafsskémmtum af lamotrigini og hradari skammtaaukningu en radlagt er i
lamotriginmedferd (sja kafla 4.2)
. samhlida notkun valproats (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um minnkada péttni steinefna i beinum, beinryrd, beinpynningu og beinbrot hja
sjuklingum & langtima medferd med lamotrigini. EKKi er vitad hvernig lamotrigin hefur ahrif &
efnaskipti beina.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdmmtun
Einkenni

Tilkynnt hefur verid um bréda inntoku skammta sem hafa verid meira en 10 til 20 sinnum staerri en
steerstu radlagdir skammtar, p.4 m. tilfelli sem hafa endad med dauda. Ofskdmmtun hefur valdio
einkennum eins og augntini, hreyfiglépum, skertri medvitund, alteeku flogakasti og dai. Einnig hefur
komid fram innansleglarof (QRS broadening) og lenging QT bils vid ofskdmmtun. Innansleglarof
sem varir lengur i 100 msek geeti tengst alvarlegri eitrun.

Medfero

Eigi ofskdmmtun sér stad, skal leggja sjuklinginn inn & sjukrahus og veita videigandi
studningsmedferd. Ef vid a skal nota medferd sem beinist ad pvi ad draga ur frasogi (lyfjakol). Onnur
medferd skal vera i samraemi vid kliniskt &stand med tilliti til hugsanlegra ahrifa a hjartaleidni (sja
kafla 4.4). Thuga ma notkun fitumedferdar (lipid therapy) i blaad til ad medhondla eiturverkanir &
hjarta sem svara ekki nagilega vel medferd med natriumbikarbonati. Engin reynsla er af blodskilun
sem medferd vid ofskdmmtun. Hja sex sjalfbodalioum med nyrnabilun voru 20% lamotrigins fjarleegd
ar likamanum medan & 4 klukkustunda blodskilun stdd (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: N 03 A X 09.
Verkunarhattur

Nidurstodur lyfjafraedilegra rannsékna benda til pess ad lamotrigin sé notkunar- og spennuhadur
hemill & spennustyrd natriumgoéng. Pad hindrar vidvarandi, endurtekin taugabod og hindrar losun
glutamats (taugabodefnisins sem gegnir lykilhlutverki vid myndun flogakasta). Liklegt er ad
pessi ahrif studli ad krampastillandi eiginleikum lamotrigins.

Aftur & méti hefur verkunarhatturinn sem studlar ad laeekningalegri verkun lamotrigins vid
gedhvarfasyki ekki verid stadfestur, pott liklegt sé ad vixlverkun vid spennustyrd natriumgéng gegni
par mikilveegu hlutverki.

Lyfhrif

I rannséknum sem gerdar voru til pess ad meta ahrif lyfja & midtaugakerfid, voru nidurstodurnar sem
fengust med notkun 240 mg skammta af lamotrigini hja heilbrigoum sjalfbodalidum ekki frabrugonar
peim sem fengust med lyfleysu, & medan baedi 1.000 mg af phenytoini og 10 mg af diazepami skertu
marktaekt samhafingu finhreyfinga og sjénar, trufludu augnhreyfingar, ollu ridu og
einstaklingsbundnum slaevandi ahrifum.

I annarri rannsokn par sem gefnir voru stakir 600 mg skammtar af carbamazepini til inntéku vard
marktaek skerding & samhafingu finhreyfinga og sjonar, truflanir urdu & augnhreyfingum auk pess sem
rida jokst og hjartslattur vard hradari. Hins vegar voru peer nidurstédur sem fengust pegar gefin voru
150 mg og 300 mg af lamotrigini i engu frabrugdnar peim sem fengust pegar um lyfleysu var ad reeda.

Rannsdkn & verkun lamoétrigins & hjartaleioni
I rannsokn medal heilbrigdra fullordinna sjalfbodalida var lagt mat & ahrif endurtekinna skammta af
lamétrigini (allt ad 400 mg/s6larhring) & hjartaleidni, metid med 12-leidslu hjartalinuriti. Engin
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Kliniskt markteek ahrif reyndust vera af voldum lamétrigins & QT-bil borid saman vid lyfleysu.

Klinisk virkni og 6ryggi

Fyrirbyggjandi gegn gedhvarfalotum hja sjuklingum med gedhvarfasyki

Verkun lamotrigins vid ad fyrirbyggja gedhvarfalotur hja sjaklingum med gedhvarfasyki | hefur verid
metin i tveimur rannsoknum.

Rannsékn SCAB2003 var fjdlsetra, tviblind, med tvofalt vidmid, lyfleysu- og lithiumsamanburd, par
sem slembiradad var & tiltekinn skammt til ad meta langtimadhrif vid ad fyrirbyggja afturfor og
endurkomu punglyndis og/eda oflatis hja sjuklingum med gedhvarfasyki | sem hoéfou nylega gengid i
gegnum alvarlega punglyndislotu eda par sem hdn var yfirstandandi. begar jafnveegi var nad med
lamotrigini einu sér eda sem vidbotarmedferd var sjuklingum radad af handahdfi i einn af fimm
medferdarhépum: lamotrigin (50, 200, 400 mg/dag), lithium (péttni i sermi 0,8 til 1,1 mmal/l) eda
lyfleysu, i a0 hamarki 76 vikur (18 manudi). Meginendapunkturinn var ,,timinn ad inngripi vegna
gedhvarfalotu (TIME)® par sem inngripid folst i vidbotarlyfjamedferd eda ratkrampamedferd (ECT).

Rannsokn SCAB2006 var sett upp & sambeerilegan hatt og rannsékn SCAB2003 en var frabrugdin
ranns6kn SCAB2003 i pvi ad meta sveigjanlegan skammt af lamotrigini (100 til 400 mg/dag) og na til
sjuklinga med gedhvarfasyki I, sem héfdu nylega gengid i gegnum ofletislotu eda han var
yfirstandandi. Nidurstédurnar eru syndar i t6flu 7.

Tafla 7: Samantekt & nidurstodum fra rannséknum par sem skodud var verkun lamotrigins vid ad
fyrirbyggja gedhvarfalotur hja sjuklingum med gedhvarfasyki |

Hlutfall sjuklinga an tilvika i viku 76

Rannsdkn SCAB2003 Gedhvorf | Rannsékn SCAB2006 Gedhvorf |

Inntokuskilyrdi Alvarleg punglyndislota Alvarleg oflaetislota
Lamotrigin | Lithium Lyfleysa Lamotrigin | Lithium Lyfleysa

Engin inngrip 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-gildi Log rank proéf 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
An punglyndis 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-gildi Log rank proéf 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
An ofleetis 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-gildi Log rank proéf 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -

I studningsgreiningu & timanum fram ad fyrstu punglyndislotu og timanum fram ad fyrstu
oflaetis/veegri ofletislotu eda blandadri lotu reyndist timinn fram ad fyrstu punglyndislotu markteaekt
lengri hja sjuklingum sem fengu lamotrigin en hja peim sem fengu lyfleysu og medferdarmunurinn
hvad vardar timann fram ad oflatis-/ vaegri ofletislotu eda blandadri lotu var ekki tolfraedilega
markteekur.
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Ekki hafa verid gerdar fullnzegjandi rannsdknir & verkun lamotrigins vid notkun samhlida gedstillandi
lyfjum.

Bdrn

Born & aldrinum 1 til 24 manada

Verkun og 6ryggi vidbotarmedferdar vid hlutaflogum hja sjoklingum & aldrinum 1 til 24 méanada hafa
verid metin i litilli, tviblindri frAhvarfsrannsékn med samanburd vid lyfleysu.

Medferd var hafin hja 177 einstaklingum midad vid samberilega skammtaaukningaraaetlun og notud
er hja bornum & aldrinum 2 til 12 &ra. Lamotrigin 2 mg toflur eru laegsti faanlegi styrkurinn og pvi var
stadlada skammtadaetlunin i sumum tilvikum adlégud medan & skammtaaukningunni stéo (t.d. med pvi
ao gefa 2 mg t6flu annan hvern dag pegar utreiknadur skammtur var minni en 2 mg). Gildi i sermi
voru meeld i lok viku 2 i skammtaaukningarferlinu og skammturinn i framhaldinu annadhvort
minnkadur eda ekki aukinn ef péttnin fér yfir 0,41 pug/ml, sem var aztlud péttni hja fullorénum a
pessum timapunkti. Hja sumum sjuklingum purfti ad minnka skammtinn um allt ad 90% vid lok

viku 2. brjatiu og atta sjuklingum sem svorudu medferdinni (> 40% laekkun & tidni floga) var
slembiradad & lyfleysu eda &framhaldandi medferd med lamotrigini. Medferdin brast hja 84%
einstaklinga (16/19 einstaklingum) i lyfleysuhopnum og 58% (11/19 einstaklingum) i
lamétriginhdpnum. Munurinn var ekki tolfreedilega markteekur: 26,3%, 95% 6ryggismork -2,6% <>
50,2%, p=0,07.

Samtals 256 einstaklingar & aldrinum 1 til 24 manada hafa fengid lamétrigini skommtum fra 1 til

15 mg/kg/dag i allt ad 72 vikur. Oryggi lamotrigins hja bornum a aldrinum 1 méanada til 2 ara var
svipad og hja eldri bérnum nema ad klinisk marktaek versnun & flogum (>=50%) var tilgreind oftar hja
bérnum yngri en 2 &ra (26%) borid saman vid eldri born (14%).

Lennox-Gastaut-heilkenni
Engar upplysingar liggja fyrir um einlyfjamedferd vid flogum i tengslum vid Lennox-
Gastautheilkenni.

Fyrirbyggjandi gegn gedhvarfalotum hja bérnum (10-12 ara) og unglingar (13-17 ara)

Fjolsetra tviblind slembir6dud frahvarfsrannsékn med samanburdi vid lyfleysu og samhlidahépum var
gerd til ad meta verkun og 6ryggi lamotrigin taflna med tafarlausri losun (IR) sem
vidbétarvidhaldsmeoferd til ad seinka skapsveiflum hja bérnum og unglingum (10-17 ara), af badum
kynjum, sem greind héfdu verid med gedhvarfasyki | og sem héfdu aftur fengid gedhvorf eda fengio
bata @ medan & medferd med lamotrigini st6d samhlida medferd med gedrofslyfjum eda 6drum sefandi
lyfjum. Nidurstédur ar greiningu & adalendapunkti hvad vardar verkun (timi fram ad gedrofi) nadi ekki
tolfreedilegri marktaekni (p=0,0717) og pvi var ekki synt fram & verkun. Auk pess syndu nidurstodur
vardandi 6ryggi aukna tioni tilkynninga um sjéalfsvigshegdun hja sjuklingum sem fengu medferd med
lamotrigini; 5% (4 sjuklingar) i hépnum sem fékk lamotrigin samanborid vid 0 i lyfleysuh6pnum (sja
kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf
Fréasog

Lamotrigin frasogast hratt og ad fullu fra meltingarveginum an marktaekra umbrota i fyrstu umferd um
lifur. Hamarkspéttni i plasma naest u.p.b. 2,5 klukkustundum eftir inntéku lamotrigins. Hamarkspéttni
naest orlitid sidar sé lyfid tekid inn med maltid en pad magn lyfsins sem frasogast helst dbreytt.
Talsverdur munur er milli einstaklinga hvad vardar hAmarkspéttni vid jafnveegi, en hja sama
einstaklingi er sjaldgeft ad péttnin sé breytileg.
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Dreifing
Préteinbinding er u.p.b. 55%; mjog oliklegt er ad losun fra plasmaproéteinum leidi til eiturverkana.

Dreifingarrammal er 0,92 til 1,22 I/kg.
Umbrot

Synt hefur verid fram & ad lamotrigin umbrotnar fyrir tilstilli UDP-glukdrényltransferasa.

Lamotrigin 6rvar eigin umbrot ad nokkru leyti, a skammtahadan hatt. Samt sem adur er ekkert sem
gefur til kynna ad lamotrigin hafi ahrif & lyfjahvorf annarra flogaveikilyfja og nidurstédur benda til
pess ad dliklegt sé ad milliverkanir verdi milli lamotrigins og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
cytochrom P450-ensima.

Brotthvarf

Medaltthreinsun hja heilbrigdum einstaklingum er u.p.b. 30 ml/min. Uthreinsun lamotrigins verdur
fyrst og fremst med umbrotum og sidan Utskilnadi glakarénidtengdra efna i pvagi. Innan vid 10%
skiljast at Gbreytt i pvagi. Adeins u.p.b. 2% af lamotriginskyldum efnum skiljast ut i saur. Uthreinsun
og helmingunartimi eru 6had skammti. Medalhelmingunartimi i plasma hja heilbrigdum einstaklingum
er talinn vera u.p.b. 33 klukkustundir (& bilinu 14 til 103 klukkustundir). | rannsokn & einstaklingum
med Gilberts-heilkenni, minnkadi medallthreinsun um 32% i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga,
en gildin eru innan edlilegra marka fyrir heilbrigda einstaklinga almennt.

Samhlida medferd med 6drum lyfjum hefur veruleg ahrif & helmingunartima lamotrigins.
Medalhelmingunartimi styttist um u.p.b. 14 klukkustundir pegar lamotrigin er gefid samhlida lyfjum
sem Orva glukarénidtengingu, svo sem carbamazepini og phenytoini og lengist i u.p.b. 70
klukkustundir ad medaltali pegar pad er gefid samhlida valproati eingdngu (sja kafla 4.2).

Linulegt samband

Lyfjahvorfin eru linuleg upp ad 450 mg, sem er stersti einstaki skammtur sem hefur verid profadur.
Sérstakir sjuklingahopar

Bdrn

Uthreinsunargildi adlégud ad likamspyngd eru heerri hja bornum en fullordnum og eru haestu gildin
hj& bérnum yngri en fimm &ra. Helmingunartimi lamotrigins er almennt styttri hja bérnum en
fullorénum og er medalgildid u.p.b. 7 klukkustundir pegar pad er gefid med lyfjum sem 6rva ensim,
eins og carbamazepini og phenytoini, en lengist i 45 til 50 klukkustundir ad medaltali pegar pad er
gefid med valproati eingdngu (sja kafla 4.2).

Ungbdérn & aldrinum 2 til 26 manada

Hja 143 bornum & aldrinum 2 til 26 méanada, sem vogu 3 til 16 kg og fengu til inntéku sambarilega
skammta & hvert kg likamspunga og bérn eldri en 2 &ra, var Gthreinsun minni en hja eldri bérnum.
Medalhelmingunartiminn var &atladur 23 klukkustundir hj& ungbdrnum yngri en 26 ménada i medferd
med ensimdrvandi lyfjum, 136 klukkustundir vid gjof samhlida valproati og 38 klukkustundir hja
einstaklingum sem ekki fengu lyf sem érva/hemja ensim. Verulegur munur milli einstaklinga var &
Gthreinsun eftir inntéku hja bornum & aldrinum 2 til 26 manada (47%). Aztlud péttni i sermi hja 2 til
26 ménada bornum var almennt & sama bili og hja eldri bornum pott liklegra sé ad heerri Cmax-gildi
sjaist hja bornum undir 10 kg ad pyngd.
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Aldragir

Nidurstédur hopgreiningar a lyfjahvérfum hja ungum og éldrudum sjuklingum med flogaveiki, sem
toku patt i sému rannséknum, bentu til pess ad ekki yrou pad miklar breytingar & Gthreinsun
lamotrigins ad pad hefdi kliniska pydingu. Eftir staka skammta minnkadi uthreinsun um 12%, Gr 35
ml/min. vio 20 ara aldur i 31 ml/min. vid 70 ara aldur. Minnkunin eftir 48 vikna medferd var 10%, ar
41 i 37 ml/min. milli ungra og aldradra. Ad auki voru lyfjahvorf lamotrigins skodud hja

12 heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum eftir stakan 150 mg skammt. Medaluthreinsun hja 6ldrudum
(0,39 ml/min./kg) er innan marka medalgilda fyrir Gthreinsun (0,31 til 0,65 ml/min./kg) i 9
ranns6knum sem gerdar voru hja ungum fullordnum einstaklingum eftir staka skammta & bilinu

30 til 450 mg.

Skert nyrnastarfsemi

ToIf sjalfbodalioum med langvarandi nyrnabilun og sex édrum einstaklingum i blddskilun var gefinn
stakur 100 mg skammtur af lamotrigini. Medalgildi Gthreinsunar voru 0,42 ml/min./kg (langvarandi
nyrnabilun), 0,33 ml/min./kg (milli blédskilunarmedferda) og 1,57 ml/min./kg (i blddskilun) i
samanburdi vid 0,58 ml/min./kg hja heilbrigoum sjalfbodalioum. Medalhelmingunartimi i plasma var
42,9 klukkustundir (langvarandi nyrnabilun), 57,4 klukkustundir (milli bl6dskilunarmedferda) og
13,0 klukkustundir (i blédskilun), i samanburdi vid 26,2 klukkustundir hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. Ad medaltali hurfu u.p.b. 20% (& bilinu 5,6 til 35,1) af pvi lamotrigini sem var til
stadar i likamanum, brott Gr bl6di medan & 4 klukkustunda bl6dskilun st6d. Hja pessum hopi sjuklinga
skal dkvarda upphafsskammt lamotrigins med tilliti til annarra lyfja sem sjaklingurinn tekur; minni
vidhaldsskammtar geetu gefid fullnaegjandi verkun hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Rannsékn a lyfjahvorfum eftir stakan skammt var gerd hja 24 einstaklingum med mismikla skerdingu
a lifrarstarfsemi og 12 heilbrigoum einstaklingum til samanburdar. Midgildi Gthreinsunar lamotrigins
var 0,31 ml/min./kg hjé sjuklingum med skerdingu a lifrarstarfsemi & stigi A (Child-Pugh-flokkun),
0,24 ml/min./kg & stigi B og 0,10 ml/min./kg & stigi C, i samanburdi vid 0,34 ml/min./kg hja
heilbrigdum einstaklingum. Almennt skulu upphafsskammtar, stigvaxandi skammtar og
vidhaldsskammtar minnkadir hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli rannsokna &
lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni og
krabbameinsvaldandi ahrifum.

I ranns6knum & eiturverkunum & exlun og proska hja nagdyrum og kaninum, séust engin vanskapandi
ahrif en hins vegar saust minni fésturpungi og seinkun & beinmyndun, vid laegri eda samsvarandi
tsetningu og gera ma rad fyrir vio kliniska notkun. bar sem ekki var haegt ad préfa sterri skammta hja
dyrum vegna mikilla eiturverkana & médur, hafa vanskapandi ahrif lamotrigins ekki verid rannsokud
vid steerri skammta en pa sem samsvara peim sem menn eru Utsettir fyrir vid kliniska notkun.

Hja rottum sast aukin danartioni hja féstrum og einnig hja afkveemum eftir got, pegar lamotrigin var
gefid seint & medgdngu og par til stuttu eftir got. Pessi ahrif saust vid minni skammta en vid kliniska
notkun.

Hj& ungum rottum saust &hrif & leerdomshafileika i Biel-vélundarhusaprofinu, orlitil seinkun &
adskilnadi redurhufu og forhtdar og leggangaopnun og skert pyngdaraukning eftir got hja F1-dyrum,
vid skammta sem samsvara skommtum sem eru minni en hjé fullordnum vid kliniska notkun, midad
vid likamsyfirbord.
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Dyratilraunir leiddu ekki i ljos minni frjdsemi af voldum lamotrigins. Lamotrigin minnkadi péttni
folinsyru i fostrum hja rottum. Skortur & folinsyru er talinn tengjast aukinni haettu & feedingarg6llum
hja baedi dyrum og monnum.

Lamotrigin olli skammtahadri hdémlun & endastraumi hERG-ganga (hERG channel tail current) i
nyrnafrumum ar fosturvisum manna. 1C50 var u.p.b. nifalt harri en mesta péttnin sem ekki hafdi
leekningalega verkun. Lamotrigin olli ekki lengingu & QT-bili hja dyrum vid utsetningu allt ad u.p.b.
tvofaldri mestu péttni sem ekki hafdi leekningalega verkun. 1 kliniskri rannsokn saust engin kliniskt
marktaek ahrif af véldum lamotrigins & QT-bil hja heilbrigdum fulloronum einstaklingum (sja kafla
5.1).

In vitro rannsoknir syna ad vid medferdarpéttni hefur lamétrigin slattarglapastillandi ahrif eins og
Iyf i flokki I1B. Pad blokkar natriumgdng i hjarta hja ménnum, ahrifin koma fljott fram og ganga
fljott til baka og eru mjog spennuhad sem er i samraemi vid onnur slattarglapastillandi lyf i flokki
IB. I itarlegri ranns6kn & QT-bili haegdi lamétrigin ekki & leidni i sleglum (breikkad QRS-bil) vid
medferdarskammta hja heilbrigdum einstaklingum. Hja sjuklingum med kliniskt mikilvaegan
hjartasjukdom vegna hjartagalla eda af starfreenum toga getur lamoétrigin samt sem adur haegt &
leioni i sleglum (breikkad QRS-bil) og valdid forstigi hjartslattartruflana (sj& kafla 4.4).

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kalsiumkarbonat

Sorbitdl (E 420)

Kisilblandadur orkristalladur selluldsi

(inniheldur orkristalladan sellul6sa og vatnsfria kisilkvodu)
Krospdvidon

Maissterkja

Talkum

Krakiberjabragdefni

(inniheldur maltédextrin, breytta kornsterkju, nattaruleg og tilbain bragoefni)
Natiumsakkarin

Vatnsfri kisilkvoda

Natriumsterylfamarat

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald
Al/PVC/Aclar-pynnur

Pakkningasterdir:

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 50 dreifitoflur
50, 100 toflur

Lamotrigin ratiopharm (Lyfjaver) 100 / 200 mg dreifitoflur
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100 toflur
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Leyfi til samhlida innflutnings og merkingar:
Lyfjaver ehf., Sudurlandsbraut 22, 108 Reykjavik.

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/23/030/01-03/SA

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning utgafu samhlida leyfis: 11. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

20. jantar 2025.
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