SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Lamotrin 2 mg dreifitoflur.
Lamotrin 5 mg dreifitoflur.
Lamotrin 25 mg dreifitoflur.
Lamotrin 50 mg dreifitoflur.
Lamotrin 100 mg dreifitoflur.
Lamotrin 200 mg dreifitoflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver Lamotrin 2 mg dreifitafla inniheldur 2 mg lamotrigin.
Hver Lamotrin 5 mg dreifitafla inniheldur 5 mg lamotrigin.
Hver Lamotrin 25 mg dreifitafla inniheldur 25 mg lamétrigin.
Hver Lamotrin 50 mg dreifitafla inniheldur 50 mg lamétrigin.
Hver Lamotrin 100 mg dreifitafla inniheldur 100 mg lamétrigin.
Hver Lamotrin 200 mg dreifitafla inniheldur 200 mg lamétrigin.

Hjalparefni: Lyfid inniheldur fenylalanin.

Sja lista yfir o1l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Dreifitafla.

Lamotrin 2 mg dreifitoflur

Kringlottar, flatar, hvitar eda naestum hvitar toflur, med upphleyptu "2".
Lamotrin 5 mg dreifitoflur

Hylkislaga, tvikaptar, hvitar eda naestum hvitar t6flur med upphleyptu "5".
Lamotrin 25 mg dreifitoflur

Kringlottar, flatar, hvitar eda naestum hvitar téflur, med upphleyptu "25".
Lamotrin 50 mg dreifitoflur

Kringlottar, flatar, hvitar eda naestum hvitar toflur, med upphleyptu "50".
Lamotrin 100 mg dreifitoflur

Kringlottar, flatar, hvitar eda naestum hvitar téflur, med upphleyptu "100".
Lamotrin 200 mg dreifitoflur

Kringlottar, flatar, hvitar eda naestum hvitar téflur, med upphleyptu "200".

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Flogaveiki

Fullordnir og unglingar, 13 &ra og eldri
- Samhlida 6drum lyfjum eda eitt sér til medferdar vid hlutaflogum og alflogum, p. & m.
krampaflogum (tonic-clonic).
- Flog tengd Lennox-Gastaut-heilkenni. Lamotrin er gefid sem vidbotarmedferd en getur verid
fyrsta flogaveikilyfid sem byrjad er & vid Lennox-Gastaut-heilkenni.




Born 4 aldrinum 2 til 12 &ra
- Samhlida 6drum lyfjum til medferdar & hlutaflogum og alflogum, p. & m. krampaflogum og
flogum tengdum Lennox-Gastaut-heilkenni.
- Eitt sér til medferoar & demigerdum stéruflogum (absence).

Gedhvarfasjukdémur

Fullordnir, 18 &ra og eldri
- Til ad fyrirbyggja punglyndislotur hj& sjuklingum med gedhvarfasjukddm, sem einkum
upplifa punglyndislotur. (sja kafla 5.1).

Lamotrin er ekki atlad til bradamedferdar & gedhaedar- eda punglyndiskdstum.
4.2  Skammtar og lyfjagjof

Lamotrin dreifitoflur ma tyggja, leysa i orlitlu vatni (a.m.k. neegilega miklu til ad pad fljoti yfir peer)
eda gleypa i heilu lagi med orlitlu vatni.

Ef deetladur skammtur af lamétrigini (t.d. fyrir bérn med flogaveiki eda sjuklinga med skerta
lifrarstarfsemi) samsvarar ekki heilum t6flum skal skammturinn sem gefinn er midadur vid leegri
t6luna af heilum t6flum.

Medferd hafin ad nyju

Leeknar skulu meta porfina & adlogun skammta ad vidhaldsskammti, pegar medferd med lamatrigini er
hafin ad nyju hja sjuklingum sem heett hafa ad taka Lamotrin af einhverjum &stedum, par sem hettan
a alvarlegum utbrotum tengist haum upphafsskdmmtum og hradari haeekkun skammta en radlagt er
fyrir lamétrigin (sja kafla 4.4). bvi lengra sem lidur fra sidasta skammti peim mun meiri asteeda er til
ad ihuga adlégun skammta ad vidhaldsskammti. Ef timinn fra pvi ad toku lamétrigins var hett er
lengri en fimm helmingunartimar (sja kafla 5.2) skal almennt fylgja videigandi medferdarazetlun fyrir
Lamotrin til ad na vidhaldsskammti.

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

Flogaveiki

R&0l6gd skammtaaukning og vidhaldsskammtar fyrir fullordna og unglinga, 13 ara og eldri (tafla 1)
og fyrir born & aldrinum 2 til 12 ara (tafla 2) eru gefin upp hér a eftir. Vegna hattu & Gtbrotum skal
ekki fara fram ar radlégdum upphafsskammti og ekki auka skammtinn hradar en radlagt er (sja
kafla 4.4).

Pegar hett er ad nota énnur flogaveikilyf samhlida, eda pegar 6drum flogaveikilyfjum/lyfjum er beett
vid medferd sem inniheldur lamétrigin, skal hafa i huga hvada ahrif petta getur haft & lyfjahvorf
lamétrigins (sja kafla 4.5).



Tafla 1: Fulloronir og unglingar, 13 &ra og eldri — radl6gd medferdaraaetlun vegna flogaveiki

Medferdaraaetlun Vikur 1 + 2 Vikur 3 + 4 Venjulegur vidhaldsskammtur
Lyfid notad eitt sér: 25 mg/dag 50 mg/dag 100 — 200 mg/dag
(einu sinni & (einu sinni a (einu sinni a dag eda tveir adskildir
dag) dag) skammtar)

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 50 - 100 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullngegjandi svorun er n&d

Hja sumum sjaklingum hefur purft
500 mg/dag til ad na fullneegjandi
svorun

Vidbotarmedferdo MED valproéati (hemill a glu

karénidtengingu lamétrigins — sja kafla 4.5):

pessa medferdaraztlun 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 &
dag)

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

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 25 - 50 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er n&d

Vidbotarmedferd AN valproats en MED lyfju

kafla 4.5):

m sem Orva glukarénidtengingu lamétrigins (sja

pessa medferdaraztlun skal
nota an valproats en med:

fenytdini
karbamazepini
fenobarbitoni
primidoni
rifampisini
I6pinaviri/riténaviri

50 mg/dag
(einu sinni &
dag)

100 mg/dag
(tveir adskildir
skammtar)

200 — 400 mg/dag
(tveir adskildir skammtar)

Til ad na viohaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 100 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er n&d

Hja sumum sjaklingum hefur purft
700 mg/dag til ad na fullneegjandi
svorun

Vidbotarmedferd AN valproats og AN lyfja sem 6rva gltkironidtengingu lamotrigins (sja kafla 4.5):

pessa medferdaraztlun skal
nota med 6drum lyfjum
sem hvorki hindra né érva
marktaekt
glukuroénidtengingu
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 na viohaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 50 - 100 mg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnggjandi svorun er nad

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

valprdats.




Tafla 2: Born & aldrinum 2 til 12 &ra — raologo medferdaraaetlun vio flogaveiki

(heildardagsskammtur i mg/kg likamspunga/daq)

Medferdaraaetlun Vikur 1 + 2 Vikur 3 + 4 Venjulegur vidhaldsskammtur
Eitt sér vio deemigeroum | 0,3 mg/kg/dag 0,6 mg/kg/dag | 1 — 10 mg/kg/dag, sumir sjuklingar hafa
storuflogum: (einu sinni adag | (einu sinni & p6 purft heerri skammta (allt ad
eda tveir dag eda tveir 15 mg/kg/dag) til ad na fullnaegjandi
adskildir adskildir svorun
skammtar) skammtar) (einu sinni a dag eda tveir adskildir

skammitar)

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 0,6 mg/kg/dag
a einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnggjandi svorun er n&d

Vidbotarmedferdo MED valproéati (hemill & glu

karénidtengingu lamétrigins — sja kafla 4.5):

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

0,15 mg/kg/dag™
(einu sinni & dag)

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

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

Til ad na vidhaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 0,3 mg/kg &
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullngegjandi svorun er nad -
hamarksvidhaldsskammtur er

200 mg/dag

Vidbotarmedferd AN valproats en MED lyfju

kafla 4.5):

m sem Orva glukarénidtengingu lamétrigins (sja

pessa medferdaraztlun skal
nota an valproats en med:

fenytdini
karbamazepini
fenobarbitoni
primidoni
rifampisini
I6pinaviri/riténaviri

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

1.2 mg/kg/dag
(tveir adskildir
skammtar)

5 — 15 mg/kg/dag
(einu sinni a dag eda tveir adskildir
skammtar)

Til ad na viohaldsskammti ma auka
skammta ad hamarki um 1,2 mg/kg a
einnar til tveggja vikna fresti, par til
fullnaegjandi svorun er nad -
hamarksvidhaldsskammtur er

400 mg/dag

Vidbotarmedferd AN valproats og AN lyfja sem 6rva glakaronidtengingu lamoétrigins (sja kafla 4.5):

pessa medferdaraztlun skal
nota med 6drum lyfjum
sem hvorki hindra né érva
marktaekt
glukuroénidtengingu
lamotrigins

0,3 mg/kg/dag
(einu sinni & dag
eda tveir
aoskildir
skammtar)

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

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

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

200 mg/dag

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




2 mg dreifitdéflur — par sem petta er laegsti styrkurinn & markadi:

* Ef Gtreiknadur dagsskammtur fyrir sjuklinga a valpréati er 1 mg eda meira, en p6 undir 2 mg, mé taka
Lamotrin 2 mg dreifitoflur annan hvern dag fyrstu tveer vikurnar. Ef Gtreiknadur skammtur hja sjaklingum
& valprdati er undir 1 mg skal ekki gefa Lamotrin.

5 mg dreifitéflur — par sem 2 mg dreifit6flur eru ekki markadssettar og 5 mg dreifitoflur eru leegsti
styrkurinn & markaoi:

* Ef Gtreiknadur dagsskammtur fyrir sjuklinga & valproati er 2,5 mg eda meira, en p6 undir 5 mg, ma taka
Lamotrin 5 mg dreifitoflur annan hvern dag fyrstu tveer vikurnar. Ef Gtreiknadur skammtur hja sjuklingum
& valprdati er undir 2,5 mg skal ekki gefa Lamotrin.

Til ad tryggja ad leekningaskammti sé vidhaldid verdur ad fylgjast med pyngd barns og endurskoda
skammtinn samhlida breytingum & pyngd. Gera ma rad fyrir ad sjuklingar & aldrinum 2 til 6 &ra purfi
vidhaldsskammta sem eru i heerri kantinum & radl6géu skammtabili.

Ef stjorn neest & flogaveikinni med viobdtarmedferd mé hugsanlega hatta notkun lyfja sem notud eru
samhlida og halda &fram med Lamotrin eitt sér.

5 mg dreifitoflur — par sem 2 mg dreifit6flur eru ekki markadssettar og 5 mg dreifitoflur eru leegsti
styrkurinn & markaoi:

pad skal aréttad ad hja bornum undir 17 kg ad pyngd er ekki haegt ad hefja medferd med lamétrigini &
réttan hatt, samkveemt radl6gdum skammtaleidbeiningum, med Lamotrin 5 mg dreifi-/tuggutdflum
sem nu eru faanlegar.

Boérnyngrien 2 &ra

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

Gedhvarfasjukdédmur

R&0l6gd skammtaaukning og vidhaldsskammtar fyrir fullordna, 18 ara og eldri, eru gefin upp i
toflunum hér & eftir. Atlunin gerir rad fyrir pvi ad lamétriginskammturinn sé aukinn yfir sex vikur,
ad viohaldsskammti sem nagir til ad halda jafnveegi (sja toflu 3), en eftir pad ma haetta medferd med
6orum gedlyfjum og/eda flogaveikilyfjum ef kliniskar adstaedur leyfa (sja toflu 4). Skammtaadlégun
eftir ad 66rum gedlyfjum og/eda flogaveikilyfjum er beett vid, er einnig gefin upp hér & eftir (sja
toflu 5). Vegna hettu & utbrotum skal ekki fara fram Gr radlogdum upphafsskammti og ekki auka
skammtinn hradar en radlagt er (sja kafla 4.4).




Tafla 3: Fulloronir, 18 ara og eldri — radlogo aukning skammta ad daglegum vidhaldsskammti, sem

veitir fullnaegjandi verkun, i medferd vid gedhvarfasjukdémi

Medferdardaetiun

Vikur 1 + 2

Vikur3+4 Vika 5

Astladur
vidhaldskammtur vid
jafnveegi

(Vika 6)*

Medferd med lamétrigini einu sér EDA vidbotarmedferd AN

valproats og A

N lyfja sem Orva

glukdronidtengingu lamdétrigins (sjé kafla 4.5):

Pessa skammtaaaetlun skal 25 mg/dag 50 mg/dag 100 mg/dag | 200 mg/dag — venjulegur
nota samhlida 6orum lyfjum | (einu sinni & (einusinnia | (einusinni & | vidhaldsskammtur til ad
sem hvorki hindra né 6rva dag) dag eda tveir | dag eda tveir | na fullngegjandi verkun
markteekt glukdrénidtengingu adskildir adskildir (einu sinni & dag eda tveir
lamotrigins skammtar) skammtar) adskildir skammtar)

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

Vidbotarmedferdo MED valprdati (hemill 4 glu

karénidtengingu lamétrigins — s

ja kafla 4.5):

pessa medferdaraztlun skal
nota med valproati, 6h&d pvi
hvort dnnur lyf eru notud
samhlida

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

25 mg/dag 50 mg/dag

(einusinnia | (einusinnia

dag) dag eda tveir
adskildir
skammtar)

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

Hamarksskammtur er
200 mg/dag, had kliniskri
svorun

Vidbotarmedferd AN valproats en MED lyfju

kafla 4.5):

m sem 6rva glukudrénidtengingu lamétrigins (sja

pessa medferdaraztlun skal
nota an valproats en med:

fenytdini
karbamazepini
fenobarbitoni
primidoni
rifampisini
I6pinaviri/riténaviri

50 mg/dag
(einu sinni &
dag)

100 mg/dag | 200 mg/dag
(tveir (tveir
adskildir adskildir
skammtar) skammtar)

300 mg/dag i viku 6, ef
naudsynlegt aukid i
venjulegan
vidhaldsskammt,

400 mg/dag i viku 7, til ad
na fullnaegjandi svorun
(tveir adskildir skammtar)

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

* Aztladur vidhaldsskammtur sem gefur jafnvagi er breytilegur og midast vid kliniska svérun




Tafla 4: Fulloronir, 18 ara oqg eldri — vidhaldsskammtur alls & dag, sem gefur jafnveeqi, eftir ad

samhlida lyfjamedferd hefur verid heett i medferd vid gedhvarfasjukdoémi

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

eins og synt er hér ad nedan.

Medferdardaetiun

Nuverandi skammtur,
af lamotrigini sem
gefur jafnvaegi (4&dur
en annarri meoferd
er hett)

Vika 1 (pegar
byrjad er ad
draga ur annarri
lyfjanotkun)

Vika 2

Frd og med
viku 3*

Medferd med valproéati heett (hemil
skammiti af lamotrigini:

I & glukdronidtengingu lamotrigins — sja

kafla 4.5), had upphaflegum

pegar medferd med valpraati er
heett skal tvéfalda skammtinn sem
gefur jafnvaegi, pé ekki um meira
en 100 mg/viku

100 mg/dag 200 mg/dag Viohaldid 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 drva glukaronidtengingu

skammti af lamotrigini:

lamétrigins (sja

kafla 4.5), h&d upphaflegum

pessa skammtadaetlun skal nota
pegar hatt er ad nota eftirfarandi:

fenytdin
karbamazepin
fenobarbiton
primidon
rifampisin
I6pinavir/riténavir

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 heett med lyfjum sem HVORKI hindra né érva markteekt glukdarénidtengingu lamotrigins

(sj& kafla 4.5):

Pessa skammtadatlun skal nota
pegar medferd er haett med lyfjum
sem hvorki hindra né 6rva
marktaekt glukarénidtengingu
lamotrigins

Vidhaldid peim skammti sem fékkst eftir skammtahaekkun
(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 (sjé kafla 4.5), skal fylgja radlagdori medferdardeetlun sem midast vid samhlida notkun valproéats.

* Skammtinn méa auka i 400 mg/dag,

eftir porfum




Tafla 5: Fullordnir, 18 ara og eldri — adlégun daglegra lamétriginskammta pegar 6dru lyfi er beett
vid i medferd vid gedhvarfasjukdémi

Ekki er komin Klinisk reynsla & adlégun daglegra lamétriginskammta pegar 6drum lyfjum er batt vid.
Byggt & rannsoknum & milliverkunum vid 6nnur lyf er hins vegar hagt ad veita eftirfarandi
radleggingar:

Medferdaraaetlun Nuverandi skammtur| Vika 1 Vika 2 Fra og med
af lamotrigini sem | (pegar viku 3
gefur jafnveegi (&dur| byrjad er ad

en 6oru lyfi er beett
vid)

nota nytt lyf)

Valproati beett vid (hemill & glukarénidtengingu lamétrigins — sja kafla 4.5), had upphafsskammti
lamétrigins:

Pessa skammtadatlun skal nota 200 mg/dag 100 mg/dag | Vidhaldid pessum skammti
pegar valproati er batt vid, 6had (100 mg/dag)
pvi hvort 6nnur lyf eru notud 300 mg/dag 150 mg/dag | Vidhaldid pessum skammti
samhlida (150 mg/dag)
400 mg/dag 200 mg/dag | Viohaldid pessum skammiti
(200 mg/dag)

Lyfjum sem 6rva glakurdnidtengingu lamotrigins beett vid hjé sjuklingum sem EKKI taka valproéat

(sja kafla 4.5), had upphafsskammti lamoétrigins:

pessa skammtaaeetlun skal nota 200 mg/dag 200 mg/dag | 300 mg/dag | 400 mg/dag
pegar eftirfarandi er batt vid, an

valproats: 150 mg/dag 150 mg/dag | 225 mg/dag | 300 mg/dag
fenytoini 100 mg/dag 100 mg/dag | 150 mg/dag | 200 mg/dag

karbamazepini
fenobarbitoni
primidoni
rifampisini
I6pinaviri/riténaviri

Medferd med lyfjum sem HVORKI hindra né érva markteekt glukaronidtengingu lamotrigins beett

vid (sja kafla 4.5):

pessa skammtaaztlun skal nota
pegar medferd er med lyfjum sem
hvorki hindra né 6rva marktaekt
glukuaronidtengingu lamotrigins er
batt vid

Vidhaldid peim skammti sem fékkst eftir skammtahaekkun
(200 mg/dag; skammtabil 100-400 mg/dag)

Hja sjuklingum sem taka lyf, sem enn er ekki vitad hvort hafa lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir vid
lamétrigin (sjé kafla 4.5), skal fylgja radlagori medferdardeetlun sem midast vid samhlida notkun valproéats.

Medferd med Lamotrin hatt hja sjuklingum med gedhvarfasjukdém

I kliniskum rannsoknum sast engin aukning & tidni, alvarleika eda gerd aukaverkana eftir ad medferd
med lamatrigini var heett skyndilega, i samanburdi vid lyfleysu. bvi geta sjuklingar hett & Lamotrin an
pess ad minnka skammtinn smam saman.

Born og unglingar yngri en 18 ara

Vegna skorts & upplysingum um 6ryggi og verkun er ekki malt med notkun Lamotrin hja bérnum

yngri en 18 &ra (sja kafla 4.4).




Almennar skammtarddleggingar hja sérstokum sjiklingah6pum

Konur sem nota hormdnagetnadarvarnarlyf

Samsett medferd med etinylestradidli/levonorgestreli (30 pg/150 pg) hefur reynst auka Gthreinsun
lamatrigins allt ad pvi tvofalt, sem leidir til lekkunar & péttni lamotrigins. Eftir skammtaadlégun getur
purft heerri vidhaldsskammta af lamétrigini (allt ad pvi tvofalt harri) til ad na hamarkssvorun. [ peirri
viku sem pillan er ekki tekin hefur ordid tvofoldun & lamatriginpéttni. Ekki er haegt ad utiloka
skammtahadar aukaverkanir. Vegna pessa skal ihuga ad nota getnadavorn par sem ekki er pillufri vika
sem fyrsta val (til demis samfellda hormoénagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur
hormdn (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Notkun hormonagetnadarvarnarlyfja hafin hja sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af
lamotrigini og taka EKKI lyf sem érva glakaronidtengingu lamotrigins

I 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 horménagetnadarvarnarlyfid sé lamotriginskammturinn
aukinn um 50 til 100 mg/dag i hverri viku, i samraemi vid kliniska svorun. Skammturinn skal ekki
aukinn hradar nema ad slikt sé askilegt ut fra kliniskri svérun. Thuga ma melingar a sermispéttni
lamatrigins, fyrir og eftir ad notkun hormonagetnadarvarnarlyfja er hafin, til stadfestingar & pvi ad
upphaflegum styrk lamétrigins 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 maeling & lamétriginpéttni i viku 3 af virkri medferd, p.e. & dégum 15 til 21 i pilluhringnum.
Vegna pessa skal ihuga ad nota getnadavorn par sem ekki er pillufri vika sem fyrsta val (til deemis
samfellda hormdnagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur hormon; sjé kafla 4.4 og 4.5).

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

I flestum tilvikum parf ad minnka vidhaldsskammtinn um allt ad 50% (sjé kafla 4.4 og 4.5). Malt er
med ad daglegur lamaétriginskammtur 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 svorun krefjist
annars.

Ihuga ma maelingar & sermispéttni lamétrigins, fyrir og eftir ad notkun hormoénagetnadarvarnarlyfja er
heett, til stadfestingar & pvi ad upphaflegum styrk lamétrigins sé vidhaldid. Hja konum sem 6ska pess
ad haetta toku hormonagetnadarvarnarlyfja, par sem gert er hlé a medferd i eina viku (pillufri vika),
skal fara fram meeling & lamétriginpéttni i viku 3 af virkri medferd, p.e. & dégum 15 til 21 i
pilluhringnum.

Ekki eetti ad taka syni, til mats & lamotriginpéttni eftir ad notkun pillunnar er endanlega heett, i fyrstu
vikunni eftir ad heett er & pillunni.

Notkun lamétrigins hafin hja sjaklingum sem pegar taka horménagetnadarvarnarlyf
Vid skammtahakkun skal fylgja venjulegum skammtaleidbeiningum sem lyst er i téflunum hér &
undan.

Upphaf og lok notkunar horménagetnadarvarnarlyfja hja sjaklingum sem pegar taka
viohaldsskammta af lamétrigini og TAKA lyf sem 6rva glikarénidtengingu lamoétrigins
EkKi er vist ad porf sé a adlogun skammta.

Notkun samhlida atazanaviri/ritonaviri

Ekki atti ad vera porf & breytingum & rédlagdri skammtaaukningu fyrir lamotrigin pegar lamoétrigini er
beett vio medferd med atazanaviri/ritbnaviri sem sjuklingur er pegar &.

Hj& sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af lamétrigini og taka ekki lyf sem érva
glukardnidtengingu getur verid porf & ad steekka lamotriginskammtinn ef atazanaviri/ritonaviri er baett
vid, eda minnka hann ef hatt er ad nota atazanavir/ritonavir.

Gera skal malingar & lamétrigini i plasma adur en notkun atazanavirs/ritonavirs er hafin eda henni
heett og i 2 vikur & eftir, til ad sja hvort adlaga purfi skammta lamotrigins (sja kafla 4.5).



Notkun samhlida lopinaviri/ritonaviri

EKkKi etti ad vera porf a breytingum a radlagdri skammtaaukningu fyrir lamétrigin pegar lamotrigini er
beett vid medferd med Iépinaviri/ritdnaviri sem sjuklingur er pegar a.

Hja sjuklingum sem pegar taka vidhaldsskammta af lamotrigini og taka ekki lyf sem 6érva
glukaroénidtengingu getur verid porf a ad steekka lamétriginskammtinn ef [6pinavirii/ritonaviri er beett
vid, eda minnka hann ef hett er ad nota lopinavir/ritbnavir.

Gera skal malingar & lamétrigini i plasma adur en notkun l6pinavirs/ritonavirs er hafin eda henni hatt
og i 2 vikur 4 eftir, til ad sja hvort adlaga purfi skammta lamoétrigins (sja kafla 4.5).

Aldradir (eldri en 65 &ra)
Ekki er porf & adlogun skammta fra radlagori aetlun. Ekki er markteekur munur & lyfjahvérfum
lamatrigins hja pessum aldurshdpi i samanburdi vid adra aldurshopa fullordinna (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal vartdar pega Lamotrin er gefid sjuklingum med nyrnabilun. Hja sjuklingum med
nyrnabilun & lokastigi skulu upphafsskammtar lamotrigins akvardadir med tilliti til annarra lyfja sem
sjuklingurinn tekur; minni vidhaldsskammtar geetu gefid fullnaegjandi verkun hjé sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (sjé 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 skerdingu (Child-Pugh-stig C) skerdingu. Stigvaxandi skammtar og vidhaldsskammtar
skulu adlagadir i samraemi vid kliniska svorun (sjé kafla 5.2).

4.3  Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Huadutbrot

Greint hefur verid fra aukaverkunum i htid sem yfirleitt hafa komid fram innan 8 vikna eftir ad
medferd med lamétrigini er hafin. I flestum tilvikum eru Gtbrotin veeg og ganga sjalfkrafa yfir, hins
vegar hefur einnig verid greint fra alvarlegum utbrotum sem leitt hafa til sjukrahusinnlagnar og pess
ad heetta vard medferd med lamétrigini. petta hafa m.a. verid Gtbrot sem geta verid lifshettuleg, svo
sem Stevens-Johnson-heilkenni og drep i hidpekju (sja kafla 4.8).

I ranns6knum par sem gefnir eru radlagdir skammtar af lamétrigini er tidni alvarlegra hiddtbrota
u.p.b. 1 af 500 hja fullordnum sjaklingum med flogaveiki. I um pad bil helmingi tilvika hefur verid
um Stevens-Johnson-heilkenni ad rada (1 af 1.000). I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
geohvarfasjukdom er tidni alvarlegra Gtbrota um pad bil 1 af 1.000.

Heettan & alvarlegum hadutbrotum hjé bérnum er meiri en hjé fullordnum. Fyrirliggjandi nidurstodur
ar fjolda rannsdkna benda til pess ad tidni Utbrota, sem tengjast sjukrahusinnlégn hjé flogaveikum
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 vidbrogd vid lamétriginmedferd ad reeda hja bérnum sem fa einkenni
um Gtbrot og hita a fyrstu atta vikum medferoar.

AQ auki virdist hattan & Gtbrotum almennt tengjast sterklega:

- stérum upphafsskdmmtum af lamétrigini og pvi ad skammtar eru auknir hradar er radlagt er i
lamaétriginmedferd (sja kafla 4.2)
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- samhlida notkun valproats (sja kafla 4.2).

Einnig skal geeta varudar vio medhondlun sjaklinga med ségu um ofnaemi eda Utbrot eftir notkun
annarra flogaveikilyfja, par sem tidni utbrota sem ekki reyndust alvarleg, eftir medferd med
lamatrigini, var um pad bil prisvar sinnum herri hja pessum sjuklingum en peim sem ekki hofou slika
sogu.

Alla sjuklinga (bdrn og fullordna) sem fa Utbrot skal meta an tafar og medferd med Lamotrin heett
strax nema Utbrotin séu greinilega ekki tengd lamoétriginmedferd. Rédlagt er ad medferd med
Lamotrin sé ekki hafin aftur hja sjuklingum sem hett hafa toku lyfsins vegna Gtbrota i tengslum vid
fyrri medferd med lamotrigini, nema hugsanlegur avinningur vegi greinilega pyngra en ahettan.

Utbrot hafa einnig verid skrad sem hluti af ofneemisheilkenni, sem kemur fram & mismunandi hatt med
almennum einkennum, svo sem hita, eitlasteekkun, andlitsbjugi og breytingum & bléadi og lifur (sja
kafla 4.8). betta heilkenni getur haft misalvarlegar kliniskar afleidingar og getur, i mjog sjaldgefum
tilvikum, leitt til blddstorkuséttar og fjolliffeerabilunar. Mikilveegt er ad gera sér grein fyrir pvi ad
fyrstu einkenni um ofnaemi (t.d. hiti, eitlasteekkun) geta verid til stadar jafnvel pott utbrot séu ekki
greinileg. Ef slik einkenni eru til stadar skal meta sjdklinginn &n tafar og stddva medferd med
Lamotrin ef ekki er haegt ad stadfesta adrar orsakir fyrir einkennunum.

Klinisk afturfor og sjalfsvigshaetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjaklingum sem medhéndladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar &bendingar. Safngreining & slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna hattu & sjalfsvigshugsunum og
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. Sjaklingum (og umonnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun.

Hja sjuklingum med gedhvarfasjukdom geta einkenni punglyndis versnad og/eda fram komid
sjalfsvigshugsanir/-hegdun, hvort sem peir taka lyf, p.m.t. Lamotrin, gegn gedhvarfasjukdomi eda
ekki.

pvi skal fylgjast naid med sjuklingum vardandi Kliniska afturfor (p.m.t. framkomu nyrra einkenna) og
sjalfsvigshugsanir/-hegdun, einkum i upphafi medferdar eda pegar skammtasteerdum er breytt.
Akvednir sjlklingar, svo sem peir sem eru med sdgu um sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir,
ungir fullordnir og sjuklingar med verulegar sjalfsvigshugmyndir &dur en medferd er hafin, geetu verid
i meiri heettu hvad vardar sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir og skulu vera undir nanu eftirliti
medan & medferd stendur.

ihuga @tti ad breyta medferdarazetluninni, jafnvel ad heetta lyfjamedferdinni, hja sjuklingum sem
finnst sjukdémurinn versna (pb.m.t. ef fram koma ny einkenni) og/eda upplifa
sjalfsvigshugmyndir/sjalfsvigshegoun, sérstaklega ef pessi einkenni eru veruleg, koma skyndilega
fram eda voru ekki hluti af einkennum sjaklingsins fyrir.

Hormdnagetnadarvarnarlyf

Anrif horménagetnadarvarnarlyfja & virkni lamétrigins

Samsett medferd med etinylestradidli/levénorgestreli (30 pg/150 pg) hefur reynst auka Gthreinsun
lamatrigins allt ad pvi tvofalt, sem leidir til lekkunar & péttni lamotrigins (sja kafla 4.5).

Laekkun a péttni lamétrigins hefur tengst skertri flogastjornun. Eftir skammtaadlégun parf i flestum
tilvikum heerri vidhaldsskammta af lamétrigini (allt ad pvi tvofalt heerri) til ad nd hamarkssvérun.,
Pegar notkun horménagetnadarvarnarlyfja er heett getur Gthreinsun lamétrigins minnkad um helming.
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Haekkun & péttni lamotrigins geeti leitt til skammtah&dra aukaverkana. Fylgjast skal med sjaklingum
med tilliti til pessa.

Hja konum sem pegar taka lyf sem 6rva glakaronidtenginu lamétrigins og taka
hormdnagetnadarvarnarlyf par sem hlé er gert & virkri medferd i eina viku (t.d. ,,pillufri vika*) verdur
stigvaxandi, timabundin haekkun & péttni lamétrigins medan & hléinu stendur (sjé kafla 4.2).
Breytingar af pessari sterdargradu & lamotriginpéttni geetu leitt til aukaverkana. VVegna pessa skal
ihuga ad nota getnadavorn par sem ekki er pillufri vika, sem fyrsta val (til deemis samfellda
hormdnagetnadarvorn eda getnadarvorn sem ekki inniheldur hormén).

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

Anrif lamétrigins & virkni hormoénagetnadarvarnarlyfja

Rannsékn & milliverkunum hjé 16 heilbrigdum sjalfbodalidum hefur synt ad pegar lamétrigin er gefid
samhlida hormonagetnadarvarnarvarnarlyfi (samsettri medferd med etinylestradioli/levonorgestreli)
verdur vaeg aukning & Gthreinsun levonorgestrels og breytingar & FSH og LH i sermi (sj& kafla 4.5).
Anrif pessara breytinga 4 egglos eru ekki pekkt. Hins vegar er ekki haegt ad Utiloka ad pessar
breytingar valdi pvi ad virkni getnadarvarnarinnar sé lakari hja sumum sjuklingum sem taka
hormdnagetnadarvarnarlyf samhlida lamétrigini. Pvi skal brynt fyrir sjuklingum ad greina strax fra
breytingum sem verda & tidablaedingum, p.e. ef fram koma millibledingar.

Dihydrofélat-reduktasi

Lamotrigin hefur veeg hamlandi &hrif & dihydrofolinsyru-reddktasa og er pvi hugsanlegt ad truflanir
verdi & umbrotsferli folats pegar um langvarandi medferd er ad reeda (sja kafla 4.6). Vid langtimagjof
hja moénnum hafdi lamotrigin samt sem adur ekki markteek ahrif & péttni hemaoglobins,
medalfrumurymi eda péttni folats i sermi eda raudum blédkornum i allt ad 1 &r, eda péttni folats i
raudum blédkornum i allt ad 5 ér.

Nyrnabilun

I ranns6knum & stokum skémmtum hja einstaklingum med nyrnabilun & lokastigi vard ekki marktaek
breyting a plasmapéttni lamaétrigins. Hins vegar ma buast vid uppséfnun glikurénidumbrotsefnisins
og pvi skal geta varudar vid medferd sjuklinga med nyrnabilun.

Sjuklingar sem taka onnur lyf sem innihalda lamétrigin

Lamotrin skal ekki gefid sjuklingum sem pegar eru i medferd med lyfi sem inniheldur lamoétrigin,
nema ad hofou samradi vid lekni.

Hjalparefni i Lamotrin dreifitéflum
Lyfid inniheldur fenylalanin. Getur verid skadlegt peim sem eru med fenylketénmigu.

Proski barna

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

Varuodarradstafanir tengdar flogaveiki

Eins og & vid um onnur flogaveikilyf geta flog komid fram ef medferd med Lamotrin er haett
skyndilega.

Svo framarlega sem ekki parf ad hatta medferd skyndilega af 6ryggisasteedum (t.d. vegna Utbrota),
skal minnka skammtinn af Lamotrin smam saman & tveimur vikum.
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Skréd eru tilvik par sem alvarleg krampaflog p. & m. siflog (status epilepticus) geta leitt til
rékvodvalysu, fjollifferabilunar og blddstorkuséttar, sem i sumum tilvikum hafa leitt til dauda.
Svipud tilvik hafa komid upp i tengslum vid notkun lamotrigins.

Kliniskt marktaek versnun & tioni floga, i stad bata, geeti sést. Hjé sjuklingum med fleiri en eina tegund
floga skal meta &vinninginn af pvi ad na stjorn & einni tegund floga & moti hvers konar versnun &
annarri flogategund.

Kippaflog (myoclonic) geetu versnad med lamotrigini.

Nidurstddur benda til pess ad svorun i samsetningu med ensimérvandi lyfjum sé minni en i
samsetningum med flogaveikilyfjum sem &rva ekki ensim. Asteda pessa er ekki 1jds.

Hja bornum sem taka lamétrigin til medferdar & deemigerdum storuflégum er ekki vist ad verkunin
haldist hja 6llum sjaklingum.

Varuodarradstafanir tengdar gedhvarfasjukdémi

Born og unglingar yngri en 18 ara
Medferd med punglyndislyfjum tengist aukinni heettu & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja
bérnum og unglingum med alvarlegt punglyndi og énnur gedreen vandamal.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.

Synt hefur verid fram & ad lamotrigin umbrotnar fyrir tilstilli UDP-glukaronyltransferasa. Ekkert
bendir til pess ad lamotrigin valdi kliniskt markteekri 6rvun eda hémlun & lifrarensimum sem taka péatt
i oxun lyfja og oliklegt er ad milliverkanir verdi milli lamétrigins og lyfja sem umbrotin eru fyrir
tilstilli cytokrom P450-ensima. Lamétrigin getur 6rvad eigid umbrot en ahrifin eru veeg og 6liklegt ad
pau hafi markteekar kliniskar afleidingar.

Tafla 6: Ahrif annarra lyfja & glik(rénidtengingu lamétrigins

Lyf sem hindra marktaekt Lyf sem 6rva marktaekt Lyf sem hindra hvorki né érva
glukaronidtengingu lamétrigins | glukdarénidtengingu lamotrigins | markteekt glukarénidtengingu
lamotrigins
Valproat Fenytoin Oxkarbazepin
Karbamazepin Felbamat
Fenobarbiton Gabapentin
Primidén Levetiracetam
Rifampisin Pregabalin
Lépinavir/ritbnavir* Topiramat
Samsetning Zonisamid
etinylestradidls/levénorgestrels**
Atazanavir/ritonavir* Litium
Bupropion
Olanzapin

*Sja skammtaleidbeiningar i kafla 4.2
** Onnur getnadarvarnarlyf til inntéku og horménauppbotarmedferdir hafa ekki verid rannsékud pott

hugsanlegt sé ad slik medferd hafi sambeerileg ahrif & lyfjahvarfafraedileg gildi lamotrigins (sja
kafla 4.2 og 4.4).
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Milliverkanir vio flogaveikilyf

Valprdéat, sem hemur glukarénidtengingu lamotrigins, dregur ar umbroti lamétrigins og tvofaldar
naestum medalhelmingunartima pess. Hja sjuklingum sem f& samhlida medferd med valproati, skal
fylgja videigandi medferdaraaetlun (sja kafla 4.2).

Akvedin flogaveikilyf (s.s. fenytoin, karbamazepin, fendbarbiton og primidén), sem 6rva
umbrotsensim lyfja i lifur, 6rva glukaronidtengingu lamotrigins og auka umbrot lamétrigins. Hja
sjuklingum sem f& samhlida medferd med fenytdini, karbamazepini, fenobarbitoni eda primidoni, skal
fylgja videigandi medferdaraaetlun (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem taka karbamazepin hefur verid greint fra aukaverkunum & midtaugakerfi, m.a.
sundli, hreyfitruflunum, tvisyni, pokusyn og dgledi, eftir ad medferd med lamétrigini er hafin. bessar
aukaverkanir ganga yfirleitt til baka pegar skammtur karbamazepins er minnkadur. Svipud ahrif komu
fram i rannsékn & lamoétrigini og oxkarbazepini hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum, en
minnkun skammta var ekki rannsékud.

Skréd eru tilvik par sem péttni lamotrigins hefur leekkad pegar lamotrigin var gefid samhlida
oxkarbazepini. Hins vegar, i framskyggnri rannsokn medal heilbrigdra fullordinna sjalfbodalida sem
notudu 200 mg skammta af lamotrigini og 1200 mg af oxkarbazepini, breytti oxkarbazepin ekki
umbrotum lamétrigins og lamétrigin breytti ekki umbrotum oxkarbazepins. Hja sjuklingum sem f4
samhlida medferd med oxkarbazepini skal nota medferdardzetlunina fyrir vidbotarmedferd med
lamatrigini, &n valproats og an lyfja sem orva glakarénidtengingu lamétrigins (sja kafla 4.2).

I rannsokn medal heilbrigdra sjalfbodalida virtist gjof feloamats (1200 mg tvisvar & dag) samhlida
lamatrigini (100 mg tvisvar a dag i 10 daga) ekki hafa nein klinisk mikilveaeg ahrif & lyfjahvorf
lamotrigins.

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

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

péttni lamotrigins vid jafnveegi vard ekki fyrir ahrifum pegar pregabalin (200 mg prisvar & dag) var
gefid samhlida. Engar lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir eru milli lamétrigins og pregabalins.

Topiramat hafdi engin ahrif & plasmapéttni lamétrigins. Gjof lamotrigins leiddi til 15% aukningar &
péttni tépiramats.

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

pratt fyrir ad breytingar a plasmapéttni annarra flogaveikilyfja hafi verid skradar, benda
samanburdarrannsoknir ekki til pess ad lamotrigin hafi ahrif & plasmapéttni flogaveikilyfja sem gefin
eru samhlida pvi. Nidurstédur rannsokna in vitro syna ad lamétrigin ytir ekki 6drum flogaveikilyfjum
Ur préteinbindistddum.

Milliverkanir vid 6nnur gedlyf

Hja 20 heilbrigoum sjalfbodalidum sem fengu 2 g af vatnsfriu litiumglukénati, tvisvar a dag i sex
daga, breyttust lyfjahvorf litiums ekki vid samhlida gjof 100 mg/dag af lamétrigini.
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Endurteknir buprépionskammtar, sem gefnir voru 12 einstaklingum til inntoku, htfdu engin
tolfreedilega marteek ahrif & lyfjahvorf stakra lamétriginskammta og ollu adeins veegri aukningu &
AUC fyrir lamétriginglakardnia.

I rannsokn hja fullordnum, heilbrigdum sjalfoodalidum minnkudu 15 mg af 6lansapini AUC fyrir
lamotrigin ad medaltali um 24% 0g Ciax Um 20%. Almennt er ekki buist vid ad ahrif af pessari
steerdargradu hafi kliniska pydingu. 200 mg af lamétrigini hofou ekki ahrif & lyfjahvorf 6lansapins.

Endurteknir skammtar til inntoku af lamotrigini 400 mg, hofou engin klinisk marktaek ahrif &
lyfjahvorf staks skammts af 2 mg af risperiddni hja 14 heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum. Eftir
ad 2 mg af risperiddni voru gefin samhlida lamétrigini greindu 12 af 14 sjalfbodalidum fra svefnhofga
borid saman vid 1 af 20 pegar risperiddn var gefid eitt sér og engan pegar lamétrigin var gefid eitt sér.

Rannsdknir in vitro bentu til pess ad myndun meginumbrotsefnis lamotrigins, 2-N-glakaronids, var
litillega hindrud pegar amitriptylin, buprépion, klénasepam, haldperiddl eda I6rasepam voru hofd
med. Pessar rannsdoknir bentu einnig til pess ad oliklegt veeri ad klozapin, flioxetin, fenelzin,
risperidon, sertralin og traz6don hefédu hamlandi ahrif & umbrot lamoétrigins. Ad auki bentu rannséknir
& umbroti bufaraléls, med notkun lifrarmikréséma ur monnum, til pess ad lamétrigin dreegi ekki ar
threinslun lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2D6.

Milliverkanir vid hormdnagetnadarvarnarlyf

Anrif hormoénagetnadarvarnarlyfja & lyfjahvorf lamotrigins

I ranns6kn medal 16 kvensjalfbodalida ollu 30 mikrog etinylestradiol/150 mikrog levonorgestrel, i
samsettum getnadarvarnartoflum til inntdku, u.p.b. tvéféldun & athreinsun lamotrigins eftir inntoku,
sem leiddi ad medaltali til 52% minnkunar & AUC og 39% leekkunar & Cp,x fyrir lamotrigin. péttni
lamotrigins i sermi haekkadi yfir vikutimabil af ovirkri medferd (p.m.t. pillufri vika).

I ok vikunnar sem medferdarhléid stdd yfir var péttnin 4dur en skammtur var tekinn, ad medaltali
tvofalt heerri en pegar um samhlida medferd var ad reda (sja kafla 4.4). Ekki etti ad purfa neina
breytingu & leidbeiningum um radlagda skammtaaukningu fyrir lamétrigin vegna notkunar
hormdnagetnadarvarnarlyfja eingéngu, en i flestum tilvikum mun purfa ad haekka eda laekka
vidhaldsskammta lamétrigins pegar byrjad eda hett er ad nota hormoénagetnadarvarnarlyf (sja
kafla 4.2).

Anrif lamétrigins & lyfjahvorf horménagetnadarvarnarlyfja

I ranns6kn medal 16 kvensjalfbodalida hafdi 300 mg skammtur af lamotrigini vid jafnveegi engin ahrif
a lyfjahvorf etinylestradiolpéttarins i samsettri getnadarvarnarpillu til inntéku. Vaeg aukning greindist
a Uthreinsun levonorgestrelpattarins, sem leiddi ad medaltali til 19% minnkunar & AUC og 12%
leekkunar & Cix fyrir levonorgestrel. Malingar & FSH, LH og estradiéli i sermi medan & rannsékninni
st6d, gafu til kynna ad homlun & horménastarfsemi i eggjastokkum hja sumum konum var eitthvad
lakari, p6 a0 meelingar a progesterdni i sermi syndu engar horménatengdar 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 lamétrigini hafa ekki verid rannsékud og rannsoknir & 6drum horménamedferdum fyrir
konur hafa ekki verid gerdar.

Milliverkanir vid onnur Iyf

I rannsokn medal 10 Karlsjalfbodalida jok rifampisin Gthreinsun lamétrigins og stytti helmingunartima
lamotrigins, vegna érvunar a lifrarensimum sem sja um i glukarénidtengingu lamétrigins. Hja
sjuklingum sem fa medferd med rifampisini samhlida skal fylgja videigandi medferdarazetlun (sja
kafla 4.2).

I ranns6kn medal heilbrigdra sjalfoodalida u.p.b. helmingadi I6pinavir/ritonavir plasmapéttni
lamotrigins, liklega med pvi ad 6rva glukurénidtengingu. Hja sjaklingum sem fa medferd med
I6pinaviri/riténaviri samhlida skal fylgja videigandi medferdarazetlun (sjé kafla 4.2).
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I ranns6kn medal heilbrigdra fullordinna sjalfoodalida minnkadi atazanavir/ritonavir (300 mg/100
mg), gefid i 9 daga, AUC fyrir lamétrigin (stakur 100 mg skammtur) i plasma um 32% ad medaltali og
Cmaxum 6%. Hja sjuklingum sem f& medferd med atazanaviri/ritonaviri samhlida skal fylgja
videigandi medferdaraatlun (sja kafla 4.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ahztta tengd flogaveiklyfijum almennt

Konum & barneignaraldri skal veita sérfreediradgjof. Pegar kona radgerir ad verda barnshafandi skal
endurskoda porfina fyrir flogaveikimedferd. Hja konum i medferd vio flogaveiki skal fordast ad heetta
skyndilega flogaveikimedferd par sem pad getur leitt til gegnumbrotsfloga, sem getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir médur og hio 6fedda barn.

Heettan & fedingargollum er tvisvar til prisvar sinnum meiri hja afkveemum madra sem medhdndladar
eru med flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u.p.b. 3% tidni sem almennt mé buast vid. Peir gallar sem
oftast hefur verid greint fra eru skard i vor, gallar i hjarta-og edakerfi og gallar i taugapipu. Medferd
med fleiri en einu flogaveikilyfi er tengd meiri haettu & faedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er
notad og pvi skal alltaf nota medferd med adeins einu lyfi ef mégulegt er.

Ahztta tengd lamétrigini

Medganga
Eftir ad lyfid kom & markad hafa verid skradar upplysingar ur nokkrum framskyggnum

medgdnguskram um dtkomu ur medgongu hja yfir 2000 konum, sem tsettar voru fyrir lamotrigini
einu sér & fyrsta pridjungi medgongu. Yfir heildina benda pessar nidurstodur ekki til markverdrar
aukningar i haettu & alvarlegum vanskdpunum, pott enn séu nidurstdédurnar of takmarkadar til ad haegt
sé ad Utiloka veega aukningu i heettu & skardi i munni. Dyrarannsoknir hafa synt eitrunarahrif &
fosturproska (sja kafla 5.3).

Ef medferd med lamétrigini er talin naudsynleg & medgdngu er maelt med leegsta mogulega
leekningaskammiti.

Lamétrigin hefur vaeg hamlandi ahrif a tvihydréfélinsyru-reduktasa og geeti pvi freedilega leitt til
aukinnar haettu & fosturskada med pvi ad laeekka styrk folinsyru (sja kafla 4.4). ihuga ma inntoku
félinsyru pegar medganga er fyrirhugud og snemma & medgongu.

Lifedlisfraedilegar breytingar & medgdngu geta haft ahrif & péttni lamétrigins og/eda leekningalega
verkun pess. Skrad eru tilvik par sem péttni lamotrigins i plasma hefur laekkad & medgéngu, sem gaeti
valdio skertri stjorn & flogum. bvi skal fylgjast med péttni lamotrigins i sermi fyrir medgéngu, medan
a medgongu stendur og eftir ad henni lykur, sem og stuttu eftir fedingu. Ef naudsynlegt er skal adlaga
skammtinn til ad viohalda sému péttni & lamétrigini i sermi og var fyrir medgéngu eda adlaga i
samraemi vid kliniska svorun. Ad auki skal fylgjast med skammtahddum aukaverkunum eftir faedingu.

Brjostagjof

Greint hefur verid fra pvi ad lamotrigin berst i brjéstamjélk i mjog breytilegu magni, sem veldur pvi
ad heildarpéttni hja ungbérnum getur ordid allt ad 50% af péttni hja modur. Hja sumum bérnum &
brjosti getur sermispéttni lamétrigins pvi n&d pvi marki ad lyfjafraedilegra ahrifa geeti.

Hja takmdrkudum fjolda ungbarna sem Utsett voru fyrir lyfinu vard engra aukaverkana vart.

Vega skal ventanlegt gagn af brjostagjof & moti mogulegri haettu a aukaverkunum hja barninu.
Ef kona akvedur a hafa barn & brjésti medan & medferd med lamatrigini stendur skal fylgjast med
barninum m.t.t. aukaverkana.

Frj6semi
Dyrarannsoknir leiddu ekki i 1jés skerta frjosemi vegna lamoétrigins (sja kafla 5.3).
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4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

par sem svorun vid 6llum flogaveikilyfjum er einstaklingsbundin ettu sjuklingar sem taka Lamotrin
vid flogaveiki ad radfaera sig vid leekni um sérstok atridi vardandi akstur og flogaveiki.

Engar rannséknir vardandi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla hafa verid gerdar. Tveer
rannsoknir medal sjalfbodalida hafa synt ad ahrif lamotrigins & samheafingu finhreyfinga og sjonar,
augnhreyfingar, likamsstjorn sem og einstaklingsbundin sleevandi ahrif voru ekki frabrugdin peim sem
fram komu med lyfleysu. I kliniskum ranns6knum & lamotrigini hafa aukaverkanir & taugakerfi, svo
sem sundl og tvisyni verid skradar. bvi ettu sjuklingar ad athuga hvada ahrif medferd med Lamotrin
hefur & pa, adur en peir aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Kaflanum um aukaverkanir hefur verid skipt upp i sérstaka kafla fyrir flogaveiki og
gedhvarfasjukdom, samkveemt peim upplysingum sem nu eru fyrirliggjandi. Engu ad sidur skulu badir
kaflarnir hafdir til upplysinga pegar almennt 6ryggi lamotrigins er metid.

Eftirfarandi hefdbundin skilgreining hefur verid notud til flokkunar & aukaverkunum:- Mjdg algengar
(>1/10), algengar (>1/100, <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100), mj6g sjaldgeefar (>1/10.000,
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni at fra

fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flogaveiki

BI6d og eitlar
Orsjaldan koma fyrir: Breytingar a blodmynd, m.a. kyrningafaed, hvitkornafed, blodleysi,

bléoflagnafeed, blodfrumnafaed, vanmyndunarblddleysi, kyrningahrap.
Tioni ekki pekkt: Eitlasteekkun

Breytingar & bl6dmynd og eitlasteekkun geetu hugsanlega tengst ofnemisheilkenni (sja
Onaemiskerfi**).

Onamiskerfi
Orsjaldan koma fyrir: Ofnemisheilkenni** (.4 m. einkenni eins og hiti, eitlasteekkanir, andlitsbjtgur,
breytt blédmynd, truflanir i lifur, blédstorkusott og fjollifferabilun).

** Utbrot hafa einnig verid skrad sem hluti af ofn@misheilkenni, sem kemur fram med mismunandi
almennum einkennum eins og hita, eitlasteekkunum, andlitsbjugi, breyttri bl6dmynd og
lifrartruflunum.

petta heilkenni getur haft misalvarlegar kliniskar afleidingar og getur, i mjog sjaldgaefum tilvikum,
leitt til blodstorkuséttar og fjollifeerabilunar. Mikilveegt er ad gera sér grein fyrir pvi ad fyrstu
einkenni um ofnaemi (t.d. hiti, eitlasteekkanir) geta verid til stadar jafnvel p6tt ttbrot séu ekki
greinileg. Ef slik einkenni eru til stadar skal meta sjuklinginn an tafar og haetta medferd med Lamotrin
ef ekki er haegt ad stadfesta adrar orsakir fyrir einkennunum.

Gedreen vandamal
Algengar: Avrésargirni, pirringur.
Orsjaldan koma fyrir: Rugl, ofskynjanir, vodvakippir.

Taugakerfi
I Kliniskum ranns6knum & medferd med lyfinu einu sér:
Mjdg algengar: Hofudverkur.
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Algengar: Svefnhdéfgi, sundl, skjalfti, svefnleysi.
Sjaldgeefar: Osamhafni i hreyfingum.
Mjdg sjaldgeefar: Augntin.

Onnur klinisk reynsla:

Mjdg algengar: Svefnhdéfgi, 6samhafni i hreyfingum, sundl, héfudverkur.

Algengar: Augntin, skjalfti, svefnleysi.

Orsjaldan koma fyrir: Uppnam, éjafnveegi, hreyfitruflanir, versnun Parkinsons-sjikdéms,
utanstrytueinkenni, fettubrettusyki, aukin tidni floga.

Tioni ekki pekkt: Heilahimnubdlga an sykingar.

Greint hefur verid fra pvi ad lamétrigin geti valdid versnun Parkinsonseinkenna hja sjuklingum med
Parkinsons-sjukdom og i einstokum tilvikum hafa utanstrytueinkenni og fettubrettusyki verid skrad
hja sjuklingum sem ekki hafa verid med pessi einkenni &dur.

Augu
[ Kliniskum rannsoknum & medferd med lyfinu einu sér:
Sjaldgefar: Tvisyni, pokusyn.

Onnur klinisk reynsla:
Mj6g algengar: Tvisyni, pokusyn.
Mjdg sjaldgeefar: Tarubdlga.

Meltingarfeeri
I kliniskum rannséknum & medferd med lyfinu einu sér:

Algengar: Ogledi, uppkost, nidurgangur.
Onnur klinisk reynsla:

Mjé6g algengar: Ogledi, uppkést.

Algengar: Nidurgangur.

Lifur og gall

Orsjaldan koma fyrir: Lifrarbilun, skert liftrarstarfsemi, haekkud gildi a lifrarprofum.

Skert lifrarstarfsemi tengist venjulega ofnemisvidbrégdum en einstok tilvik hafa verid skrdd an
greinilegra einkenna um ofnaemi.

HUd og undirhud

Mjdg algengar: Huadutbrot.

Mjog sjaldgeefar: Stevens-Johnson-heilkenni.
Orsjaldan koma fyrir: Drep i hudpekiju.

Tioni ekki pekkt: Skalli.

I tviblindum Kliniskum ranns6knum & vidb6tarmedferd hja fullordnum, komu haddtbrot fram hja allt
ad 10% sjuklinga sem toku lamotrigin og hja 5% sjuklinga sem toku lyfleysu. HGdutbrotin leiddu til
bess ad heetta purfti lamotriginmedferd hja 2% sjuklinga. Utbrotin, venjulega dréfnuérduttbrot, koma
venjulega fram innan 8 vikna fra upphafi medferdar og hverfa pegar medferd med Lamotrin er haett
(sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra alvarlegum hudatbrotum, sem hugsanlega geta verid lifshettuleg, p. & m.
Stevens-Johnson-heilkenni og drepi i hudpekju (Lyell’s-heilkenni). PG ad flestir nai sér pegar
lamoétriginmedferd er heett, er um mikla 6rmyndun ad raeda hja sumum og i mjdg sjaldgefum tilvikum
hafa ordid daudsfoll (sja kafla 4.4).
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Almennt virdist heettan & Gtbrotum sterklega tengjast:

- stérum upphafsskommtum og hradari haekkun skammta en radlagt er i lamétriginmedferd (sja
kafla 4.2)
- samhlida notkun valproats (sja kafla 4.2).

Utbrot hafa einnig verid tilgreind sem hluti af ofna@misvidbrégdum sem koma fram med mismunandi
almennum einkennum (sja Onamiskerfi**).

Stodkerfi, stodvefur, bein
Orsjaldan koma fyrir: Vidbrogd sem likjast raudum alfum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: Preyta.

Gedhvarfasjukdémur

Til pess ad fa heildaryfirsyn yfir 6ryggi lamétrigins skal einnig hafa i huga kaflann um aukaverkanir
vid flogaveikimedferd.

Taugakerfi

I kliniskum rannsoknum & gedhvarfasjukdomi:
Mjdg algengar: Hofudverkur.

Algengar: Oré6semi, svefnhofgi, sundl.

Meltingarfeeri
I kliniskum rannsoknum & gedhvarfasjukdomi:

Algengar: Munnpurrkur

HUd og undirhud

I kliniskum rannsoknum & gedhvarfasjukdomi:
Mjdg algengar: Hadutbrot.

Mjog sjaldgeefar: Stevens-Johnson-heilkenni.

Pegar allar rannsdknir & notkun lamétrigins vid gedhvarfasjukdoémi (med og &n samanburdarhdpa) eru
teknar med, komu huduatbrot fram hja 12% sjuklinga & lamétrigini. T kliniskum rannséknum &
gedhvarfasjukdomi, med samanburdarhépum, komu hadutbrot hins vegar fram hja 8% sjuklinga sem
toku lamétrigin og hja 6% sjuklinga sem téku lyfleysu.

Stodkerfi, stodvefur, bein
I kliniskum rannsoknum & gedhvarfasjakdomi:
Algengar: Lidverkir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
I kliniskum rannséknum & gedhvarfasjukdomi:
Algengar:  Verkir, bakverkir.

49 Ofskdmmtun
Einkenni
Greint hefur verid fra bradri inntoku skammta sem hafa verid meira en 10 til 20 sinnum haerri en

haestu radlagdir skammtar. Ofskommtun hefur valdid einkennum eins og augntini, 6samhafni i
hreyfingum, skertri medvitund og dai.
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Meoferd

Eigi ofskdmmtun sér stad, skal leggja sjuklinginn inn & sjukrahis og veita videigandi
studningsmedferd.

Ef vid & skal nota medferd sem beinist ad pvi ad draga Ur frasogi (lyfjakol, haegdalyf eda magaskolun).
Onnur medferd skal vera i samreemi vid kliniskt astand. Engin reynsla er af blddskilun sem medferd
vid ofskommtun. Hja sex sjalfbodalidum med nyrnabilun voru 20% lamotrigins fjarleegd ur
likamanum medan & 4 klukkustunda blddskilun stod (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX09.

Verkunarhattur

Nidurstodur lyfjafreedilegra rannsékna benda til pess ad lamaétrigin sé notkunar- og spennuhadur
hemill & spennustyrd natriumgong. bad hindrar vidvarandi, endurtekin taugabod og hindrar losun
glutamats (taugabodefnisins sem gegnir lykilhlutverki vid myndun flogakasta). Liklegt er ad pessi
ahrif studli ad krampastillandi eiginleikum lamétrigins.

Aftur & méti hefur verkunarhatturinn sem studlar ad laekningalegri verkun lamétrigins vid
gedhvarfasjukdomi ekki verid stadfestur, pott liklegt sé ad vixlverkun vid spennustyrd natriumgéng

gegni par mikilvaegu hlutverki.

Lyfjafredileg ahrif

I ranns6knum sem gerdar voru til pess ad meta ahrif lyfja & midtaugakerfid, voru nidurstédurnar sem
fengust med notkun 240 mg skammta af lamotrigini hja heilbrigdum sjalfbodalidoum ekki frabrugdnar
peim sem fengust med lyfleysu, & medan badi 1.000 mg af fenytoini og 10 mg af diazepami skertu
marktaekt samhafingu finhreyfinga og sjonar, trufludu augnhreyfingar, ollu ridu og
einstaklingsbundnum sleevandi ahrifum.

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

Klinisk virkni og 6ryggi hja bornum & aldrinum 1 til 24 ménada

Virkni og 6ryggi vidbotarmedferdar vid hlutaflogum hjé sjuklingum & aldrinum 1 til 24 méanada hafa
verid metin i litilli, tviblindri frahvarfsrannsokn med samanburd vid lyfleysu. Medferd var hafin hja
177 einstaklingum midad vio samberilega skammtaaukningarasetlun og notud er hja bérnum a
aldrinum 2 til 12 ara. Lamétrigin 2 mg toflur eru leegsti faanlegi styrkurinn og pvi var stadlada
skammtadzetlunin i sumum tilvikum adlégud medan & skammtaaukningunni stéd (t.d. med pvi ad gefa
2 mg t6flu annan hvern dag pegar utreiknadur skammtur var minni en 2 mg).

péttni i sermi var meeld i lok viku 2 i skammtaaukningarferlinu og skammturinn i framhaldinu annad
hvort minnkadur eda ekki aukinn ef péttnin for yfir 0,41 pg/ml, sem er aztlud péttni hja fullorénum a
pessum timapunkti. Hja sumum sjuklingum purfti ad minnka skammtinn um allt ad 90% vid lok

viku 2.

Prjatiu og atta sjuklingum sem svorudu medferdinni (> 40% laekkun a tioni floga) var slembiradad a
lyfleysu eda aframhaldandi lamétriginmedferd. Hlutfall sjaklinga par sem medferdin brast var 84%
(16/19 einstaklingum) i lyfleysuhépnum og 58% (11/19 einstaklingum) i lamétriginhépnum.
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Munurinn var ekki tolfredilega marktaekur: 26,3%, 95% 6ryggismork -2.6% <> 50,2%, p=0,07.

Samtals 256 einstaklingar & aldrinum 1 til 24 manada hafa verid Utsettir fyrir lamotrigini &
skammtabilinu 1 til 15 mg/kg/dag i allt ad 72 vikur. Oryggisferill lamétrigins hja bérnum & aldrinum
1 ménada til 2 &ra var svipadur og hja eldri bérnum nema ad klinisk markteek versnun & flogum
(>=50%) var tilgreind oftar hja bérnum yngri en 2 ara (26%) borid saman vid eldri born (14%).

Klinisk virkni og 6rygqi i Lennox-Gastaut-heilkenni

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med lyfinu einu sér, vid flogum i tengslum vid Lennox-
Gastaut-heilkenni.

Klinisk virkni vid ad fyrirbyggja gedhvarfalotu hja sjuklingum med gedhvarfasjukdém

Virkni lamétrigins vid ad fyrirbyggja gedhvarfalotur hja sjuklingum med gedhvarfasjukdom | hefur
verid metin i tveimur rannséknum.

Rannsokn SCAB2003 var fjdlsetra, tviblind, med tvofalt viomid, lyfleysu- og litiumsamanburd, par
sem slembiradad var & tiltekinn skammt til ad meta langtimaahrif vid ad fyrirbyggja afturfér og
endurkomu punglyndis og/eda gedhadar hja sjuklingum med gedhvarfasjukdém | sem héféu nylega
gengid i gegnum alvarlega punglyndislotu eda par sem hdn var yfirstandandi. Pegar jafnveegi var nad
med lamotrigini einu sér eda sem vidbotarmedferd var sjuklingum radad af handahofi i einn af fimm
medferdarhdépum: lamotrigin (50, 200, 400 mg/dag), litium (péttni i sermi 0,8 til 1,1 mmol/I) eda
lyfleysa, i ad hdmarki 76 vikur (18 manudi). Meginendapunkturinn var ,,timinn ad inngripi vegna
gedhvarfalotu (TIME)“ par sem inngripid folst i vidbotarlyfjamedferd eda rafkrampamedferd (ECT).
Rannsokn SCAB2006 var sett upp & sambarilegan hétt og rannsokn SCAB2003 en var frabrugdin
rannsokn SCAB2003 i pvi ad meta sveigjanlegan skammt af lamatrigini (100 til 400 mg/dag) og na til
sjuklinga med gedhvarfasjukdém I, sem héfou nylega gengid i gegnum gedhaedarlotu eda han var
yfirstandandi. Nidurstédurnar eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Samantekt & nidurstodum fra rannséknum par sem skodud var virkni lamétrigins vid ad
fyrirbyggja gedhvarfalotur hjé sjuklingum med gedhvarfasjukdém |

Hlutfall sjdklinga &n tilvika i viku 76
Rannsékn SCAB2003 Rannsékn SCAB2006
Gedhvorf | Gedhvorf |
Inntokuskilyrdi Alvarleg punglyndislota Alvarleg gedhadarlota
Lamotrigin | Litium Lyfleysa | Lamétrigin| Litium Lyfleysa

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

I studningsgreiningu & timanum fram ad fyrstu punglyndislotu og timanum fram ad fyrstu gedhaedar-
/6lmhugalotu eda blandadri lotu reyndist timinn fram ad fyrstu punglyndislotu marktaekt lengri hja
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sjuklingum sem fengu lamétrigin en hja peim sem fengu lyfleysu og medferdarmunurinn hvad vardar
timann fram ad gedheadar-/6lmhugalotu eda blandadri lotu var ekki tolfreedilega markteekur.

Ekki hafa verid gerdar fullnaegjandi rannsoknir & virkni lamotrigins vid notkun samhlida gedstillandi
lyfjum.

Greining & sjélfsvigshaettu
Tidni sjalfsvigshugmynda og hegdunar vegna lamotrigins var metin med safngreiningu med lyfleysu
sem vidmid sem alls 6467 sjuklingar med mismunandi abendingar toku patt i.

[ undirhopnum med gedhvorf, var hlutfall tilfella tolulega en ekki tolfreedilega marktaekt haerra fyrir
lamétrigin (29/1212 [2,4%]) en lyfleysu (19/1054 [1,8%]). | safngreiningu & gedfradilegum
abendingum voru tilfelli algengari & fyrstu manudum medferdar med lamoétrigini. Sjéalfsvigshegdun
var algengari medal karla.

I undirhopnum med flogaveiki, var ekki tolfreedilega markteekur munur & tidni atvika & milli
lamatrigins og lyfleysu. b6 fjoldi sjalfsvigshugmynda og hegdunar veeri of litill (6/1073 [0,6%] fyrir
lamotrigin og 2/805 [0,3%] fyrir lyfleysu) til ad haegt vaeri ad gera endanlegan samanburd & milli
hopanna, er hlutfallsleg tidni sem kom fram i pessari lamétrigin rannsdkn i samreemi vid virkni
lyfjaflokksins flogaveikilyfja (sja kafla 4.4).

Rannsékn & verkun lamatrigins & hjartaleioni

I ranns6kn medal heilbrigdra fullordinna sjalfoodalida var lagt mat & ahrif endurtekinna skammta af
lamotrigini ( allt ad 400 mg/dag) & hjartaleidni, metid sem 12-lead ECG. Engin Kliniskt markteek ahrif
reyndaust vera af voldum lamoétrigins & QT-bil borid saman vid lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lamotrigin frasogast hratt og ad fullu fra meltingarveginum &n marktaeks umbrots i fyrstu umferd um
lifur. Hamarksplasmapéttni naest u.p.b. 2,5 klukkustundum eftir inntéku lamétrigins. Hamarkspéttni
naest orlitid sidar sé lyfid tekid inn med maltio en pad magn lyfsins sem frasogast helst obreytt.
Talsverour munur er milli einstaklinga hvad vardar hamarkspéttni vid jafnveegi, en hja sama
einstaklingi er sjaldgeeft ad péttnin sé breytileg.

Dreifing

Proteinbinding er u.p.b. 55%; mjog 6liklegt er ad losun fra plasmaproteinum leidi til eiturverkana.
Dreifingarrammal er 0,92 til 1,22 I/kg.

Umbrot

Synt hefur verid fram & ad lamétrigin umbrotnar fyrir tilstilli UDP-glukdrdnyl-transferasa.
Lamétrigin 6rvar eigin umbrot ad nokkru leyti, & skammtahadan hatt.

Samt sem &dur er ekkert sem gefur til kynna ad lamétrigin hafi ahrif & lyfjahvorf annarra
flogaveikilyfja og nidurstddur benda til pess ad 6liklegt sé ad milliverkanir verdi milli lamotrigins og
lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom Ps5-ensima.

Brotthvarf

MedalGthreinsun vid jafnveegi hja heilbrigdum einstaklingum er u.p.b. 30 ml/min. Uthreinsun
lamatrigins verdur fyrst og fremst med umbrotum og sidan Gtskilnadi glukdrdnidtengdra efna i pvagi.
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Innan vid 10% skiljast Gt 6breytt i pvagi. Adeins u.p.b. 2% af lamotriginskyldum efnum skiljast Gt 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 Gilbert's-heilkenni, minnkadi medaluthreinsun um 32% i samanburdi
vid heilbrigda einstaklinga, en gildin eru innan edlilegra marka fyrir heilbrigda einstaklinga almennt.

Samhlida medferd med 6drum flogaveikilyfjum hefur veruleg ahrif & helmingunartima lamotrigins.
Medalhelmingunartimi styttist um u.p.b. 14 klukkustundir pegar lamétrigin er gefid samhlida lyfjum
sem Orva glukuaronidtengingu, svo sem karbamazepini og fenytdini og lengist i u.p.b. 70 klukkustundir
ad medaltali pegar pad er gefid samhlida valproéati eingdngu (sja kafla 4.2).

Linulegt hlutfall

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

Sérstakir sjuklingahépar

Born

Uthreinsunargildi adlogud ad likamspyngd eru haerri hja bérnum en fullordnum og eru haestu gildin
hja bornum yngri en fimm ara. Helmingunartimi lamétrigins er almennt styttri hja bornum en
fullordnum og er medalgildid u.p.b. 7 klukkustundir pegar pad er gefid med lyfjum sem 6rva ensim,
eins og karbamasepini og fenytdini, 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 ménada

Hja 143 bornum & aldrinum 2 til 26 manada, sem vogu 3 til 16 kg og fengu til inntéku samberilega
skammta a hvert kg likamspunga og born eldri i 2 &ra, var Gthreinsun minni en hja eldri bérnum.
Medalhelmingunartiminn var aeetladur 23 klukkustundir hja ungbérnum yngri en 26 manada i medferd
med ensimdrvandi lyfjum, 136 klukkustundir vid gjof samhlida valproati og 3 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 méanada (47%). Aztlud péttni i sermi hja 2 til
26 manada bornum var almennt & sama bili og hja eldri bornum pott liklegra sé ad hearri Cmax-gildi
sjaist hja bérnum undir 10 kg ad pyngd.

Aldradir

Nidurstodur hopgreiningar a lyfjahvorfum hja ungum og éldrudum sjaklingum med flogaveiki, sem
toku patt i sdmu rannséknum, bentu til pess ad ekki yrdu pad miklar breytingar & dthreinsun
lamotrigins ad pad hefdi kliniska pydingu. Eftir staka skammta minnkadi Gthreinsun um 12%, ar

35 ml/min. vid 20 ara aldur { 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 lamoétrigins skodud hjéa 12
heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum eftir stakan 150 mg skammt. Medaluthreinsun hjé 6ldrudum
(0,39 ml/min./kg) er innan marka medalgilda fyrir dthreinsun (0,31 til 0,65 ml/min./kg) i 9
rannséknum sem gerdar voru & ungum fullordnum einstaklingum eftir staka skammta a bilinu 30 til
450 mg.

Skert nyrnastarfsemi

Tolf sjalfbodalioum med langvarandi nyrnabilun og sex 6drum einstaklingum i blédskilun var gefinn
stakur 100 mg skammtur af lamaétrigini. Medalgildi uthreinsunar voru 0,42 ml/min./kg (langvarandi
nyrnabilun), 0,33 ml/min./kg (milli blédskilunarmedferda) og 1,57 ml/min./kg (i blodskilun)
samanburdi vid 0,58 ml/min./kg hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Medalhelmingunartimi i plasma var
42,9 klukkustundir (langvarandi nyrnabilun), 57,4 klukkustundir (milli bl6édskilunarmedferda) og
13,0 klukkustundir (i bl6dskilun), i samanburdi vid 26,2 klukkustundir hja heilbrigdum
sjalfbodalioum. Ad medaltali skildust u.p.b. 20% (& bilinu 5,6 til 35,1) af pvi lamétrigini sem var til
stadar i likamanum, Ut ar bl6di medan & 4 klukkustunda blédskilun st6d.
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Hja pessum hopi sjuklinga skal akvarda upphafsskammta lamotrigins med tilliti til annarra lyfja sem
sjuklingurinn tekur; minni vidhaldsskammtar geetu gefiod fullnaegjandi verkun hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Rannsdkn a lyfjahvorfum eftir stakan skammt var gerd hja 24 einstaklingum med mismikla skerdingu
a lifrarstarfsemi og 12 heilbrigdum einstaklingum til samanburdar. Midgildi uthreinsunar lamétrigins
var 0,31 ml/min./kg hj& 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 hjé sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli rannsékna &
lyfjafreedilegu Oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni og
krabbameinsvaldandi &hrifum.

I ranns6knum 4 eitrunarahrifum & axlun og proska hja nagdyrum og kaninum, saust engin
vanskapandi ahrif en hins vegar saust minni fosturpungi og seinkun & beinmyndun, vid laegri eda
samsvarandi Utsetningu og gera ma rad fyrir vid kliniska notkun. par sem ekki var haegt ad profa heerri
skammta hja dyrum vegna mikilla eitrunarahrifa @ modur, hafa vanskapandi ahrif lamotrigins ekki
verid rannsokud vid harri skammta en pa sem samsvara peim sem menn eru Utsettir fyrir vid kliniska
notkun.

Hjéa rottum sast aukin danartidni hja féstrum og einnig hja afkveemum eftir burd, pegar lamétrigin var
gefid seint & medgdngu og par til stuttu eftir burd. bessi ahrif saust vio skammta sem samsvara peim
sem menn eru Gtsettir fyrir vid kliniska notkun.

Hja ungum rottum saust ahrif & lerdomshefileika i Biel-volundarhisaprofinu, orlitil seinkun &
adskilnadi redurhafu og forhGdar og leggangaopnun og skert pyngdaraukning eftir burd hja F1-dyrum,
vid skammta sem samsvara u.p.b. tvoféldum skdmmtum hja ménnum sem fullordnir eru Gtsettir fyrir
vid kliniska notkun.

Dyratilraunir leiddu ekki i ljos minni frjosemi af voldum lamétrigins. Lamétrigin leekkadi péttni
folinsyru i fostrum hja rottum. Skortur & félinsyru er talinn tengjast aukinni hattu a faedingargdllum
hja baedi dyrum og ménnum.

Lamétrigin olli skammtahadri homlun & endastraumi hERG-ganga (hERG channel tail current) i
nyrnafrumum 0r fosturvisum manna. 1C50 var u.p.b. nifalt heerri en hasta péttnin sem ekki hafdi
leekningalega verkun. Lamoétrigin olli ekki lengingu & QT-bili hj& dyrum vid Gtsetningu allt ad u.p.b.
tvofaldri haestu péttni sem ekki hafdi leekningalega verkun. I kliniskri rannsokn saust engin kliniskt
markteaek ahrif af voldum lamétrigins & QT-bil hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum (sja

kafla 5.1).

6. LYFJAGERDPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR S
6.1 Hjalparefni

Pungt magnesiumkarbdnat
Orkristalladur sellulési
Povidén K29/32
Hydroxypropylsellul6si
Natriumsakkarin
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Krospovidon

Magnesiumsterat

Guar gammi

Sélberjabragd (sem samanstendur af maltodextrini, acacia, triacetini, mj6lkursyru, maltoli,
etylalkohdli, ediksyru o.fl.)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

2 mg og 5 mg dreifitéflur: 18 manudir
25 mg, 50 mg, 100 mg og 200 mg dreifitdflur: 30 manudir

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

2 mg og 5 mg dreifitoflur: Geymid ekki vid haerri hita en 30°C.

25 mg, 50 mg, 100 mg og 200 mg dreifitdflur: Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur
lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

pynnur (PVC/PVDC/Al).
Pakkningasteerdir: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100 og 200 dreifitoflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis hf.

Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjordur

8. MARKABSLEYFISNUMER

2 mg: 1S/1/05/003/01
5 mg: 1S/1/05/003/02
25mg:  1S/1/05/003/03
50mg:  1S/1/05/003/04

100 mg:  1S/1/05/003/05
200mg:  1S/1/05/003/06

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 8. jali 2005.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

7.jani 2011,
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