SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
Lamictal 25 mg tablety
Lamictal 50 mg tablety
Lamictal 100 mg tablety

Lamictal 5 mg zvykaci/dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lamictal tablety

Jedna tableta piipravku Lamictal 25 mg obsahuje lamotriginum 25 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 23,5 mg laktozy.

Jedna tableta piipravku Lamictal 50 mg obsahuje lamotriginum 50 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 46,9 mg lakt6zy.

Jedna tableta ptipravku Lamictal 100 mg obsahuje lamotriginum 100 mg.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 93,9 mg lakt6zy.

Lamictal zvykaci/dispergovatelné tablety
Jedna zvykaci/dispergovatelna tableta pripravku Lamictal 5 mg obsahuje lamotriginum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Zvykaci/dispergovatelna tableta

25 mg tablety:
Bled¢ Zlutohnédé supereliptické, multifasetové tablety o priméru 6,0 mm, oznacené ,,GSEC7
na jedné stran¢ a ,,25° na druhé stran¢.

50 mg tablety:
Bled¢ Zlutohnédé supereliptické, multifasetové tablety o praiméru 7,4 mm, oznacené ,,GSEE1*
na jedné stran¢ a ,,50° na druhé stran¢.

100 mg tablety:
Bled¢ zlutohnédé supereliptické, multifasetové tablety o priméru 9,4 mm, oznacené ,,GSEES*
na jedné strané a ,,100° na druhé stran¢.

5 mg zvykaci/dispergovatelné tablety:

Bil¢ az témér bilé bikonvexni tablety protahlého tvaru (Sirsi strana 8,0 mm, uzsi strana 4,0 mm) s vini
po ¢erném rybizu, oznacené ,,GSCL2“ na jedné stran¢ a ,,5° na druhé stran¢. Tablety mohou byt slabé
mramorovane.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie

Dospéli a dospivajici od 13 let

- Pridatna 1écba nebo monoterapie epilepsie s parcialnimi a generalizovanymi zachvaty, véetné
tonicko-klonickych zachvatu.

- Zachvaty spojené s Lennox-Gastautovym syndromem. Lamictal se podava jako piidatna 1é¢ba, ale
u Lennox-Gastautova syndromu miZe byt tvodnim antiepileptickym lékem (AED).

Déti a dospivajici od 2 do 12 let

- Pridatna 1écba epilepsie s parcialnimi a generalizovanymi zachvaty, véetné tonicko-klonickych
zachvatl a zachvatl spjatych s Lennox-Gastautovym syndromem.

- Monoterapie u zachvatt typickych absenci.

Bipolarni porucha

Dospéli od 18 let
- Prevence depresivnich epizod u pacientti s bipolarni poruchou typu I, ktefi maji prevazné
depresivni epizody (viz bod 5.1).

Lamictal neni indikovan k akutni 16¢bé epizod manie nebo deprese.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Tablety pripravku Lamictal se maji polykat celé a nem¢ly by se Zvykat nebo drtit.

Zvykaci/dispergovatelné tablety piipravku Lamictal se mohou zvykat, rozpoustét v malém objemu
vody (alespon v mnozstvi dostacujicim k ponoteni celé tablety), nebo se mohou polykat celé a zapijet
malym mnozstvim vody. Nepodavejte ¢asteéna mnozstvi zvykaci/dispergovatelné tablety.

Piipravek Lamictal v Iékové formé Zvykaci/dispergovatelna tableta neni v CR registrovan o sile vyssi
nez 5 mg. Na trhu jsou k dispozici 1éCivé pripravky s obsahem lamotriginu o vysSich silach v 1ékové
form¢ tableta.

JestliZe se vypocitana davka lamotriginu (napf. k 16¢b¢ déti s epilepsii nebo pacientd s hepatalni
dysfunkci) nerovna ur¢itému poctu celych tablet, ma se podavat davka zaokrouhlena na nejbliz$i nizsi
pocet celych tablet.

Znovuzahdjeni lécby

Pti znovuzahajeni 1é€by u pacientq, ktefi z jakéhokoliv ditvodu prestali uzivat Lamictal, by mél
predepisujici 1ékat posoudit potfebu zvySovani davky az po davku udrzovaci, protoZe s vysokymi
uvodnimi davkami a s piekro¢enim doporuc¢eného postupného zvysovani davek lamotriginu je spojeno
riziko zdvazné vyrazky (viz bod 4.4). Cim del3i je ¢asovy interval od posledni davky, tim opatrnéji by
m¢élo probihat zvySovani davek k davce udrzovaci. Pokud je interval od ukonceni podavani
lamotriginu delsi nez pét polocasii (viz bod 5.2), méla by byt davka piipravku Lamictal zvySovana

na udrzovaci davku podle pfislusného schématu.

Jestlize ocekavany ptinos 1é¢by jasné nepievazi mozné riziko, doporucuje se, aby Lamictal nebyl
znovu podavan pacientiim, kterym byla 1é¢ba ukoncena z divodu vyrazky spojené s 1écbou

lamotriginem.

Epilepsie



Doporucena stupnujici se davka a udrzovaci davky pro dospélé a dospivajici od 13 let (tabulka 1)
a pro déti a dospivajici od 2 do 12 let (tabulka 2) jsou uvedeny niZe. V disledku rizika vzniku vyrazky
by neméla byt piekroc¢ena uvodni davka ani jeji nasledné zvySovani (viz bod 4.4).

Pokud jsou soubézné AED vysazeny, nebo jiné AED/1é¢ivé piipravky dodany do 1é¢ebného rezimu
obsahujiciho lamotrigin, je tfeba zvazit mozny ucinek na farmakokinetiku lamotriginu (viz bod 4.5).

Tabulka 1. Dospéli a dospivajici od 13 let — doporuceny lécebny rezim u epilepsie

Lécebny rezim

1.a 2. tyden

3.a4. tyden

Obvykla udrzovaci davka

Monoterapie:

25 mg/den
(jednou denng¢)

50 mg/den
(jednou denng)

100 — 200 mg/den
(jednou denn€ nebo rozdélené
ve dvou dil¢ich davkach)

K dosazeni udrzovaci davky
1ze denni davku postupné
zvySovat kazdy tyden az kazdé
dva tydny nejvyse

0 50 az 100 mg, dokud neni
dosazeno optiméalni odpovédi.

Nekteti pacienti vyzaduji
k dosazeni pozadované
odpovédi denni davku 500 mg.

Pridatna terapie S valpro

atem (inhibitor lamotriginové glukuronidace — viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouZit

s valproatem bez ohledu
na dalsi soucasné
podavanou 1écbu.

12,5 mg/den
(podava se
25 mg obden)

25 mg/den
(jednou denng)

100 — 200 mg/den
(jednou denn€ nebo rozdélené
ve dvou dil¢ich davkach)

K dosazeni udrzovaci davky
1ze denni davku postupné
zvySovat kazdy tyden az kazdé
dva tydny nejvyse o 25 az

50 mg, dokud neni dosazeno
optimalni odpovédi.

Piidatna terapie BEZ val

roatu a S indukto

ry lamotriginové glukuronidace (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouzit bez
valproatu, ale s:

fenytoinem
karbamazepinem
fenobarbitalem
primidonem
rifampicinem
lopinavirem/ritonavirem

50 mg/den
(jednou denng¢)

100 mg/den
(rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

200 — 400 mg/den
(rozdélené ve dvou dil¢ich
davkach)

K dosazeni udrzovaci davky
1ze denni davku postupné
zvySovat kazdy tyden az kazdé
dva tydny nejvyse o 100 mg,
dokud neni dosazeno optimalni
odpovedi.

Nekteti pacienti vyzaduji
k dosaZeni pozadované
odpovédi denni davku 700 mg.

Pridatna terapie BEZ val

roatu a BEZ induktori lamotriginové glukuronidace (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouZit s jinymi

25 mg/den
(jednou denng)

50 mg/den
(jednou denng)

100 — 200 mg/den




pripravky, které vyrazné
neinhibuji nebo
neindukuji
lamotriginovou
glukuronidaci.

(jednou denn€ nebo rozdélené
ve dvou dil¢ich davkach)

K dosazeni udrzovaci davky
1ze denni davku postupné
zvySovat kazdy tyden az kazdé
dva tydny nejvyse o 50 az

100 mg, dokud neni dosazeno
optimalni odpovédi.

U pacientl uzivajicich 1écivé ptipravky, u kterych farmakokineticka interakce s lamotriginem
v soucasnosti neni znama (viz bod 4.5), ma byt pouzit 1écebny rezim doporuceny pro kombinaci

lamotriginu s valproatem.

Tabulka 2: Déti a dospivajici ve véku od 2 do 12 let — doporuceny lécebny reZim u epilepsie

(vyjadieny jako celkové denni davky v mg/kg télesné hmotnosti/den) **

Lécebny rezim

1.a2. tyden

3.a4. tyden

Obvykla udrzovaci davka

Monoterapie u zachvati
typickych absenci

0,3 mg/kg/den
(jednou denné
nebo rozdélené
ve dvou dil¢ich
davkach)

0,6 mg/kg/den
(jednou denné
nebo rozdélené
ve dvou dil¢ich
davkach)

1 — 15 mg/kg/den
(jednou denné nebo rozd€lené
do dvou dennich davek)

K dosazeni udrzovaci davky
mohou byt davky zvySované
nejvyse o 0,6 mg/kg/den kazdy
tyden az kazdé dva tydny, dokud
neni dosazeno optimalni
odpovédi. Maximalni udrzovaci
davka je 200 mg/den.

Piidatna terapie S valproatem (inhibitor lamotriginové glukuronidace — viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouzit

s valproatem bez ohledu
na dalsi soucasné
podéavanou lécbu.

0,15 mg/kg/den*
(jednou denng¢)

0,3 mg/kg/den
(jednou denng)

1 — 5 mg/kg/den
(jednou denné nebo rozd€lené
do dvou dennich davek)

K dosazeni udrZzovaci davky
mohou byt davky zvySované
nejvyse o 0,3 mg/kg/den kazdy
tyden az kazdé dva tydny, dokud
neni dosazeno optimalni
odpovédi. Maximalni udrzovaci
davka je 200 mg/den.

Pridatna terapie BEZ val

roatu a S indukto

ry lamotriginové

olukuronidace (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouZit bez
valproatu, ale s:

fenytoinem
karbamazepinem
fenobarbitalem
primidonem
rifampicinem
lopinavirem/ritonavirem

0,6 mg/kg/den
(rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

1,2 mg/kg/den
(rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

5 — 15 mg/kg/den
(jednou denné nebo rozdelené
do dvou dennich davek)

K dosazeni udrzovaci davky
mohou byt davky zvySované
nejvyse o 1,2 mg/kg/den kazdy
tyden az kazdé dva tydny, dokud
neni dosazeno optimalni
odpovédi. Maximalni udrzovaci
davka je 400 mg/den.

Piidatna terapie BEZ val

roatu a BEZ induktorii lamotriginové glukuronidace (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouzit s jinymi

ptipravky, které vyrazné

0,3 mg/kg/den
(jednou denné
nebo rozdélené

0,6 mg/kg/den
(jednou denné
nebo rozdélené

1 — 10 mg/kg/den
(jednou denné nebo rozd€lené
do dvou dennich davek)




neinhibuji nebo ve dvou dil¢ich | ve dvou dil¢ich

neindukuji davkach) davkach) K dosazeni udrZzovaci davky
lamotriginovou mohou byt davky zvySované
glukuronidaci. nejvyse o 0,6 mg/kg/den kazdy

tyden az kazdé dva tydny, dokud
neni dosazeno optimalni
odpovédi. Maximalni udrzovaci
davka je 200 mg/den.

U pacientt uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u kterych farmakokineticka interakce s lamotriginem
v soucasnosti neni znama (viz bod 4.5), ma byt pouzit 1écebny rezim doporuceny pro kombinaci
lamotriginu s valproatem.

*POZNAMKA je-li nejnizsi registrovana sila 5 mg: - Pokud je vypoctena denni davka u pacientt
uzivajici valproat mezi 2,5 az 5 mg, muze byt pripravek Lamictal 5 mg zvykaci/dispergovatelné
tablety uzivan obden po dobu prvnich dvou tydnti. Pokud je vypoctena denni davka u pacientti
uzivajicich valproat nizsi nez 2,5 mg, pripravek Lamictal zvykaci/dispergovatelné tablety se nema
podavat. NEPODAVEJTE &aste¢na mnozstvi zvykaci/dispergovatelné tablety.

**Pokud nelze vypoctené davky lamotriginu dosahnout pomoci celych tablet, davka by méla byt
zaokrouhlena dolti na nejblizsi celou tabletu.

Aby se u déti zajistily presné terapeutické davky, je nutné pribézné sledovat télesnou hmotnost a pti
jeji zmén¢ revidovat davkovani. Je pravdépodobné, Ze pacienti ve véku dvou az Sesti let budou
potfebovat udrzovaci davky na horni hranici doporu¢eného davkového rozmezi.

Je-1i pti ptidatné 1écbé dosazeno kontroly epilepsie, soucasné uzivani antiepileptik mize byt ukonceno
a pacienti mohou pokrac¢ovat v monoterapii pripravkem Lamictal.

Déti ve veku do 2 let

Udaje o t¢innosti a bezpeénosti podavani lamotriginu jako piidatné 16¢by epilepsie s parcialnimi
zachvaty détem ve véku od 1 mésice do 2 let jsou omezené (viz bod 4.4). Nejsou Zadna data

o podavani u déti do 1 mesice. Lamictal se tedy nedoporucuje podavat détem do 2 let. Pokud je
na zaklad¢ klinické potieby piesto rozhodnuto ptipravek podat, viz body 4.4, 5.1 a 5.2.

Bipolarni porucha

Doporucené zvySovani davek a udrzovaci davky u dospélych pacientl od 18 let jsou uvedeny nize
v tabulkach. Pfechodny rezim zahrnuje zvySovani davek lamotriginu k udrZovaci stabilizujici davce
za vice nez Sest tydnt (viz tabulka 3), po kter¢ jiné psychotropni pfipravky a/nebo antiepileptika
mohou byt vysazeny, je-li to z klinického hlediska indikovéano (viz tabulka 4). Uprava davky
nasledujici po pfidani dalSich psychotropnich pfipravkl a/nebo antiepileptik je rovnéZ uvedena nize
(viz tabulka 5). Vzhledem k riziku vyskytu vyrazky by neméla byt prekro¢ena tivodni davka ani jeji
nasledné zvysSovani (viz bod 4.4).



Tabulka 3: Dospéli od 18 let - doporucené zvysovani davek az po udrzovaci celkovou denni

stabilizujici davku pri léechbé bipolarni p

ruchy

Lécebny rezim

1. a 2. tyden

3.a4. tyden

5. tyden

Stabilizujici davka

(6. tyden)*

Monoterapie s lamotriginem, NEBO piidatna terapie BEZ valproatu a BEZ induktori
lamotriginové glukuronidace (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouZit s jinymi
pripravky, které
vyrazné neinhibuji
nebo neindukuji
lamotriginovou
glukuronidaci.

25 mg/den
(jednou
denng)

50 mg/den
(jednou
denné nebo
rozd¢€lené ve
dvou dil¢ich
davkach)

100 mg/den
(jednou
denné nebo
rozd¢€lené ve
dvou dil¢ich
davkach)

200 mg/den — obvykla
cilova davka pro
optimalni odpovéd’
(jednou denn€ nebo

rozdélen€ ve dvou
dil¢ich davkach)

V klinickych studiich
byly uzivany davky
v rozmezi 100 az
400 mg/den.

Pridatna terapie S valproatem (inhibit

or lamotriginové glukuronidace — viz bod 4.5):

Tento dédvkovaci rezim
ma byt pouZit

s valproatem bez ohledu
na jinou podptrnou
lécbu.

12,5 mg/den
(podava se
25 mg
obden)

25 mg/den
(jednou
denn¢)

50 mg/den
(jednou
denné, nebo
rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

100 mg/den - obvykla
cilova davka pro
optimalni odpoved’
(jednou denné, nebo
rozdélené ve dvou
dil¢ich davkach)

Maximalni denni
davka 200 mg miize
byt podana v zavislosti
na klinické odpovédi.

Piidatna terapie BEZ valproatu a S induktory lamotriginové glukur

onidace — viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim
ma byt pouzit bez
valproatu, ale s:

fenytoinem
karbamazepinem
fenobarbitalem
primidonem
rifampicinem
lopinavirem/ritonavirem

50 mg/den
(jednou
denng)

100 mg/den
(rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

200 mg/den
(rozdélené ve
dvou dil¢ich
davkach)

V 6. tydnu

300 mg/den a je-li
potieba, davka se
zvysi v 7. tydnu na
obvyklou cilovou
davku 400 mg/den

k dosazeni optimalni
odpoveédi

(rozdélené ve dvou
dil¢ich davkach).

U pacientt uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u kterych farmakokineticka interakce s lamotriginem
v soucasnosti neni znama (viz bod 4.5), ma byt pouzito zvySovani davkovani lamotriginu
doporucené pro kombinaci lamotriginu s valproatem.

*Cilova stabilizujici davka se méni v zavislosti na klinické odpovédi.




Tabulka 4. Dospéli od 18 let - udrzovaci stabilizujici celkova denni davka u bipolarni poruchy po
vysazeni soubézné lécby

Jakmile je dosaZena cilova udrzovaci stabilizujici denni davka, ostatni pfipravky mohou byt vysazeny,
jak je ukdzano nize.

Lécebny rezim Soucasna 1. tyden 2. tyden 3. tyden
stabilizujici (zacatek (a dalsi)*
davka vysazovani
lamotriginu 1é¢by)

(pted
vysazenim)

Vysazovani lé¢by valproatem (inhibitor lamotriginové glukuronidace - viz bod 4.5), v zavislosti
na ptvodni davce lamotriginu:

Kdyz je valproat 100 mg/den 200 mg/den Udrzovat tuto davku (200 mg/den)
vysazen, zdvojnasobi (rozdélené ve dvou dil¢ich davkach).
se stabilizujici davka, | 200 mg/den 300 mg/den 400 mg/den Udrzovat tuto
neptekracuje se davku

zvyseni o vice nez (400 mg/den)

100 mg/tyden.

Vysazovani induktoru lamotriginové glukuronidace (viz bod 4.5), v zavislosti na ptivodni
davce lamotriginu:

Tento davkovaci rezim | 400 mg/den 400 mg/den 300 mg/den 200 mg/den
ma byt pouzit pii 300 mg/den 300 mg/den 225 mg/den 150 mg/den
vysazeni nasledujicich | 200 mg/den 200 mg/den 150 mg/den 100 mg/den
pripravki:

fenytoinu
karbamazepinu
fenobarbitalu
primidonu

rifampicinu
lopinaviru/ritonaviru.

Vysazovani pripravki, které vyznamné NEinhibuji ani NEindukuji lamotriginovou
glukuronidaci (viz bod 4.5):

Tento davkovaci rezim | Udrzovat cilovou davku dosazenou pfi eskalaci davky
ma byt pouZit pti (davka 200 mg/den rozdélena ve dvou dil¢ich davkach),
vysazeni piipravku, (davkovaci rozmezi 100 — 400 mg/den).

které vyrazné
neinhibuji ani
neindukuji
lamotriginovou
glukuronidaci.

U pacientt uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u kterych farmakokineticka interakce s lamotriginem
v soucasnosti neni znama (viz bod 4.5), je doporu¢eny rezim 1é¢by lamotriginem tento: zpocatku
udrzovat stavajici davku a 1écbu lamotriginem upravovat v zavislosti na klinické odpovédi.

*Je-1i tteba, muze byt davka zvySena az na 400 mg/den.



Tabulka 5: Dospéli od 18 let — nastaveni denni davky lamotriginu po pridani jinych pripravkii

u bipolarni poruchy:

S nastavenim denni davky lamotriginu pii pfidani jinych ptipravkl nejsou klinické zkuSenosti.
Nicméng¢, na zaklad¢ interak¢nich studii s jinymi pfipravky, byla vytvoiena nasledujici doporuceni:

Lécebny rezim Soucasna 1. tyden 2. tyden 3. tyden a dalsi
stabilizujici (zacatek
davka s ptidatnou
lamotriginu 1é¢bou)
(pted nasazenim
piidatné 1éCby)

Pridani valproatu (inhibitor lamotriginové glukuronidace — viz bod 4.5), v zavislosti na ptivodni
davce lamotriginu:

Tento davkovaci 200 mg/den 100 mg/den Udrzovat tuto davku (100 mg/den).
rezim ma byt pouzit 300 mg/den 150 mg/den Udrzovat tuto davku (150 mg/den).
s valproatem bez 400 mg/den 200 mg/den UdrzZovat tuto davku (200 mg/den).

ohledu na dalsi
soucasn¢ podavanou
1é¢bu.

Pridani induktori lamotriginové glukuronidace pacientim NEuZivajicim valproat
(viz bod 4.5), v zavislosti na ptivodni davce lamotriginu:
Tento davkovaci 200 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 400 mg/den

reZzim ma byt pouzit, 150 mg/den 150 mg/den 225 mg/den 300 mg/den

pii pridani 100 mg/den 100 mg/den 150 mg/den 200 mg/den
nasledujicich
pripravkl bez
valproatu:

fenytoinu
karbamazepinu
fenobarbitalu
primidonu
rifampicinu
lopinaviru/ritonaviru
Ptidani piipravki BEZ signifikantni inhibice nebo indukce lamotriginové glukuronidace
(viz bod 4.5):

Tento davkovaci Udrzovat cilovou davku dosazenou pii eskalaci davky (200 mg/den;
rezim ma byt pouzit, davkovaci rozmezi 100 — 400 mg/den).

pfi pfidani jinych
pripravki bez
signifikantni inhibice
nebo indukce
lamotriginové
glukuronidace.

U pacientt uzivajicich 1é¢ivé pripravky, u kterych farmakokineticka interakce s lamotriginem
v soucasnosti neni znama (viz bod 4.5), ma byt pouzit 1écebny rezim lamotriginu doporuceny
pro kombinaci s valproatem.

Ukonceni podavani lamotriginu pacientiim s bipolarni poruchou

Pfi nahlém vysazeni lamotriginu se v klinickych studiich v porovnani s placebem neprokazalo zvySeni
incidence, zavaznosti ani typu nezadoucich G¢inkd. Proto pacienti mohou ukoncit 1é¢bu ptipravkem
Lamictal bez postupného snizovani davek.

Deéti a dospivajici do 18 let



Pripravek Lamictal se nedoporuc¢uje podavat détem do 18 let, protoZze randomizovana vytazovaci
studie nedemonstrovala vyznamnou t¢innost a ukazala zvySené hlaseni suicidality (viz body 4.4
as.l).

Obecna doporuceni pro davkovani pripravku Lamictal u zvlastnich skupin pacientit

Zeny uzivajici hormondini antikoncepci

U kombinace ethinylestradiol/levonorgestrel (30 ug/150 ug) bylo prokazano ptiblizné dvojnasobné
zvyseni clearance lamotriginu vedouci ke snizenym hladindm lamotriginu. Po titraci mize byt potfeba
vy$si udrzovaci davka lamotriginu (az dvojnasobn€) k docileni maximalni terapeutické odpovédi.

V pribéhu tydne bez medikace (,,tyden bez tablet™) bylo pozorovano dvojnasobné zvySeni hladiny
lamotriginu. Neni mozné vyloucit vyskyt nezadoucich u¢inku souvisejicich s davkou, proto by se mélo
zvazovat uzivani antikoncepce, jejiz rezim nezahrnuje tyden bez medikace, jako 1écba prvni volby
(napft. kontinualni hormonalni antikoncepce nebo nehormonalni metody antikoncepce; viz body 4.4
a4.5).

Zacatek uzivani hormondlni antikoncepce u pacientek, které jiz uzivaji udrzovaci davky lamotriginu

a NEuzivaji induktory lamotriginové glukuronidace

Ve vétsing piipadu je tieba udrzovaci davku lamotriginu zvysit aZ na dvojnasobek (viz body 4.4 a 4.5).
Doporucuje se, aby se od doby zahajeni podavani hormonalni antikoncepce davka lamotriginu zvysila
kazdy tyden o 50 az 100 mg/den, podle individualni klinické odpovédi. Zvyseni davky by nemélo
piekrodit toto rozmezi, pokud klinicka odpovéd’ nepodpoii vyraznéjsi zvyseni. Méfeni plazmatickych
koncentraci lamotriginu pfed zahédjenim a po zahdjeni uzivani hormonalni antikoncepce mohou byt
brana jako potvrzeni, Ze je ptivodni koncentrace lamotriginu udrzovana. Je-li to nutné, davka by méla
byt upravena. Zendm uzivajicim hormonalni antikoncepci, jejichz rezim zahrnuje jeden tyden bez
medikace (,,tyden bez tablet), by monitorovani plazmatické hladiny lamotriginu mélo byt provedeno
béhem 3. tydne aktivni lécby, tj. 15. az 21. den cyklu antikoncepce. Proto by jako 1€k prvni volby méla
byt zvazovana antikoncepce bez tydne bez medikace (napf. kontinualni hormonalni antikoncepce nebo
nehormonalni metody antikoncepce; viz body 4.4 a 4.5).

Ukonceni uzivani hormondlni antikoncepce u pacientek, které jiz uzivaji udrzovaci davky lamotriginu
a NEuzivaji induktory lamotriginové glukuronidace

Ve vétsing pripadu je tfeba udrzovaci davku lamotriginu snizit az o 50 % (viz body 4.4 a 4.5).
Doporucuje se postupné snizovani denni davky lamotriginu o 50 — 100 mg kazdy tyden (rychlosti
neptesahujici 25 % celkové denni davky tydné) béhem tfitydenniho obdobi, jestlize klinicka odpoved’
nenaznacuje jinak. Méfeni plazmatickych koncentraci lamotriginu pied ukoncenim a po ukonceni
uzivani hormonalni antikoncepce miize byt brano jako potvrzeni udrzeni ptivodni koncentrace
lamotriginu. Zenam, které si pteji ukonéit uzivani hormonalni antikoncepce zahrnujici jeden tyden bez
1é¢by (,,tyden bez tablet*), by mélo byt provedeno monitorovani plazmatické hladiny lamotriginu
béhem 3. tydne aktivni 1écby, tj. 15. az 21. den cyklu antikoncepce. Vzorky pro posouzeni hladin
lamotriginu po trvalém ukonceni uzivani antikoncepc¢nich tablet by nemély byt odebirany v prubéhu
prvniho tydne po ukonéeni antikoncepce.

Zacatek lecby lamotriginem u pacientek, které jiz uzivaji hormondlni antikoncepci
ZvySovani davky by mélo sledovat normalni doporuc¢ené davkovani popsané v tabulkach.

Zahdjeni a ukonceni lécby hormondlni antikoncepci u pacientek, které jiz uZivaji udrzovaci davky
lamotriginu a UZIVAJI induktory lamotriginové glukuronidace
Prizpisobeni doporucené udrzovaci davky lamotriginu nemusi byt potfebné.

UZivani s atazanavirem/ritonavirem

Pokud se lamotrigin pridava k zavedené 1éCb¢ atazanavirem/ritonavirem, neni nutna zadna Uprava
doporuceného postupného zvysSovani davky lamotriginu.

U pacientu, ktefi jiz dostavaji udrzovaci davky lamotriginu a neuzivaji induktory glukuronidizace,
muze byt nutné davku lamotriginu zvysit, pokud se k 1é¢bé pridava atazanavir/ritonavir, nebo snizit,
pokud se atazanavir/ritonavir vysazuje. Pfed zah4jenim/ukoncenim a v priubéhu 2 tydnii po zahajeni
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nebo ukonceni 1é¢by atazanavirem/ritonavirem je tfeba provadét kontroly hladiny lamotriginu
v plazmé¢, aby bylo mozné sledovat, zda neni nutné davku lamotriginu upravit (viz bod 4.5).

Uzivani s lopinavirem/ritonavirem

Pokud se lamotrigin pridava k zavedené 1écbé lopinavirem/ritonavirem, neni nutna zadné Gprava
doporuceného postupného zvysSovani davky lamotriginu.

U pacientu, ktefi jiz dostavaji udrzovaci davky lamotriginu a neuzivaji induktory glukuronidizace,
muze byt nutné davku lamotriginu zvysit, pokud se k 1écbé pridava lopinavir/ritonavir, nebo snizit,
pokud se lopinavir/ritonavir vysazuje. Pfed zahajenim/ukoncenim a v prabéhu 2 tydnti po zahdjeni
nebo ukonéeni 1écby lopinavirem/ritonavirem je tfeba provadét kontroly hladiny lamotriginu v plazmé,
aby bylo mozné sledovat, zda neni nutné davku lamotriginu upravit (viz bod 4.5).

Starsi pacienti (nad 65 let)

Teémto pacientim neni zapotiebi upravovat doporucené davkovani. Farmakokinetika lamotriginu neni
v této veékové skupiné vyznamné odlisna od farmakokinetiky mladsich dospélych (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pfi podavani ptipravku Lamictal pacientim s renalnim selhanim je tieba zvySena obezietnost.

U pacientt s terminalnim stadiem renalniho selhani se ivodni davky lamotriginu maji fidit privodni
medikaci. SniZzeni udrzovaci davky je zapotiebi u pacientli s vyraznou poruchou funkce ledvin (viz
body 4.4 a5.2).

Porucha funkce jater

Obecné maji byt tvodni, postupné zvySované i udrzovaci davky sniZeny u pacientt se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater (stupné B podle Child-Pughovy klasifikace) ptiblizn€ o 50 % a u pacientii

s t¢zkou poruchou funkce jater (stupné C podle Child-Pughovy klasifikace) ptiblizné o 75 %.
ZvySované a udrzovaci davky maji byt upraveny podle klinické odezvy (viz bod 5.2).

Zpisob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Kozni vyrazka

Byly hlaseny nezadouci kozni reakce, jez se obvykle vyskytly v prub&hu prvnich osmi tydnt po
zahajeni terapie lamotriginem. Ve véts$ing pripadd §lo o mirné a samovolné odeznivajici exantémy,
byly vSak hlaSeny také zavazné kozni reakce vyzadujici hospitalizaci a ukonceni podavani
lamotriginu. Tyto reakce zahrnuji potencialné zivot ohrozujici vyrazky, jako jsou Stevensuv-
Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s eosinofilii

a systémovymi piiznaky (DRESS), také zndma jako syndrom pfecitlivélosti (HSS) (viz bod 4.8).

Incidence zavaznych koznich reakei pti uzivani doporué¢enych davek lamotriginu u dospélych

s epilepsii ve studiich byla ptiblizné 1:500. Ptiblizné€ polovina z téchto ptipadi byla hldsena jako
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (1 z 1 000 pacientil). V klinickych studiich u pacienti s bipolarni
poruchou se zavazna kozni reakce vyskytne piiblizné u 1 z 1 000 pacientd.
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U déti je riziko zavaznych koznich reakci vyssi nez u dospélych. Dostupna data z nékolika studii
naznacuji, ze incidence koznich reakci vyZzadujicich hospitalizaci je u déti 1:300 az 1:100.

Vyskyt exantému u déti mtize byt zpocatku mylné interpretovan jako exantém infekéniho ptivodu,

a proto je zapotiebi, aby u déti, u kterych se béhem prvnich osmi tydni terapie lamotriginem vyvinou
kozni erupce s hore¢kou, 1ékafi pomysleli na moznost nezadouci reakce na 1é€ivo.

Dale se zda, ze celkové riziko exantému silné souvisi:

- s vysokymi inicidlnimi ddvkami lamotriginu a s pfekrocenim doporucené eskalace jeho davkovani
(viz bod 4.2);
- se soucasnou aplikaci valproatu (viz bod 4.2).

Rovnéz se doporucuje opatrnost u pacientll s anamnézou alergie nebo kozni vyrazky po jinych
antiepilepticich, jelikoz cetnost nezavaznych koznich vyrazek pii 1écbé lamotriginem byla u téchto
pacienti priblizné trojndsobna nez u pacientd bez této anamnézy.

Bylo prokazéno, ze alela HLA-B*1502 u jedinct asijského (pfedevsim ¢inského (narodnost Han)
a thajského) plivodu je spojena s rizikem vzniku SIS/TEN pf#i 1é¢bé lamotriginem. Pokud je znamo, Ze
tito pacienti jsou pozitivni na HLA-B*1502, pouziti lamotriginu je tieba pecliveé zvazit.

Vsechny pacienty (déti, dospivajici i dospé€lé), u kterych se vyvine exantém, je nutno neprodlené
vySetfit a okamzité u nich zastavit aplikaci piipravku Lamictal, dokud neni zcela jasné, ze exantém
nesouvisi s timto 1é¢ivem. Doporucuje se, aby Lamictal nebyl opét podan pacientim, kterym bylo
ukonc¢eno podavani lamotriginu z ditvodu vyskytu vyrazky vzniklé pii 1é¢be lamotriginem, pokud
pripadny pfinos jasné nepievysuje mozné riziko. Pokud dojde po uziti lamotriginu u pacienta k rozvoji
SJS, TEN nebo DRESS, lamotrigin nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu nasazen.

Byl hlasen také exantém jako soucast DRESS; rovnéz znamym jako syndrom piecitlivélosti. Tento
stav je charakterizovan proménlivym obrazem systémovych piiznakt zahrnujicich horecku,
lymfadenopatii, facialni edém, abnormality krve, jater, ledvin a aseptickou meningitidu (viz bod 4.8).
Tento syndrom muize nabyt nejrtiznéjsich stupiiti klinické zavaznosti a vzacné muze vést

k diseminované intravaskularni koagulaci a multiorganovému selhani. Je dulezité upozornit na to, ze
casna manifestace precitlivélosti (napt. horecka, lymfadenopatie) mtize byt pfitomna i bez zjevného
exantému. Vzniknou-li tyto ptfiznaky a symptomy, ma byt pacient okamzité vysetien, a jestlize nelze
prokazat jinou jejich pifi¢inu, ma se zastavit podavani ptipravku Lamictal.

Aseptickd meningitida byla ve vétsin€ ptipadl po vysazeni 1éku reverzibilni, ale v mnoha ptipadech se
pti opakované expozici lamotriginu znovu objevila. Opakovana expozice vedla k rychlému navratu

324

souvisejici s predchozi 1écbou lamotriginem, by se lamotrigin jiz nemél znovu podavat.

Rovnéz byly hldseny fotosenzitivni reakce spojené s uzivanim lamotriginu (viz bod 4.8). V n€kolika
pripadech k této reakci doslo pfi vysoké davce (400 mg ¢i vyssi), po zvySeni davky nebo rychlé titraci
smérem nahoru. Pokud je podezieni na fotosenzitivitu spojenou s lamotriginem u pacienta
vykazujiciho znamky fotosenzitivity (jako je nadmérné spéaleni od slunce), je tfeba zvazit preruseni
1é¢by. Jestlize se pokracovani v 1€¢bé lamotriginem povazuje za klinicky odiivodnéné, ma byt
pacientovi doporu¢eno, aby se nevystavoval sluneénimu zafeni a umélému UV zafeni a piijal
ochranna opatfeni (napf. aby pouzival ochranny odév a opalovaci krém).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientt uzivajicich lamotrigin byla hlaSena HLH (viz bod 4.8). HLH je charakterizovana
znamkami a ptiznaky jako jsou horecka, vyrazka, neurologické priznaky, hepatosplenomegalie,
lymfadenopatie, cytopenie, vysoka hladina feritinu v séru, hypertriglyceridemie a abnormality funkce
jater a koagulace. Obecné se symptomy vyskytuji béhem 4 tydnti od zahajeni 1é¢by, HLH muze byt
zivot ohrozujici.
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Pfi 1é¢b¢ lamotriginem maji byt pacienti informovani o pfiznacich spojenych s HLH a maji byt
pouceni, Ze v pripadé vyskytu téchto priznaki, maji ihned vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Pacienti, u nichz se tyto znamky a pfiznaky vyvinuly, musi byt okamzité vySetieni a zvazena diagnoza
HLH. Podavani lamotriginu ma byt okamzité preruseno, pokud nebude mozné stanovit jinou pficinu.

Klinické zhorSeni a riziko sebevrazdy

Béhem lécby antiepileptiky v nekterych indikacich byl u n€kterych pacientil hlaSen vyskyt
sebevrazednych predstav a chovani. Meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik ukéazala na mirné¢ zvySené riziko sebevrazednych piedstav a chovani.
Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylu¢uji moznost zvys$eného rizika u lamotriginu.

Proto by méli byt pacienti pe¢livé sledovani se zaméfenim na vyskyt sebevrazednych piedstav

a chovani a méla by byt zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby, které o pacienty pecuji) by méli byt
upozornéni na to, ze v piipadé sebevrazednych myslenek nebo chovani maji vyhledat I¢kaiskou
pomoc.

U pacientt s bipolarni poruchou mize dojit ke zhorSovani piiznakd deprese a/nebo k nahlému vzniku
suicidality bez ohledu na to, zda uzivaji nebo neuzivaji ptipravky k 1é¢b¢é bipolarni poruchy, véetné
pripravku Lamictal. Proto by pacienti uzivajici Lamictal k 1écbé bipolarni poruchy méli byt pecliveé
sledovani se zamétenim na klinické zhorSeni (véetné vzniku novych ptiznaki) a suicidalitu, hlavné
na zacatku lécby nebo v dobé zmény davky. Nékteii pacienti, zvlasté s anamnézou sebevrazedného
chovani nebo myslenek, mladi dospéli a pacienti, u kterych se pred zacatkem 1é€by vyzna¢nou mérou
vyskytuji sebevrazedné predstavy, jsou vystaveni vétsimu riziku sebevrazednych myslenek nebo
sebevrazednych pokusii, a proto by méli byt béhem 1écby pecliveé sledovani.

U pacientt, u kterych dochazi ke klinickému zhorseni (v€etné vzniku novych ptiznakil) a/nebo
nahlému vzniku sebevrazednych predstav/chovani zvlasté, kdyz jsou tyto ptiznaky zavazné, vznikly
nahle, nebo nebyly pozorovany jako pacientovy tvodni ptiznaky, je tfeba zvazit zménu lécebného
rezimu vetné moznosti ukonceni podavani ptipravku.

Hormonalni antikoncepce

Vliv hormondlni antikoncepce na ucinnost lamotriginu

U kombinace ethinylestradiol/levonorgestrel (30 png/150 png) bylo prokdzano zvyseni clearance
lamotriginu pfiblizn¢ dvojnasobné vedouci ke snizenym hladinam lamotriginu (viz bod 4.5). Snizeni
hladin lamotriginu bylo spojeno se ztratou kontroly zachvati. Po titraci mize byt potieba vyssi
udrzovaci davka lamotriginu (az dvojnasobn¢) k docileni maximalni terapeutické odpovédi.

P1i ukonceni uzivani hormonalni antikoncepce muiize byt clearance lamotriginu polovicni. ZvySeni
koncentrace lamotriginu miiZe byt spojeno s nezadoucimi piihodami zavislymi na davce. Pacienti by
meli byt sledovani s ohledem na tuto skute¢nost.

U Zen, kter¢ jesté neuzivaji induktor lamotriginové glukuronidace a které uzivaji hormonalni
antikoncepci zahrnujici tyden bez medikace (,,tyden bez tablet™), dojde k postupnému prechodnému
zvyseni hladin lamotriginu v priibéhu tohoto tydne (viz bod 4.2). Zmény hladin lamotriginu tohoto
druhu mizou byt spojovany s nezaddoucimi u€inky. Proto by mé¢lo byt zvazeno podavani hormonalni
antikoncepce bez tydne bez medikace jako 1é¢by prvni volby (napt. kontinualni hormonalni
antikoncepce nebo nehormonalni metody).

Interakce mezi jinymi druhy peroralni antikoncepce nebo 1é¢bou HRT a lamotriginem nebyly
sledovany, ale mohou podobné¢ ovlivnit farmakokinetické parametry lamotriginu.

Viiv lamotriginu na ucinnost hormondalni antikoncepce

V interaké¢ni klinické studii na 16 zdravych dobrovolnicich bylo prokazano, ze pii kombinaci
lamotriginu a hormonalni antikoncepce (kombinace ethinylestradiol/levonorgestrel) doslo k mirnému
zvyseni clearance levonorgestrelu a zméné plazmatické hladiny FSH a LH (viz bod 4.5). Dopad téchto

12



zm¢én na ovarialni ovulaéni aktivitu neni znam. Avsak neni mozné vyloucit, ze tyto zmény mohou vést
ke snizeni ucinnosti antikoncepce u nékterych pacientek uzivajicich hormonalni preparaty spolu

s lamotriginem. Pacientky by proto mé¢ly byt pouceny, aby okamzité hlasily zmény menstruac¢niho
cyklu, jako je menstrua¢ni krvaceni mimo obvyklé obdobi.

Dihydrofolatreduktaza

Lamotrigin je slabym inhibitorem dihydrofolatreduktazy, takze pti dlouhodobé terapii existuje
moznost interference s metabolismem folatd (viz bod 4.6). Béhem sledované jednoroc¢ni aplikace vSak
lamotrigin u lidi nevyvolal vyznamné zmény koncentrace hemoglobinu, primémého objemu
erytrocytll (MCV) ani koncentrace folati v séru ani v erytrocytech. Vyznamné zmény koncentrace
folatt v erytrocytech lamotrigin nevyvolal ani béhem pétileté aplikace.

Rendlni selhani

Ve studiich s jednorazovymi davkami lamotriginu subjektim s terminalnim renalnim selhanim nebyly
zjistény vyznamné odlisné plazmatické koncentrace lamotriginu. U pacientti s rendlnim selhanim je
v§ak nutné o¢ekavat kumulaci glukuronidovanych metabolitt lamotriginu, a proto je pii 1é¢b¢ téchto

nemocnych potfebna zvlastni opatrnost.

Pacienti uzivajici jiné pfipravky obsahujici lamotrigin

Bez doporuceni 1¢kate nelze podavat piipravek Lamictal pacientim lécenym jinymi piipravky
obsahujicimi lamotrigin.

EKG typu Brugada a dalSi abnormality srde¢niho rytmu a pfevodniho systému

U pacientt [é¢enych lamotriginem byly hlaSeny arytmogenni abnormality iseku ST-T a typickym
EKG typu Brugada. Na zaklad¢ nalezi in vitro by lamotrigin mohl potencialné zpomalit komorové
vedeni (rozsifit QRS) a indukovat proarytmii v terapeuticky relevantnich koncentracich u pacientt se
srde¢nim onemocnénim. Lamotrigin se chova jako slabé antiarytmikum tfidy IB s pfidruzenymi
potencialnimi riziky zavaznych nebo fatalnich srde¢nich pfihod. Soubézné uzivani jinych blokatort
sodikovych kanalt mize dale zvysit riziko proarytmie a zpozdéni komorového vedeni (viz bod 5.3).
Pii terapeutickych davkach az do 400 mg/den lamotrigin nezpomalil komorové vedeni (nerozsifil
QRS) ani nezplisobil prodlouzeni QT intervalu u zdravych jedinct v dikladné studii QT. U pacientil
s klinicky vyznamnym strukturdlnim nebo funkénim srde¢nim onemocnénim, jako je syndrom
Brugadovych nebo jiné srdec¢ni kanalopatie, srdecni selhani, ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni
blokada nebo komorové arytmie, se ma pouziti lamotriginu peclivé zvazit. Pokud je lamotrigin

u té€chto pacientt klinicky opodstatnény, je tieba pred zahajenim 1éCby zvazit konzultaci

s kardiologem.

Pomocné latky:
Tablety piipravku Lamictal (25 mg, 50 mg a 100 mg) obsahuji monohydrat laktézy. Pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci

glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Pripravky Lamictal tablety a Lamictal Zvykaci/dispergovatelné tablety obsahuji méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze jsou v podstatné ,,bez sodiku.

Vyvoj déti

Nejsou dostupna data zkoumajici vliv lamotriginu na rist, sexualni dospivani, kognitivni
a emocionalni vyvoj a na vyvoj tykajici se chovani u deéti.

Bezpecfnostni opatfeni spojena s epilepsii
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Tak jako je tomu u ostatnich antiepileptik, nahlé ukonceni aplikace lamotriginu mize znovu
vyprovokovat epileptické zachvaty (rebound). Pokud nejsou urgentni bezpe¢nostni diivody (napriklad
exantém) k ndhlému vysazeni tohoto 1é¢iva, ma se Lamictal vysazovat postupnym sniZovanim davky
v pribéhu dvou tydnd.

Existuji literarni tidaje o tom, ze t€zké konvulzivni zachvaty, vCetn¢ status epilepticus, mohou vést

k rhabdomyolyze, multiorganové dysfunkci a diseminované intravaskularni koagulaci, nékdy

s fatalnim zakoncenim. Podobné ptipady se vyskytly v souvislosti s 1é¢bou lamotriginem.

Muize byt pozorovano klinicky vyznamné zhorSeni Cetnosti kieci misto zlepSeni. U pacientli s vice nez
jednim typem kiec¢i by mél byt zvazen piinos kontroly jednoho typu kifec¢i oproti pozorovanému
zhorSeni u jiného typu kieci.

Lamotrigin mtize zhorsit myoklonické kiece.

Dosavadni data poukazuji na to, Ze klinické odpovédi na kombinaci s induktory enzymi jsou mensi
nez na kombinaci bez enzymti indukujiciho antiepileptika. Pfi¢ina je neznama.

U déti uzivajicich lamotrigin k 1é¢bé zachvati typickych absenci nemusi byt i¢innost setrvala u vsech
pacientil.

Bezpecnostni opatfeni spojend s bipolarni poruchou

Déti a dospivajici do 18 let
U déti a dospivajicich se zavaznou depresivni poruchou a jinymi psychiatrickymi poruchami je 1é¢ba
antidepresivy spojena se zvySenym rizikem vyskytu sebevrazedného mysleni a chovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Bylo prokazano, Ze za metabolismus lamotriginu jsou odpovédné enzymy uridin 5°-difosfo (UDP)-
glukuronyl transferdzy (UGT). Léky, které indukuji nebo inhibuji glukuronidaci, mohou proto zietelné
ovlivnit vylu€ovani lamotriginu. Silné nebo stfedn¢ silné induktory enzymu cytochrom P450 3A4
(CYP3A4), o kterych je rovnéz znamo, ze indukuji UGT, mohou také zvysit metabolismus
lamotriginu.

Neni prokazano, Ze by lamotrigin zptisoboval klinicky vyznamnou indukci nebo inhibici enzymu
cytochromu P450. Lamotrigin miZe indukovat svou vlastni metabolizaci, avSak tento efekt je mirny

a neni pravdépodobné, Ze by mél vyznamné klinické dasledky.

Tato 1é¢iva, u kterych bylo prokazano, ze maji klinicky relevantni vliv na hladinu lamotriginu, jsou
uvedena v tabulce 6. Specifické pokyny pro davkovani téchto 1é¢iv jsou uvedeny v bodé 4.2. Navic
tato tabulka uvadi také 1éciva, u nichz bylo prokazano, ze maji maly nebo zadny vliv na hladinu
lamotriginu. Obecné se neoCekava, ze soubézné podavani téchto 1é¢iv bude mit jakykoli klinicky
dopad. Je to vsak tfeba zvazit u pacientt, jejichZ epilepsie je obzvlasté citliva na kolisani hladiny
lamotriginu.

Tabulka 6: Pusobeni lecivych pripravki na hladinu lamotriginu
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Pripravky, které zvySuji Piipravky, které sniZuji Pripravky, které maji
hladinu lameotriginu hladinu lamotriginu maly nebo Zadny vliv na
hladinu lamotriginu
valproat atazanavir/ritonavir* aripiprazol
karbamazepin bupropion
kombinace felbamat
ethinylestradiol/levonorgestrel*
lopinavir/ritonavir gabapentin
fenobarbital lakosamid
fenytoin levetiracetam
primidon lithium
rifampicin olanzapin
oxkarbazepin
paracetamol
perampanel
pregabalin
topiramat
zonisamid

*Doporuceni pro davkovani (viz bod 4.2) a pro zeny uzivajici hormonalni antikoncepci, viz
Hormonalni antikoncepce v bodu 4.4

Interakce zahrnujici antiepileptika

Valproat, jenz inhibuje glukuronidaci lamotriginu, zpomaluje metabolismus lamotriginu a pfiblizn€ na
dvojnasobek prodluzuje primérmy polocas lamotriginu. U pacientl uzivajicich soub&éznou lécbu
s valproatem je tieba uzit vhodny 1é¢ebny rezim (viz bod 4.2).

Antiepileptika s vlastnostmi induktor enzymt cytochrom P450 rovnéz indukuji UGT (jako je
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidon), a proto urychluji metabolizaci lamotriginu.
U pacientl soubézné uzivajicich 1écbu s fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem nebo
primidonem je tfeba uzit vhodny 1é¢ebny rezim (viz bod 4.2).

U pacientt uzivajicich karbamazepin byly po pfidatném zavedeni lamotriginové terapie hlaseny
nezadouci piiznaky ze strany centralniho nervového systému zahrnujici zavrat,, ataxii, diplopii,
rozmazané videéni a nevolnost. Takovéto prihody obvykle ustoupi po snizeni davky karbamazepinu.
Podobné ucinky byly pozorovany béhem studii s lamotriginem a oxkarbazepinem u zdravych
dospélych dobrovolniki, ale snizené davkovani nebylo zkoumano.

Z literarnich udaju vyplyva, ze pfi uzivani lamotriginu v kombinaci s oxkarbazepinem dochazi ke
snizeni hladiny lamotriginu. V prospektivni studii na zdravych dospélych dobrovolnicich uzivajicich
davky 200 mg lamotriginu a 1 200 mg oxkarbazepinu se vSak prokazalo, ze oxkarbazepin neovliviiuje
metabolismus lamotriginu a lamotrigin neovlivituje metabolismus oxkarbazepinu. Proto by u pacientii
uzivajicich soubéznou 1écbu s oxkarbazepinem mél byt pouzit lécebny rezim pro lamotrigin

v podptirné 1écbé bez valproatu a bez induktorti lamotriginové glukoronidace (viz bod 4.2).

Ve studiich na zdravych dospélych dobrovolnicich se souc¢asné uzivani felbamatu (1 200 mg dvakrat
denng) s lamotriginem (100 mg dvakrat denné po dobu 10 dni) neprojevilo klinicky vyznamnym
ucinkem na farmakokinetiku lamotriginu.

Na zaklad¢ retrospektivnich analyz plazmatickych hladin u pacienti, kteti uzivali lamotrigin
s gabapentinem nebo pouze lamotrigin, gabapentin nevedl ke zjevné zméné clearance lamotriginu.

V prubéhu placebem kontrolovanych klinickych studii byly posouzeny potencialni 1ékové interakce
mezi levetiracetamem a lamotriginem pomoci sledovani plazmatickych koncentraci obou cCiniteld.
Tato data ukazuji, ze lamotrigin neovlivituje farmakokinetiku levetiracetamu a levetiracetam
neovliviiuje farmakokinetiku lamotriginu.
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Minimalni plazmatické koncentrace lamotriginu v ustaleném stavu nebyly ovlivnény soubéznym
podanim pregabalinu (200 mg tfikrat denn€). Mezi lamotriginem a pregabalinem nedochazi
k farmakokinetickym interakcim.

Topiramat nezménil plazmatickou koncentraci lamotriginu. Podéani lamotriginu mélo za nésledek 15%
zvySeni koncentrace topiramatu.

Ve studii u pacientt s epilepsii pfi soubézném uziti zonisamidu (200 az 400 mg/den) s lamotriginem
(150 az 500 mg/den) po dobu 35 dnii nebyl pozorovan signifikantni uc¢inek na farmakokinetiku
lamotriginu.

Plazmatické koncentrace lamotriginu nebyly v placebem kontrolovanych klinickych studiich
u pacientd s parcialnimi zachvaty ovlivnény soubéznym podavanim lakosamidu (200, 400 nebo
600 mg/den).

V souhrnné analyze dat ziskanych ze tfi placebem kontrolovanych klinickych studiich sledujicich
podpirnou 1écbu perampanelem u pacientl s parcialnimi a primarné generalizovanymi tonicko-
klonickymi kfe¢emi, zvysila nejvyssi hodnocena davka perampanelu (12 mg/den) vylu¢ovani
lamotriginu o méné nez 10 %.

I kdyz byly hlaseny zmény plazmatickych koncentraci jinych antiepileptik, v kontrolovanych studiich
nebylo zjisténo, Ze by lamotrigin ovliviioval plazmatické koncentrace soubézné aplikovanych
antiepileptik. Vysledky studii in vitro ukazuji, ze lamotrigin nevytésiuje jina antiepileptika z jejich
vazby na plazmatické proteiny.

Interakce zahrnujici jiné psychoaktivni pfipravky

Farmakokinetika lithia podavaného 20 zdravym dobrovolnikiim ve form¢ 2 g bezvodého glukonatu
lithia dvakrat denné po dobu Sesti dnti nebyla ovlivnéna podanim lamotriginu v davce 100 mg/den.

Opakované podani peroralni davky bupropionu nemélo statisticky vyznamny efekt na farmakokinetiku
jedné davky lamotriginu u 12 jedinct a vedlo pouze k mirnému vzestupu hodnot AUC
glukuronidovaného metabolitu lamotriginu.

Ve studiich na zdravych dospélych dobrovolnicich se prokézalo, Ze 15 mg olanzapinu snizuje AUC
lamotriginu primeérné o 24 % a Cpax 0 20 %. Lamotrigin v davce 200 mg neovliviiuje farmakokinetiku
olanzapinu.

Opakované podani peroralni davky lamotriginu 400 mg denné nemélo klinicky signifikantni efekt

na farmakokinetiku jedné davky 2 mg risperidonu u 14 zdravych dospé€lych dobrovolniki. Pti
soubézném uziti 2 mg risperidonu s lamotriginem, 12 ze 14 dobrovolnikt hlasilo ospalost, ve srovnani
s 1 z 20 v pfipadech, kdy byl risperidon podan samostatné a nikdo ospalost nehlasil, pokud byl
samostatné podan lamotrigin.

Ve studii hodnotici 18 dospé€lych pacienti s bipolarni afektivni poruchou I, ktefi dostavali lamotrigin

podle zavedeného davkovaciho rezimu (100 — 400 mg/den), byly davky aripiprazolu zvyseny

z 10 mg/den na cilovou davku 30 mg/den v pribéhu 7 dnti a poté se aripiprazol podaval jednou denné
po dobu dalsich 7 dnti. Bylo pozorovano prumérné snizeni Cmax @ AUC lamotriginu piiblizn€ o 10 %.

In vitro inhibi¢ni studie ukazaly, Ze vznik primarniho metabolitu lamotriginu, 2-N-glukuronidu, je
minimalné inhibovan amitriptylinem, bupropionem, klonazepamem, haloperidolem nebo
lorazepamem. Vysledky téchto provedenych studii rovnéz naznacuji, Ze metabolismus lamotriginu
neni pravdépodobné¢ inhibovan klozapinem, fluoxetinem, fenelzinem, risperidonem, sertralinem nebo
trazodonem. Udaje bufuralolového metabolismu ziskaného z lidskych jaternich mikrosomi dale
naznacuji, ze lamotrigin nevede k redukci clearance 1é¢iv metabolizovanych prevazné pomoci
CYP2D6.
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Interakce zahrnujici hormondlni antikoncepci

Ucinek hormondlni antikoncepce na farmakokinetiku lamotriginu

Ve studiich na 16 dobrovolnicich, kterym byla podavana kombinace peroralnich kontraceptiv 30 pg
ethinylestradiolu/150 pg levonorgestrelu v jedné tableté, doslo k ptiblizné dvojnasobnému zvyseni
clearance peroralné podavaného lamotriginu, ktery se projevil primémé 52% a 39% poklesem hodnot
AUC a Cmax lamotriginu. Koncentrace sérového lamotriginu se postupné zvySovaly v pribéhu tydne
bez aktivni medikace (,,tyden bez tablet), pti¢emz byly koncentrace na konci tydne bez aktivni
medikace pfed podanim dal$i davky dvojnasobn€ vyssi nez pii souasném podavani lamotriginu

a peroralnich kontraceptiv (viz bod 4.4). Nem¢élo by byt zapotiebi upravovat doporuc¢eni pro eskalaci
davek lamotriginu pouze na zakladé uzivani hormonalni antikoncepce, ale udrzovaci davku
lamotriginu bude ve vétSing pripadil tteba zvysit nebo snizit na zacatku nebo pii ukonceni podavani
hormonalni antikoncepce (viz bod 4.2).

Ucinek lamotriginu na farmakokinetiku hormondlnich kontraceptiv

Ve studiich na 16 dobrovolnicich neméla davka 300 mg lamotriginu pfi ustdleném stavu zZadny ucinek
na farmakokinetiku ethinylestradiolové slozky kombinovanych peroralnich kontraceptiv. Byl vSak
pozorovan mirny vzestup peroralni clearance levonorgestrelu vedouci ke snizeni AUC levonorgestrelu
v prumeéru o 19 % a Cuax levonorgestrelu o 12 %. Plazmatické hodnoty FSH, LH a estradiolu béhem
studie ukazovaly u nékterych zen na ¢asteCnou ztratu suprese ovarialni hormonalni aktivity, ackoliv
sérové hodnoty progesteronu ukazovaly, ze nebyl pfitomen hormonalni ditkkaz ovulace u zadné

z 16 dobrovolnic. Dopad mirné¢ho zvyseni clearance levonorgestrelu a zmény FSH a LH v séru na
ovarialni ovulaéni aktivitu neni zndm (viz bod 4.4). U¢inky davek lamotriginu jinych nez 300 mg/den
nebyly studovany a studie s jinymi zenskymi hormonalnimi ptipravky nebyly provadény.

Interakce zahrnujici jina 1é¢iva

Ve studii na 10 muzskych dobrovolnicich zvySoval rifampicin clearance lamotriginu a snizoval
polocas lamotriginu vzhledem k indukei jaternich enzymt odpovédnych za glukuronidaci. U pacientt,
kterym je soucasné podavan rifampicin, by mél byt pouzit vhodny 1é¢ebny rezim (viz bod 4.2).

Ve studii na zdravych dobrovolnicich sniZily lopinavir/ritonavir ptiblizn€ na polovinu plazmatické
koncentrace lamotriginu pravdépodobné indukci glukuronidace. U pacientl uzivajicich soucasné 1écbu
s lopinavirem/ritonavirem by mél byt pouzit vhodny 1é¢ebny rezim (viz bod 4.2).

Ve studii se zdravymi dospélymi dobrovolniky snizoval atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg),
podavany po dobu 9 dnil, plazmatické AUC a Cnax lamotriginu (jednotliva davka 100 mg) primérné
0 32 %, resp. 6 %. U pacientt, ktefi dostavaji soub&éznou 1é¢bu atazanavirem/ritonavirem, je teba
pouzit vhodny rezim 1éCby (viz bod 4.2).

Ve studii se zdravymi dospélymi dobrovolniky snizoval paracetamol 1 g (¢tyfikrat denn¢)
plazmatickou AUC a Cpin lamotriginu v priméru o 20 %, resp. 25 %.

Udaje z hodnoceni in vitro ukazuji, Zze lamotrigin, nikoliv viak metabolit N(2)-glukuronid, je pti
potencialné klinicky vyznamnych koncentracich inhibitorem organickych kationtovych transportért 2
(organic cationic transporter 2, OCT 2). Tyto udaje ukazuji, Ze lamotrigin je inhibitor OCT 2,

s hodnotou IC50: 53,8 pmol. Spole¢né podavani lamotriginu s 1é¢ivymi ptipravky vylu¢ovanymi
ledvinami, které jsou substraty OCT 2 (napf. metformin, gabapentin a vareniklin), miize mit za
nasledek zvyseni plazmatickych hladin téchto lécivych ptipravkd.

Klinicky vyznam tohoto nédlezu nebyl jasné stanoveny, avsak u pacientd, kterym jsou tyto 1é¢ivé
pripravky podavany soucasné, je tfeba postupovat s opatrnosti.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Riziko spojené s antiepileptiky obecné
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Zenam ve fertilnim véku ma podani doporuéit specialista. V piipads, Ze zena planuje otéhotnét, je
tfeba prehodnotit potfebu antiepileptické 1éCby. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruSeni antiepileptické
1é¢by vzhledem k moznému vyskytu kieci, které mohou mit zavazné disledky pro Zenu a plod.
Kdykoliv je to mozné, ma byt preferovana monoterapie, protoze kombinovana antiepilepticka 1écba
muze byt spojena s vy$§im rizikem vyskytu vrozenych malformaci, nez je tomu u monoterapie,

v zavislosti na dalSich pouzitych antiepilepticich.

Riziko spojené s uzivanim lamotriginu

Tehotenstvi

Velké mnozstvi dat u t€hotnych zen, které dostavaly lamotrigin v monoterapii v pribéhu prvniho
trimestru té¢hotenstvi (vice nez 8 700), nenasvédéuje zdsadnimu zvySeni rizika zdvaznych
kongenitalnich malformaci vcetné rozs§tépovych vad obliceje. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Je-1i 1éCba piipravkem Lamictal v obdobi t€hotenstvi povazovana za nezbytnou, doporucuje se podat
nejniz§i moznou terapeutickou davku.

Lamotrigin je slabym inhibitorem dihydrofolatreduktazy, a proto teoreticky mutize vést ke zvyseni
rizika poskozeni plodu cestou snizeni hladiny kyseliny listové. Pfi planovani t¢hotenstvi a v ¢asném
obdobi té¢hotenstvi by mélo byt zvazeno podavani kyseliny listové.

Fyziologické zmény béhem tehotenstvi mohou ovlivnit hladiny lamotriginu a/nebo jeho lécebné
pusobeni. V pribehu t€hotenstvi bylo pozorovano snizeni hladiny lamotriginu s moznym rizikem
ztraty kontroly epileptickych zachvatd. Po porodu se hladiny lamotriginu mohou rychle zvysit

s rizikem vyskytu nezadoucich uc¢inkt spojenych s davkou, proto by sérové hladiny lamotriginu mély
byt sledovany pied, v pribéhu a po obdobi té¢hotenstvi, taktéz v kratkém obdobi po porodu. Pokud je
to nutné, davka ma byt prizptisobena tak, aby udrzela sérové koncentrace lamotriginu na stejné trovni
jako pted otéhotnénim, nebo ptizplisobena klinické odpovédi. Navic by po porodu mély byt sledovany
nezadouci u€inky spojené s davkou.

Kojeni

Bylo zaznamenéno, Ze lamotrigin pronika do matetského mléka ve velmi variabilnich koncentracich,
coz mé za nasledek celkové hladiny lamotriginu u kojencii odpovidajici az ptiblizné 50 % hodnot

u matky. Proto mohou u nékterych kojencti sérové koncentrace lamotriginu dosahovat hodnot, pii
kterych se jiz objevuji farmakologické ucinky. V omezené skupiné€ kojenct, ktefi byli vystaveni
lamotriginu, nebyly pozorovany zadné nezddouci ucinky.

Potencialni ptinos kojeni by mél byt zvazen k potenciilnimu riziku nezadoucich ucinki na kojence.
Pokud se Zena béhem 1écby lamotriginem rozhodne kojit, kojenec ma byt sledovan pro nezadouci
ucinky jako jsou sedace, vyrazka a nizky ptirtstek t€lesné hmotnosti.

Fertilita
V reprodukénich studiich na zvitatech podavani lamotriginu neposkodilo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jelikoz odezva na jakoukoli antiepileptickou farmakoterapii byva individualné variabilni, pacienti maji
specifické zalezitosti tykajici se fizeni vozidel a epilepsie konzultovat se svym lékatem.

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Dvé studie na
dobrovolnicich prokazaly, Ze vliv lamotriginu na jemnou vizudln€ motorickou koordinaci, pohyby o¢i,
kyvani téla a subjektivné pocitované sedativni ¢inky se nelisil od vlivu placeba. V klinickych
studiich s lamotriginem byly hlaseny nezadouci G¢inky neurologického charakteru jako zavrat

a diplopie, proto pfed fizenim motorového vozidla nebo obsluze strojii musi pacienti zjistit
individualni vnimavost na 1é¢bu ptipravkem Lamictal.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pro indikace epilepsie a bipolarni poruchy vychazeji z dostupnych udaju

z kontrolovanych klinickych studii a dalSich klinickych zkuSenosti a jsou uvedeny v tabulce nize.
Kategorie ¢etnosti jsou odvozené z kontrolovanych klinickych studii [monoterapie epilepsie
(oznacené ) a bipolarni porucha (ozna&ené %)]. Tam, kde se kategorie Cetnosti 1i$i mezi udaji

z klinickych studii s epilepsii a bipolarni poruchou, je zobrazena nejvice konzervativni ¢etnost. Tam,
kde nejsou k dispozici udaje z kontrolovanych klinickych studii, jsou kategorie ¢etnosti odvozeny

z dalSich klinickych zkuSenosti.

Pro piehlednost byla pouzita nasledujici klasifikace nezadoucich uéinku:

velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).
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Trida organovych
systému

Nezadouci ucinek

Cetnost

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Hematologické abnormality' v&etné neutropenie,
leukopenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie,
aplastické anémie, agranulocytozy

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) (viz bod
4.4)

Lymfadenopatie!, pseudolymfom

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy imunitniho
systému

Syndrom precitlivélosti?

Hypogamaglobulinémie

Velmi vzacné

Neni znamo

Psychiatrické
poruchy

Agresivita, podrazdénost

Zmatenost, halucinace, tiky (motorické a/nebo vokalni
tiky)

Noc¢ni miry

Casté
Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy'$

Somnolence™, zavrat'™, tremor?, nespavost’,
agitovanost®

Ataxie'
Nystagmus', aseptickd meningitida (viz bod 4.4)
Labilita, pohybové poruchy, zhorSeni Parkinsonovy

choroby?, extrapyramidové Gi¢inky, choreoatetoza’,
zvyseni Cetnosti zachvati

Velmi Casté

Casté

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Poruchy oka Diplopief, rozmazané vidéni' Méné Casté
Konjunktivitida Vzécné

Gastrointestinalni , . , s
Nevolnost’, zvraceni, priijem’, sucho v ustech® Casté

poruchy

Poruchy jater Jaterni selhani, jaterni dysfunkce*, zvy$eni hodnot D

oruchy) . . ) Y 2y Velmi vzacné
a zluCovych cest jaternich testll
Poruchy kize Kozni vyrazka’' Velmi ¢asté

a podkozni tkané

Alopecie, fotosenzitivni reakce
Stevensiiv-Johnsonilv syndrom?®
Toxicka epidermalni nekrolyza

Lékova reakce s eosinofilii a systémovymi? pfiznaky

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Artralgie®

Lupoidni reakce

Casté

Velmi vzacné

Poruchy ledvin Tubulointersticialni nefritida, syndrom Neni znamo
a mocovych cest tubulointersticialni nefritidy a uveitidy

Celkové poruchy

a reakce v misté Unava', bolest®, bolest zad® Casté
aplikace
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Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

! Abnormalni hematologické nalezy a lymfadenopatie mohou, ale nemusi, byt spojeny s 1ékovou reakci
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS)/syndromem piecitlivélosti (viz Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti a Poruchy imunitniho systému).

2Exantém byl hlagen také jako soucast tohoto syndromu, ktery je znamy také jako DRESS. Tento stav
je charakterizovan proménlivym obrazem systémovych pfiznaki zahrnujicich horecku,
lymfadenopatii, facidlni edém a abnormalni hematologické, jaterni a ledvinové nalezy. Tento syndrom
muze nabyt nejruznéjSich stupnt klinické zavaznosti a vzacné mize vést k diseminované
intravaskularni koagulaci a multiorganovému selhani. Je duleZité upozornit na to, ze ¢asna manifestace
precitlivélosti (napt. horecka, lymfadenopatie) mtize byt pfitomna i bez zjevného exantému. Objevi-li
se takovéto priznaky, ma byt pacient okamzité vySetfen, a jestlize nelze prokazat jejich jinou pficinu,
ma se zastavit aplikace lamotriginu (viz bod 4.4).

*Tyto nezadouci u¢inky byly hlaSeny b&hem jinych klinickych zkuSenosti. Existuji Gidaje o tom, ze
lamotrigin muZe zhorsit parkinsonské symptomy u pacientut s jiz diive existujici Parkinsonovou
chorobou, a ojedinéla hlaseni extrapyramidovych G¢inkt a choreoatetdzy u pacientl bez této diagndzy.

4Jaterni dysfunkci lze obvykle oekavat spoleéné s reakei precitlivélosti, ale byl hlagen vyskyt
izolovanych piipadd bez zjevnych ptiznakt piecitlivélosti.

SV klinickych studiich u dospélych pacientl se kozni vyrazka objevovala az u 8 — 12 % pacienti
uzivajicich lamotrigin a u 5 — 6 % pacientd uzivajicich placebo. Kozni vyrazky vedly k ukoncéeni 1écby
lamotriginem u 2 % pacientl. Vyrazka, obvykle makulopapul6zni, se obvykle objevovala béhem osmi
tydnt po zahajeni 1écby piipravkem Lamictal a vymizela po ukonceni této 1éCby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny zavazné potencialné zivot ohrozujici kozni reakce zahrnujici Stevenstv-Johnsontv
syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu (Lyelliv syndrom) a 1ékova reakce s eozinofilii

a systémovymi ptiznaky (DRESS). I kdyz u vétSiny postizenych po vysazeni lamotriginu tyto
syndromy ustoupily, u nékterych pacientii ziistalo ireverzibilni zjizveni a vyskytly se vzacné ptipady
umrti v souvislosti s touto komplikaci (viz bod 4.4).

Zda se, ze celkové riziko exantému uizce souvisi:

- s vysokymi ivodnimi davkami lamotriginu a s pfekro¢enim doporuceného zvySovani jeho
davkovani (viz bod 4.2);

- se soucasnou aplikaci valproatu (viz bod 4.2).

U pacient dlouhodobé 1é¢enych lamotriginem byly hlaseny piipady sniZzené kostni denzity,

osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym lamotrigin ovlivituje kostni metabolismus,

nebyl rozpoznan.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Bylo popsano akutni poziti davek presahujicich desetinasobek aZz dvacetinasobek maximalni
terapeutické davky, véetné smrtelnych ptipadi. Pfiznaky pfedavkovani zahrnovaly nystagmus, ataxii,
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poruchy védomi, epileptické zachvaty typu grand-mal a koma. U pifedavkovanych pacienti bylo také
pozorovano prodlouzeni komplexu QRS (zpozdéni pifenosu komorového vzruchu) a prodlouzeni

N e

toxicitou.

Terapie

Pacient, u né¢hoz doslo k pfedavkovani, ma byt hospitalizovan a ma mu byt poskytovana nalezita
podpirna terapie. Ma byt poskytnuta 1écba s cilem snizeni absorpce (aktivované zivocisné uhli). Dalsi
1écba se odviji od klinického stavu pacienta, s prihlédnutim k potencialnim G€¢inktim na srde¢ni
pievodni systém (viz bod 4.4). PouZiti intravendzni lipidové terapie miZe byt zvazeno k 16¢bé
kardiotoxicity, ktera nedostatecné reaguje na hydrogenuhli¢itan sodny. U pfedavkovani nejsou
zkuSenosti s hemodialyzou. U Sesti dobrovolnikli se selhanim ledvin bylo 20 % lamotriginu
odstranéno z organismu v prubéhu ¢tyrhodinové hemodialyzy (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antiepileptika.
ATC kod: NO3AX09

Mechanismus u¢inku

Vysledky farmakologickych studii svéd¢i o tom, Ze lamotrigin je frekvencné a napétove zavislym
(,,use- and voltage-dependent”) blokatorem napétove fizenych sodikovych kanala. Blokuje rychle
opakované vyboje akénich potencialii na neuronech a inhibuje uvoliiovani glutamatu (neurotransmiter,
ktery hraje klicovou tlohu ve vzniku epileptickych zachvatt). Tyto u¢inky pravdépodobné piispivaji
k antikonvulzivnim vlastnostem lamotriginu.

Na rozdil od toho nebyl mechanismus, kterym je lamotrigin uc¢inny v 1é€bé bipolarni poruchy,
stanoven, ackoliv je patrné dalezita interakce s napét'ové fizenymi sodikovymi kanaly.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich uspotadanych ke zhodnoceni ucinki 1é€iv na centralni nervovy systém se vysledky
ziskané po aplikaci davek 240 mg lamotriginu podanych zdravym dobrovolnikim nelisily od vysledkt
po aplikaci placeba, zatimco jak fenytoin v davce 1 000 mg, tak diazepam v davce 10 mg, vyznamné
narus$ily jemnou vizualné motorickou koordinaci a pohyby o¢i, zvétsily kyvani téla a navodily
subjektivni sedativni ptiznaky.

V jiné studii jednotlivé peroralni davky 600 mg karbamazepinu vyznamné naruSily jemnou vizualné
motorickou koordinaci a pohyby o¢i, zvétSily kyvani téla a zrychlily srdecni frekvenci, zatimco
vysledky ziskané po aplikaci lamotriginu v davkach 150 mg a 300 mg se neliSily od vysledki

po aplikaci placeba.

Studie viivu lamotriginu na srdecni prevodni systém

Studie u zdravych dospélych dobrovolniki hodnotila vliv opakovanych davek lamotriginu (az
400 mg/den) na srdecni prevodni systém pomoci 12svodového EKG. Nedoslo ke klinicky
signifikantnim G¢inkim lamotriginu na interval QT ve srovnani s placebem.

Klinicka u€¢innost a bezpecnost
Prevence vyskytu epizod poruchy nalady u pacientii s bipolarni poruchou

Utinnost lamotriginu v prevenci vyskytu epizod poruchy nalady u pacientt s bipolarni poruchou
typu I byla hodnocena ve dvou klinickych studiich.
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SCAB2003 byla multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem a lithiem kontrolovanou,
randomizovanou studii s fixni davkou zaméfenou na dlouhodobou prevenci relapst a rekurenci
vyskytu depresi a/nebo vyskytu manickych projevii u pacientl s bipolarni poruchou typu I, u kterych

v nedavné dobé probéhla, nebo v té dob¢ probihala depresivni epizoda. Po uvodni stabilizaci
lamotriginem v monoterapii nebo ptidatné 1é¢bé byli pacienti ndhodné pfitazeni do jedné z péti
terapeutickych skupin: lamotrigin (50, 200, 400 mg/den), lithium (hladina v séru od 0,8 do 1,1 mmol/l)
nebo placebo po dobu maximaln¢ 76 tydn (18 mésict).

Primérnim cilovym parametrem byla ,,doba do intervence pro poruchu nalady” (TIME), kde intervenci
byla bud’ ptidatna farmakoterapie nebo elektrokonvulzivni 1é¢ba (ECT). Studie SCAB2006 méla
podobnou strukturu jako studie SCAB2003, ale od studie SCAB2003 se liSila hodnocenim flexibilni
davky lamotriginu (100 az 400 mg/den) a zahrnutim pacient s bipolarni poruchou typu I, u kterych

v neddvné dobé probchla nebo v t€ dobé probihala manicka epizoda. Vysledek je znazornén

v tabulce 7.

Tabulka 7: Souhrn vysledkii ze studii zkoumajicich ucinnost lamotriginu v prevenci vyskytu epizod
poruchy nalady u pacientii s bipolarni poruchou typu I

»Pomér® pacienti bez piiznaki v 76. tydnu
Studie SCAB2003 Studie SCAB2006
Bipolar 1 Bipolar 1

Vstupni kritéria Depresivni epizoda Manicka epizoda

Lamomgl lithium | placebo Lamomgl lithium | placebo
bez intervence 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
f;"dn"ta Logrank | 4 0,006 - 0,023 0,006 -
bez depresi 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-hodnota Log rank | 15 0,209 - 0,015 0,167 -
test
bez manie 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
f;"dnom Logrank | 339 0,026 - 0,280 0,006 -

Podptirné analyzy doby do vyskytu prvni depresivni epizody a doby do vyskytu prvnich pifiznaki
manie/hypomanie nebo smisSenych epizod prokazaly, ze pacienti 1é¢eni lamotriginem maji vyrazné
delsi dobu do vyskytu prvni epizody deprese nez pacienti s placebem a rozdily 1é¢by z hlediska ¢asu
do vyskytu manie/hypomanie nebo smiSenych epizod nebyly statisticky vyznamné.

Uginnost lamotriginu v kombinaci s ptipravky stabilizujicimi naladu nebyla odpovidajicim zptisobem
studovana.

Pediatricka populace

Déti od 1 do 24 mesicii véku

Utinnost a bezpec¢nost pridatné 16¢by u pacientii ve véku 1 az 24 mésict s parcidlnimi zachvaty byly
sledovany v malé dvojité zaslepené placebem kontrolované vyfazovaci studii. Lécba byla zahajena
u 177 jedinct s ddvkovacim titracnim schématem podobnym jako u déti ve véku 2 az 12 let.

v nékterych pripadech upraveno béhem titraéni faze (naptiklad podanim 2mg tablety obden, pokud
vypoétena davka byla nizsi nez 2 mg). Plazmatické hladiny byly méfeny na konci 2. tydne titrace

a nasledujici davka byla bud’ ponechéana, nebo byla snizena, pokud koncentrace presahla 0,41 pg/ml,
tj. o¢ekavanou koncentraci u dospélych ve stejném ¢ase. Snizeni davky az o 90 % bylo nutné

u nékterych pacientd na konci 2. tydne. 38 respondért (> 40% sniZeni Cetnosti vyskytu kie¢i) bylo
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randomizovano k 1é¢bé placebem nebo k pokracovani 1é¢by lamotriginem. Podil jedinct, u kterych
doslo k selhani 1éEby, byl 84 % (16/19 jedincti) ve skuping s placebem a 58 % (11/19 jedinci) ve
skupiné s lamotriginem. Rozdil nebyl statisticky vyznamny: 26,3 %, C195% - 2,6 % <> 50,2 %;
p=0,07.

Celkem 256 jedincu ve véku mezi 1 az 24 mésici bylo 1é¢eno lamotriginem v davkovacim rozmezi od
1 do 15 mg/kg/den po dobu az 72 tydnl. Bezpecnostni profil lamotriginu byl u déti ve véku 1 mésice
az 2 roky podobny profilu u star$ich déti kromé toho, Ze bylo hlaseno klinicky signifikantni zhorSeni
kie¢i (>= 50 %) Castéji u déti mladsich 2 let (26 %) ve srovnani se starSimi détmi (14 %).

Lennox-Gastautiiv syndrom
Nejsou k dispozici zadné tdaje pro monoterapii zachvatl spojenych s Lennox-Gastautovym
syndromem.

Prevence vyskytu epizod poruchy nalady u deti (10 — 12 let veku) a dospivajicich (13 — 17 let)
Multicentricka, placebem kontrolovana, dvojité zaslepend, randomizovana, vyfazovaci studie

s paralelnimi skupinami hodnotila G¢innost a bezpecnost lamotriginu s okamzitym uvoliiovanim jako
ptidatné udrzovaci 1écby k oddaleni epizod poruch nélady déti a dospivajicich muzského a Zenského
pohlavi (ve véku 10 — 17 let), které byly diagnostikovany s bipolarni poruchou typu I a u kterych byla
zaznamenana tleva nebo zlepsSeni bipolarni epizody béhem lécby lamotriginem v kombinaci s jinym
soubézn¢ podavanym antipsychotikem nebo jinymi ndladu stabilizujicimi 1éky. Vysledek primarni
analyzy ucinnosti (doba do vyskytu bipolarni epizody - TOBE) nedosahl statistické vyznamnosti

(p =0,0717), ucinnost tedy nebyla prokazana. Krome toho bezpe¢nostni vysledky ukazaly nartst
hlaseni sebevrazedného chovani u lamotriginem lé¢enych pacientti: 5 % (4 pacienti) v rameni

s lamotriginem v porovnani s 0 u placeba (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamotrigin se rychle a beze zbytku vstiebava ze stfeva a nepodléha vyznamné metabolizaci pii prvnim
prichodu jatry. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje lamotrigin asi 2,5 hodiny

po peroralnim podani. Po poziti potravy se doba nutna k dosazeni maximalnich koncentraci pon¢kud
prodlouzi, avSak rozsah vstfebavani neni ovlivnén.

Existuje zna¢né interindividualni kolisani v hodnotach maximalnich koncentraci v ustaleném stavu,

na druhé strané se vSak individualni koncentrace méni zfidka.

Distribuce

Na plazmatické bilkoviny se vaze ptiblizne€ 55 % lamotriginu. Je velmi nepravdépodobné, Ze by
uvolnéni z vazby na plazmatické bilkoviny mohlo navodit toxické projevy.

Distribucni objem ptedstavuje 0,92 az 1,22 1/kg.

Biotransformace

UDP-glukuronyltransferazy byly identifikovany jako enzymy odpovédné za metabolismus
lamotriginu.

Lamotrigin navozuje sviij vlastni metabolismus v mirném rozsahu zavislém na davce. Neexistuje vSak
dikaz o tom, Ze by lamotrigin ovliviioval farmakokinetiku ostatnich antiepileptik, a udaje svedci

o tom, ze pravdépodobné nedochazi k interakci mezi lamotriginem a ptipravky metabolizovanymi
enzymy cytochromu Paso.

Eliminace
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Plazmaticka clearance je u zdravych jedinct ptiblizné 30 ml/min. Clearance lamotriginu je hlavné
metabolicka s naslednym vyluc¢ovanim glukuronidovanych metaboliti do moce. Méné nez 10 %
lamotriginu se vylucuje moci beze zmény. Pouze asi 2 % metaboliti lamotriginu se vylucuje stolici.
Clearance a polocas rozpadu nezaviseji na davce. Plazmaticky polocas eliminace u zdravych jedincu je
priblizné 33 hodin (v rozsahu 14 az 103 hodiny). Ve studii jedinct s Gilbertovym syndromem se
primérna clearance snizila v porovnani s normalnimi koncentracemi o 32 %, avsak hodnoty byly

v rozmezi pozorovaném u celkové populace.

Polocas eliminace lamotriginu je do znacné miry ovliviiovan privodni medikaci.

Pramémy polocas se pii soubézném podavani lamotriginu a 1é¢iv indukujicich glukuronidaci, jakymi
jsou karbamazepin a fenytoin, snizuje priblizn¢€ na 14 hodin a pii podavani lamotriginu pouze

s valproatem se zvySuje v pruméru na 70 hodin (viz bod 4.2).

Linearita

Farmakokinetika lamotriginu je linearni az do 450 mg, coz byla nejvyssi testovana davka.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Clearance lamotriginu pfepoctena na télesnou hmotnost je vyssi u déti nez u dospélych. Nejvyssi
hodnoty clearance je dosazeno u déti mladsich nez 5 let.

Polocas eliminace lamotriginu je obecné kratsi u déti nez u dospélych, s primérnou hodnotou
priblizn€ 7 hodin, pokud se lamotrigin podava spolu s induktory jaternich enzymil, jakymi jsou
karbamazepin a fenytoin. Pfi sou¢asném podavani pouze valproatu se u déti polocas eliminace zvySuje
na 45 az 50 hodin (viz bod 4.2).

Kojenci ve véku 2 az 26 mésicit

U 143 pediatrickych pacientti ve véku 2 az 26 mésict vazicich 3 az 16 kg a uzivajicich podobné
peroralni davky prepoctené na kg télesné hmotnosti jako déti starsi 2 let byla clearance snizena

ve srovnani se star§imi détmi se stejnou télesnou hmotnosti. Primérny polocas eliminace byl
odhadovan na 23 hodiny u kojencti mladsich nez 26 mésict 1é¢enych induktory jaternich enzymi,

136 hodin pfi soub&zném uziti s valproatem a 38 hodin u jedinct 1é¢enych bez induktort/inhibitora
enzymu. Variabilita peroralni clearance byla vysoka u skupiny pediatrickych pacientl ve véku 2 az

26 mésict (47 %). Predpokladané sérové koncentrace u déti od 2 do 26 mésicti byly obecné ve stejném
rozsahu, jako u starSich deti, ackoliv je pravdépodobné, Ze u nékterych déti s t€lesnou hmotnosti mensi
nez 10 kg budou pozorovany vyssi hladiny Cpax.

Starsi pacienti

Vysledky farmakokinetickych analyz mladsich a starSich pacientl s epilepsii zaznamenanych

ve stejnych studiich ukazuji, Ze clearance lamotriginu se klinicky vyznamné nezmeénila. Po
jednotlivych davkach klesla predpokladana clearance o 12 % z 35 ml/min ve vékové skupiné 20 let
ana 31 ml/min ve vékové skupiné 70 let. Pokles po 48tydenni 1écbe byl 10 %, ze 41 na 37 ml/min ve
skupiné mladsich i starSich pacientii. Navic byla zkoumana farmakokinetika lamotriginu

u 12 zdravych starSich dobrovolnikd po uziti 150mg jednorazové davky lamotriginu. Primérna
clearance star$ich pacienti (0,39 ml/min/kg) se pohybuje v rozsahu primérnych hodnot clearance (od
0,31 do 0,65 ml/min/kg) ziskanych z prob¢hlych deviti klinickych studii na mladsich pacientech po
podani jednorazové davky pohybujici se od 30 do 450 mg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Dvaceti dobrovolniktim s chronickym renalnim selhanim a dal$im Sesti hemodialyzovanym pacientim
byla podavana jednotliva davka 100 mg lamotriginu. Priimérné hodnoty clearance byly

0,42 ml/min/kg (u pacientli s chronickym renalnim selhanim), 0,33 ml/min/kg (v obdobi mezi
hemodialyzami) a 1,57 ml/min/kg (v prib&hu hemodialyz) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky, kde
byla tato hodnota 0,58 ml/min/kg. Primérné polocasy eliminace byly 42,9 hodin (u pacientd

s chronickym renalnim selhanim), 57,4 hodin (v obdobi mezi hemodialyzami) a 13 hodin (v prib&hu
hemodialyz) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky, kde byla tato hodnota 26,2 hodin. Z celkového

25



mnozstvi lamotriginu v téle bylo v priméru 20 % (rozmezi = 5,6 az 35,1) eliminovano hemodialyzou
v prub¢hu ¢tyt hodin. Uvodni davka pro tyto pacienty by se méla fidit piivodni medikaci. U pacientt
s vyznamnou poruchou funkce ledvin mtize byt i¢innd sniZzena udrzovaci davka (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Byly provedeny farmakokinetické studie s jednordzovou davkou na 24 pacientech s riznym stupném
jaterniho poskozeni a na 12 zdravych dobrovolnicich slouZzicich jako kontrolni skupina. Stfedni
hodnota (median) clearance lamotriginu byla 0,31, resp. 0,24, resp. 0,10 ml/min/kg ve skupinach

s poruchou funkce jater stupné A, resp. B, resp. C (podle Child-Pughovy klasifikace) ve srovnani

s 0,34 ml/min/kg ve skupiné zdravych dobrovolniki. Uvodni, vzestupné a udrzovaci davky by obecné
m¢ély byt sniZzené u pacientil se sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity u hlodavet a kralik neprokazaly teratogenni G¢inky, ale bylo
pozorovano sniZzeni hmotnosti plodu a opozdéna osifikace skeletu pii vystaveni niz§im nebo stejnym
davkam ocekavanym u klinické expozice. Vyssi expozi¢ni hladiny nemohly byt testovany na zvitatech
vzhledem k maternalni toxicite, teratogenni potencial lamotriginu nebyl uréen pro davky vyssi nez
odpovidaji klinické expozici.

Pfi podani lamotriginu v pozdéj$im obdobi gestace byla pozorovana u potkanti zvys$ena fetalni
a postnatalni mortalita. Tyto ucinky byly pozorovany pfi davkach nizsich nez ocekdvané klinické
expozici.

U mladych potkani byl pozorovan vliv na u¢eni v Bielové testu bludisté, mirné zpozdéni v oddéleni
zaludu od ptedkozky, na prichodnost vaginy a snizeni postnatalniho télesného vahového ptirtstku
u F1 zvifat pfi expozici niz$i nez u terapeutickych expozici u dospélych lidi, na zaklad¢ plochy
povrchu téla.

V experimentalnich studiich na zvitatech nebylo pozorovano zhorSeni fertility zpisobené
lamotriginem. Lamotrigin snizil u potkanti hladiny kyseliny listové u plodu. Nedostatek kyseliny
listové je pravdépodobné spojen se zvySenym rizikem vyskytu vrozenych malformaci u zvitat i u lidi.

Lamotrigin zpusobil inhibici zavislou na davce u koncového hERG kanalu u lidskych zarodecnych
ledvinovych bun¢k. IC50 bylo piiblizné¢ devétkrat nad maximalni terapeutickou koncentraci.
Lamotrigin nezptisobil prodlouzeni intervalu QT u zvifat pti vystaveni ptiblizn€ dvojnésobné
maximalni terapeutické koncentraci. V klinickych studiich nebyl pfitomen zadny klinicky vyznamny
ucinek lamotriginu na interval QT u zdravych dospélych dobrovolniki (viz bod 5.1).

Studie in vitro ukazuji, ze lamotrigin vykazuje antiarytmickou aktivitu tiidy IB v terapeuticky
relevantnich koncentracich. Inhibuje lidské srdecni sodikové kanaly s rychlym nastupem

a kompenzaci kinetiky a silnou zavislosti na napéti, stejn€ jako jina antiarytmika tfidy IB. Pti
terapeutickych davkach lamotrigin nezpomalil komorové vedeni (nedoslo k rozsifeni QRS) u zdravych
jedinct v dikladné studii QT; nicméné u pacientt s klinicky vyznamnym strukturalnim nebo
funkénim srde¢nim onemocnénim by mohl lamotrigin potencialné zpomalit vedeni komor (rozsifit
QRS) a vyvolat proarytmii (viz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

25, 50 a 100mg tablety:
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monohydrat laktdzy;

mikrokrystalicka celuloza;

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A);
povidon K30;

zluty oxid zelezity (E172);
magnesium-stearat.

Smg zvykaci/dispergovatelné tablety:
uhlic¢itan vapenaty;

CasteCn¢ substituovana hyproloza;
kfemicitan hofe¢nato-hlinity;

sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A);
povidon K30;

magnesium-stearat;

sodna sul sacharinu;

aroma Cerného rybizu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Blistr

25, 50 a 100mg tablety

Smg zvykaci/dispergovatelné tablety:

3 roky

Lahvicka

Smg zvykaci/dispergovatelné tablety:

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tyto 1é¢ivé pripravky nevyzaduji zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

25mg tablety:
PVC/Al blistr nebo détsky bezpecnostni PVC/AL blistr.

Baleni po 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 nebo 100 tabletach.
PVC/ALl blistr:
Starter pack po 21 nebo 42 tabletach.

50mg tablety:
PVC/Al blistr nebo détsky bezpecnostni PVC/Al/papirovy blistr.

Baleni po 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 nebo 100 tabletach.
PVC/Al blistr:

Starter pack po 42 tabletach.

100mg tablety:
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PVC/Al blistr nebo détsky bezpecnostni PVC/Al/papirovy blistr.
Baleni po 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 nebo 100 tabletach.

Smg Zvykaci/dispergovatelné tablety:
PVC/PVDC/AL blistr

Baleni po 10, 14, 28, 30, 42, 50 nebo 56 zvykacich/dispergovatelnych tabletach.

Smg zZvykaci/dispergovatelné tablety:
HDPE lahvicka s uzavérem opattenym détskou pojistkou.

Baleni po 14, 28, 30, 42, 56 nebo 60 zvykacich/dispergovatelnych tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Lamictal 25 mg tablety 21/802/92-A/C
Lamictal 50 mg tablety 21/802/92-B/C
Lamictal 100 mg tablety 21/802/92-C/C

Lamictal 5 mg Zvykaci/dispergovatelné tablety =~ 21/483/96-A/C
9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

Lamictal 25 mg tablety 16. 12. 1992
Lamictal 50 mg tablety 16.12. 1992
Lamictal 100 mg tablety 16.12. 1992

Lamictal 5 mg zvykaci/dispergovatelné tablety 14. 8. 1996

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

Lamictal 25 mg tablety 27.4.2009
Lamictal 50 mg tablety 27.4.2009
Lamictal 100 mg tablety 27.4.2009

Lamictal 5 mg zvykaci/dispergovatelné tablety  27. 4. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
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25.10. 2023
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