FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Lamictal 25 mg tabletter.

Lamictal 50 mg tabletter.

Lamictal 100 mg tabletter.

Lamictal 200 mg tabletter.

Lamictal 2 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
Lamictal 5 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
Lamictal 25 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
Lamictal 50 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
Lamictal 100 mqg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
Lamictal 200 mqg tuggtabletter/dispergerbara tabletter.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Lamictal tabletter

Varje Lamictal 25 mg tablett innehaller 25 mg lamotrigin.
Hijdlpdmne med kand effekt: Varje tablett innehaller 23,5 mg laktos

Varje Lamictal 50 mg tablett innehaller 50 mg lamotrigin.
Hidlpdmne med kand effekt: Varje tablett innehaller 46,9 mg laktos
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Varje Lamictal 100 mg tablett innehaller 100 mg lamotrigin.
Hjalpdmne med kand effekt: Varje tablett innehaller 93,9 mg laktos

Varje Lamictal 200 mg tablett innehaller 200 mg lamotrigin.
Hjalpdmne med kand effekt: Varje tablett innehaller 109,0 mg
laktos.

Lamictal tuggtabletter/dispergerbara tabletter

Varje Lamictal 2 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller 2
mg lamotrigin,

Varje Lamictal 5 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller 5
mg lamotrigin.

Varje Lamictal 25 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller 25
mg lamotrigin,

Varje Lamictal 50 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller 50
mg lamotrigin.

Varje Lamictal 100 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller
100 mg lamotrigin.

Varje Lamictal 200 mg tuggtablett/dispergerbar tablett innehaller
200 mg lamotrigin.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Tuggtablett/dispergerbar tablett

25 mg tabletter:
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Blekt gulbrun, flerkantig, 6,0 mm lang superelliptisk tablett markt
"GSEC7" pa ena sidan och "25°” pa den andra.

50 mg tabletter:
Blekt gulbrun, flerkantig, 7,4 mm lang superelliptisk tablett markt
"GSEE1"” pa ena sidan och "50°” pa den andra.

100 mg tabletter:
Blekt gulbrun, flerkantig, 9,4 mm lang superelliptisk tablett markt
"GSEE5” pa ena sidan och "100” pa den andra.

200 mg tabletter:;
Blekt gulbrun, flerkantig, 10,2 mm lang superelliptisk tablett markt
"GSEE7"” pa ena sidan och "200” pa den andra.

2 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white 4,8 mm lang rund tablett med svartvinbarsdoft. Ena
sidan har en fasad kant och ar markt "LTG"” ovanfor siffran 2. Den
andra sidan ar markt med tva 6verlappande superellipser i rat
vinkel. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

5 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white avlang, bikonvex tablett (langsida 8,0 mm, kortsida
4,0 mm) med svartvinbarsdoft markt "GS CL2” pa ena sidan och
5" pa den andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

25 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white flerkantig, 5,2 mm lang superelliptisk tablett med
svartvinbarsdoft markt "GSCL5” pa ena sidan och "25” pa den
andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.
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50 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white flerkantig, 6,6 mm lang superelliptisk tablett med
svartvinbarsdoft markt "GSCX7” pa ena sidan och "50” pa den
andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

100 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white flerkantig, 8,3 mm lang superelliptisk tablett med
svartvinbarsdoft markt "GSCL7” pa ena sidan och "100” pa den
andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

200 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Vit till off-white flerkantig, 10,4 mm lang superelliptisk tablett med
svartvinbarsdoft markt "GSEC5” pa ena sidan och "200” pa den
andra. Tabletterna kan vara latt marmorerade.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Epilepsi

Vuxna och ungdomar fran 13 ar och éldre

- Tillaggsbehandling eller monoterapi av partiella anfall och
generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska anfall

- Anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom. Lamictal ges
som tillaggsbehandling men kan ges som initialt
antiepileptikum vid start av behandling av Lennox-Gastaut
syndrom.

Barn och ungdomar fran 2 till 12 ar
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- Tillaggsbehandling av partiella anfall och generaliserade anfall,
inklusive tonisk-kloniska anfall och anfall i samband med
Lennox-Gastaut syndrom.

- Monoterapi av typiska absenser.

Bipolar sjukdom

Vuxna fran 18 ar och &ldre

- Prevention av depressiva episoder hos patienter med bipolar
sjukdom, typ |, vilka upplever overvagande depressiva
episoder (se avsnitt 5.1).

Lamictal ar inte indicerat for akut behandling av maniska eller
depressiva episoder.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Lamictal tabletter ska svaljas hela och far inte tuggas eller krossas.

Lamictal tuggtabletter/dispergerbara tabletter kan tuggas, [0sas
upp i en liten mangd vatten (minst den mangd som tacker hela
tabletten) eller svaljas hela med vatten.

FOorsok inte att administrera delmangder av tuggtabletterna/de
dispergerbara tabletterna.
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Om den beraknade dosen av lamotrigin (t.ex. vid behandling av
barn med epilepsi eller patienter med nedsatt leverfunktion) inte
motsvarar hela tabletter ska den dos ges som motsvarar det lagre
antalet hela tabletter.

Aterinséattning av behandling

Vid aterinsattning av Lamictal hos patienter som tidigare har
avbrutit Lamictal-behandlingen av nagon anledning ska
behandlande lakare utvardera behovet av upptrappning till
underhallsdosen eftersom risken for allvarliga hudutslag har satts i
samband med hog initialdosering och overskridande av de
rekommenderade stegvisa dosokningarna for lamotrigin (se
avsnitt 4.4). Ju langre tidsintervall som forflutit sedan senaste dos,
desto storre anledning att dvervaga upptrappning till
underhallsdos. Om tidsintervallet 6verstiger mer an fem
halveringstider sedan lamotrigin sattes ut (se avsnitt 5.2), ska
Lamictal generellt trappas upp till underhallsdos enligt tillampligt
schema.

Lamictal bor inte aterinsattas hos patienter som avbrutit
behandlingen pa grund av hudutslag som satts i samband med
tidigare behandling med lamotrigin savida inte de eventuella
fordelarna klart overvager riskerna.

Epilepsi

Den rekommenderade dosupptrappningen och underhallsdoser for
vuxna och for ungdomar som ar 13 ar och aldre (tabell 1) och for
barn och ungdomar i aldrarna 2 till 12 ar (tabell 2) redovisas
nedan. Pa grund av risken for hudutslag ska initialdosen och
efterfoljande dosupptrappning inte overskridas (se avsnitt 4.4).
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Nar samtidigt administrerade antiepileptika satts ut eller andra
antiepileptika/lakemedel laggs till behandlingsregimer som
innehaller lamotrigin maste hansyn tas till vilken effekt detta kan
ha pa farmakokinetiken for lamotrigin (se avsnitt 4.5).

Tabell 1: Vuxna och ungdomar fran 13 ar och &ldre -

rekommenderad behandlingsregim vid epilepsi

Behandlingsregi Vecka 1 + 2 Vecka 3 + 4 Vanlig
m underhallsdos
Monoterapi: 25 mg/dag 50 mg/dag 100 -
(en gang (en gang 200 mg/dag
dagligen) dagligen) (en gang

dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt 50 -
100 mg var eller
varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls.

Vissa patienter
har visat sig

behova 500 mg
dagligen for att
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Behandlingsregi
m

Veckal + 2

Vecka 3 + 4

Vanlig
underhdlisdos

erhalla dnskat
svar

Tillaggsbehandling MED valproat (hammare av
lamotriginglukuronidering - se avsnitt 4.5);

Denna dosering
bor anvandas
tillsammans
med valproat ob
eroende av
annan
tilldaggsmedicine
ring

12,5 mg/dag
(ges som 25 mg
varannan dag)

25 mg/dag
(en gang
dagligen)

100-200 mg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt 25-50
mg var eller
varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls.

Tillaggsbehandling UTAN valproat men MED inducerare av
lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna dosering
bor anvandas
utan valproat m
en med:

fenytoin
karbamazepin
fenobarbital

50 mg/dag
(en gang
dagligen)

100 mg/dag
(uppdelat pa tva
doser)

200-400 mg/dag
(uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen

okas med
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lopinavir/ritonav
ir

Behandlingsregi Vecka 1 + 2 Vecka 3 + 4 Vanlig

m underhallsdos
primidon maximalt
rifampicin 100 mg var eller

varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls.

Vissa patienter
har visat sig
behova 700 mg
dagligen for att
erhalla onskat

Ssvar

(se avsnitt 4.5.):

Tillaggsbehandling UTAN valproat och UTAN inducerare av
lamotriginglukuronidering

Denna dosering
bor anvandas
tillsammans
med andra
lakemedel som
inte signifikant
hammar eller
inducerar
lamotriginglukur
onidering

25 mg/dag
(en gang
dagligen)

50 mg/dag
(en gang
dagligen)

100-200 mg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt
50-100 mgqg var
eller varannan
vecka tills
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Behandlingsregi
m

Veckal + 2

Vecka 3 + 4

Vanlig
underhdlisdos

optimalt svar
erhalls.

anvandas.

For patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vars
farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for narvarande ar
okand (se avsnitt 4.5) bor samma behandlingsregim som
rekommenderas for lamotrigin vid samtidig valproatbehandling

Tabell 2: Barn och ungdomar fran 2 till 12 ar - rekommenderad

behandlingsreqgim vid epilepsi (total daglig dos i mg/kg

kroppsvikt/dag)**

Behandlingsregi
m

Vecka 1l + 2

Vecka 3 + 4

Vanlig
underhallsdos

Monoterapi av

typiska
absenser:

0,3 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

0,6 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

1-15 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt 0,6
mqg/kg/dag var
eller varannan
vecka tills

optimalt svar

10
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Behandlingsregi
m

Veckal + 2

Vecka 3 + 4

Vanlig
underhdlisdos

erhalls, med en
hogsta
underhallsdos

pa 200 mg/dag

Tillaggsbehandling MED valproat (hammare av
lamotriginglukuronidering - se avsnitt 4.5):

Denna dosering
bor anvandas
tillsammans
med valproat ob
eroende av
annan
tillaggsmedicine
ring

0,15
mg/kg/dag* (en
gang dagligen)

0,3 mg/kg/dag
(en gang
dagligen)

1-5 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt

0,3 mg/kg/dag
var eller
varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls med
en hogsta
underhallsdos

pa 200 mg/dag

Tillaggsbehandling UTAN valproat men MED inducerare av
lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna dosering
bor anvandas

5-15 mg/kg/dag
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en med:

fenytoin
karbamazepin
fenobarbital
primidon
rifampicin
lopinavir/ritonav
ir

(uppdelat pa tva
doser)

(uppdelat pa tva
doser)

Behandlingsregi Vecka 1 + 2 Vecka 3 + 4 Vanlig
m underhallsdos
utan valproat m |0,6 mg/kg/dag |1,2 mg/kg/dag |(en gang

dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
okas med
maximalt

1,2 mg/kg/dag
var eller
varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls med
en hogsta
underhallsdos

pa 400 mg/dag

Tillaggsbehandling UTAN valproat och UTAN inducerare av
lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna dosering
bor anvandas
tillsammans
med andra
lakemedel som
inte signifikant
hammar eller

0,3 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

0,6 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

1-10 mg/kg/dag
(en gang
dagligen eller
uppdelat pa tva
doser)

FOr att uppna
underhallsdoseri
ng kan dosen
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Behandlingsregi Vecka 1 + 2 Vecka 3 + 4 Vanlig
m underhallsdos

inducerar okas med
lamotriginglukur maximalt
onidering 0,6 mg/kg/dag
var eller
varannan vecka
tills optimalt
svar erhalls med
en hogsta
underhallsdos
pa 200 mg/dag

For patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vars
farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for narvarande ar
okand (se avsnitt 4.5) bor samma behandlingsregim som
rekommenderas for lamotrigin vid samtidig valproatbehandling
anvandas.

*(Dar 2 mg tabletter ar den lagsta marknadsforda styrkan)
OBSERVERA:

Om den beraknade dagliga dosen hos patienter som tar valproat a
r 1 mg eller mer men mindre an 2 mg kan Lamictal 2 mg
tuggtabletter/dispergerbara tabletter tas varannan dag de forsta
tva veckorna. Om den beraknade dagliga dosen hos patienter som
tar valproat ar mindre an 1 mg bor Lamictal inte ges. FOrsok INTE
att administrera delmangder av tuggtabletterna/de dispergerbara
tabletterna.

* (Dar 5 mq tabletter ar den lagsta marknadsforda styrkan)
OBSERVERA: Om den beraknade dagliga dosen hos patienter som
tar valproat ar mellan 2,5 till 5 mg kan 5 mg tas varannan dag de
forsta tva veckorna. Om den berdknade dagliga dosen hos
patienter som tar valproat ar mindre an 2,5 mg bor lamotrigin
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Behandlingsregi Vecka 1 + 2 Vecka 3 + 4 Vanlig
m underhallsdos

tuggtabletter/disepergerbara tabletter inte anvandas. Forsok INTE
att administrera delmangder av tuggtabletterna/de dispergerbara
tabletterna.

** 0Om den beraknade dosen av lamotrigin inte motsvarar hela
tabletter ska dosen rundas av nedat till narmast hela tablett.

FOr att sakerstalla att en terapeutisk dos underhalls maste ett
barns vikt overvakas och dosen omprovas efter hand som vikten
forandras. Det ar sannolikt att patienter i dldrarna tva till sex ar
behdver en underhallsdos i den dvre delen av det
rekommenderade intervallet.

Om anfallskontroll erhalls med kombinationsbehandling kan
samtidigt givna antiepileptika sattas ut och patienten fortsatta med
Lamictal monoterapi.

Barn under 2 ar

Det finns begransade data pa effekten och sakerheten av
lamotrigin som tillaggsbehandling vid partiella anfall hos barn i
aldrarna 1 manad till 2 ar (se avsnitt 4.4). Det finns inga data for
barn under 1 manads alder. Lamictal rekommenderas darfor inte
till barn under 2 ars alder. Om beslut fattas att behandla, baserat
pa kliniskt behov, se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2.

Bipolar sjukdom

Den rekommenderade dosupptrappningen och underhallsdoserna
for vuxna fran 18 ars alder och aldre redovisas i nedanstaende
tabeller. Overgdngsregimen omfattar upptrappning under sex
veckor av lamotrigindosen till en stabil underhallsdos (tabell 3),
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varefter andra psykotropa lakemedel och/eller antiepileptika kan
sattas ut om det ar kliniskt indicerat (tabell 4). Dosjusteringarna
efter tillagg av andra psykotropa lakemedel och/eller antiepileptika
redovisas ocksa nedan (tabell 5). Pa grund av risken for hudutslag
ska initialdosen och efterféljande dosupptrappning inte overskridas
(se avsnitt 4.4).

Tabell 3: Vuxna fran 18 ars alder och aldre - rekommenderad
dosupptrappning till total daqglig stabil underhallsdos fér behandling
av bipolar sjukdom

Be.handllngered(a 1+2 Vecka 3 + 4 Vecka 5 Underhallsdo
egim s (vecka 6)*
Monoterapi med lamotrigin ELLER tillaggsbehandling UTAN valproa

t och UTAN inducerare av lamotriginglukuronidering (se avsnitt

4.5):
Denna doser 25 mg/dag |50 mg/dag |100 mg/dag 200 mg/dag
ing bor (en gang (en gang (en gang - vanlig
anvandas |dagligen) dagligen dagligen maldos for
tillsammans eller eller optimalt svar
med andra uppdelat pa |uppdelat pa |(en gang
lakemedel tva doser) |tva doser) |dagligen
som inte sig eller
nifikant ham uppdelat pa
mar eller tva doser)
inducerar
lamotriging| Doser inom
ukuroniderin intervallet
g 100-400
mg/dag har
anvants vid
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Behandlingsr
egim

Veckal + 2

Vecka 3 + 4

Vecka 5

Underhalisdo
s (vecka 6)*

kliniska
provningar
Tillaggsbehandling MED valproat (hammare av
lamotriginglukuronidering - se avsnitt 4.5);
Denna doser [12,5 mg/dag |25 mg/dag |50 mg/dag (100 mg/dag
ing bor (ges som 25 |(en gang (en gang - vanlig
anvandas |mg dagligen) dagligen maldos for
tillsammans |varannan eller optimalt svar
med valproa |dag) uppdelat pa |(en gang
t oberoende tva doser) |dagligen
av annan eller
tilldggsmedi uppdelat pa
cinering tva doser)

Max.dos pa
200 mg/dag
kan
anvandas
beroende pa
kliniskt svar

Tillaggsbehandling UTAN valproat men MED inducerare av
lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna doser
ing bor
anvandas
utan valproa
t men med:

fenytoin

50 mg/dag
(en gang
dagligen)

100 mg/dag
(uppdelat pa
tva doser)

200 mg/dag
(uppdelat pa
tva doser)

300 mg/dag
vecka 6, om
nodvandigt
okning till
vanlig

maldos pa
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Behandlingsr
egim

Veckal + 2

Vecka 3 + 4

Vecka 5

Underhalisdo
s (vecka 6)*

karbamazepi
n
fenobarbital
primidon
rifampicin
lopinavir/rito
navir

400 mg/dag
vecka 7 for
att erhalla
optimalt svar
(uppdelat pa
tva doser)

anvandas.

For patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vars
farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for narvarande ar
okand (se avsnitt 4.5) bor samma dosupptrappning som
rekommenderas for lamotrigin vid samtidig valproatbehandling

* Underhallsdosen &ndras beroende pa kliniskt svar

Tabell 4: Vuxna fran 18 ars alder och &ldre - underhall av total

daqlig stabiliseringsdos efter utsattning av samtidigt givna

lakemedel for behandling av bipolar sjukdom

Nar malet fér underhall av den dagliga stabiliseringsdosen natts
kan andra lakemedel sattas ut enligt nedan.

Behandlingsr
egim

Aktuell
underhallisdo
sav
lamotrigin
(fore utsattni

ng)

Vecka 1
(b6rjan pa ut
sattning)

Vecka 2

Vecka 3 och
framat *

Utsattning av valproat (hammare av lamotriginglukuronidering - se
avsnitt 4.5) beroende pa ursprunglig lamotrigindos:

100 mg/dag

200 mg/dag

17

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 23:50




sen utan att
en 6kning pa
hogst 100
mg/vecka
overskrids

Behandlingsr|Aktuell Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 och
egim underhallsdo ((borjan pa ut framat *

s av sattning)

lamotrigin

(fore utsattni

ng)
Nar valproat Behall denna dos (200
satts ut mg/dag)
fordubblas (uppdelat pa tva doser)
underhallsdo 200 mg/dag (300 mg/dag [400 mg/dag [Behall denna

dos (400
mg/dag)

Utsattning av hammare av lamotriginglukuronidering (se avsnitt
4.5) beroende pa ursprunglig lamotrigindos:

Denna doser
ing bor
anvandas
nar foljande
satts ut;

fenytoin
karbamazepi
n
fenobarbital
primidon
rifampicin
lopinavir/rito
navir

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
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Behandlingsr
egim

Aktuell Vecka 1 Vecka 2
underhallsdo ((borjan pa ut

s av sattning)

lamotrigin

(fore utsattni

ng)

Vecka 3 och
framat *

Utsattning av lakemedel som INTE signifikant hammar eller
inducerar lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna doser
ing bor
anvandas
nar andra
lakemedel
som inte sig
nifikant ham
mar eller
inducerar
lamotrigingl
ukuroniderin
g satts ut

Behall maldos som erhallits vid dosupptrappning

(200 mg/dag uppdelat pa tva doser)
(dosintervall 100-400 mg/dag)

For patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vars
farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for narvarande ar
okand (se avsnitt 4.5) ar behandlingsregimen som rekommenderas
for lamotrigin att initialt uppratthalla den nuvarande dosen och
justera lamotriginbehandlingen baserat pa det kliniska svaret.

* Dosen kan okas till 400 mg/dag vid behov

Tabell 5: Vuxna fran 18 ars alder och &ldre - justering av daglig

lamotrigindos efter tillagg av andra lakemedel for behandling av

bipolar sjukdom
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Det finns ingen klinisk erfarenhet nar det galler justering av den
dagliga lamotrigindosen efter tillagg av andra lakemedel. Baserat
pa interaktionsstudier med andra lakemedel kan féljande
rekommendationer goras:

egim

Behandlingsr

Aktuell
underhallsdo
sav
lamotrigin
(fore tillagg)

Vecka 1
(bérjan pa
tillagg)

Vecka 2

Vecka 3 och
framat

Tillagg av valproat (hammare av lamotriginglukuronidering - se
avsnitt 4.5) beroende pa ursprunglig lamotrigindos:

Denna doser
ing bor
anvandas
nar valproat
laggs till
oberoende
av annan
tillaggsmedi
cinering

200 mg/dag

100 mg/dag

/dag)

Behall denna dos (100 mg

300 mg/dag

150 mg/dag

/dag)

Behall denna dos (150 mg

400 mg/dag

200 mg/dag

/dag)

Behall denna dos (200 mg

Tillagg av hammare av lamotriginglukuronidering hos patienter
som INTE tar valproat (se avsnitt 4.5) beroende pa ursprunglig
lamotrigindos:

Denna doser
ing bor
anvandas
nar foljande
laggs till
utan
valproat:

200 mg/dag

200 mg/dag

300 mg/dag

400 mg/dag

150 mg/dag

150 mg/dag

225 mg/dag

300 mg/dag

100 mg/dag

100 mg/dag

150 mg/dag

200 mg/dag
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Behandlingsr
egim

Aktuell
underhallsdo
s av
lamotrigin
(fore tillagg)

Vecka 1
(bérjan pa
tillagg)

Vecka 2

Vecka 3 och
framat

fenytoin
karbamazepi
n
fenobarbital
primidon
rifampicin
lopinavir/rito
navir

Tillagg av lakemedel som INTE signifikant hammar eller inducerar
lamotriginglukuronidering (se avsnitt 4.5):

Denna doser
ing bor
anvandas
nar andra
lakemedel
som inte sig
nifikant ham
mar eller
inducerar
lamotrigingl
ukuroniderin
g laggs till

Behall maldos som erhallits vid dosupptrappning
(200 mg/dag, dosintervall 100-400 mg/dag)

For patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vars
farmakokinetiska interaktion med lamotrigin for narvarande ar
okand (se avsnitt 4.5) bor samma behandlingsregim som
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Aktuell Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 och

. |underhallsdo|(b6rjan pa framat
Behandlingsr (, __j P
, s av tillagg)
egim .
lamotrigin

(fore tillagg)

rekommenderas for lamotrigin vid samtidig valproatbehandling
anvandas.

Utsattning av Lamictal hos patienter med bipolar sjukdom

| kliniska studier forekom ingen okad incidens, svarighetsgrad eller
typ av biverkningar efter plotslig utsattning av Lamictal i
jamforelse med placebo. Patienter kan darfor upphdra med
Lamictal utan nagon stegvis minskning av dosen.

Barn och ungdomar under 18 ar

Anvandning av Lamictal rekommenderas inte for barn under 18 ars
alder eftersom en randomiserad utsattningsstudie inte pavisade
nagon signifikant effekt och visade 6kad rapportering av
sjalvmordsbenagenhet (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Allmanna doseringsrekommendationer for Lamictal hos speciella
patientgrupper

Kvinnor som anvander hormonella antikonceptionsmedel
Anvandning av en kombination av etinylostradiol/levonorgestrel
(30 pug/150 pg) 6kar clearance for lamotrigin med omkring tva
ganger, vilket resulterar i minskade lamotriginnivaer. Efter titrering
kan hogre underhallsdoser av lamotrigin (upp till det dubbla)
behovas for att erhalla ett maximalt terapeutiskt svar. Under den
tablettfria veckan har en férdubbling av lamotriginnivaerna
iakttagits. Dosrelaterade biverkningar kan inte uteslutas. Det bor
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darfor Overvagas att anvanda antikonceptionsmedel utan en
tablettfri vecka som forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga
hormonella antikonceptionsmedel eller icke-hormonella metoder,
se avsnitt 4.4 och 4.5).

Inledning av behandling med hormonella antikonceptionsmedel hos
patienter som redan tar underhallsdoser av lamotrigin och INTE tar
hammare av lamotriginglukuronidering

Underhallsdosen av lamotrigin behover i de flesta fall 6kas med
upp till det dubbla (se avsnitt 4.4 och 4.5). Det rekommenderas att
lamotrigindosen fran den tidpunkt da behandlingen med det
hormonella antikonceptionsmedlet inleds okas med 50 till 100
mg/dag varje vecka enligt det individuella kliniska svaret.
Dosokningarna bor inte 6verskrida denna takt savida inte det
kliniska svaret stodjer storre okningar. Bestamning av
lamotriginkoncentrationer i serum fore och efter att behandling
med hormonella antikonceptionsmedel inletts kan Overvagas som
bekraftelse pa att utgangskoncentrationen av lamotrigin behalls.
Om nodvandigt ska dosen anpassas. Hos kvinnor som tar ett
hormonellt antikonceptionsmedel som innebar en veckas inaktiv
behandling ("tablettfri vecka”) ska dvervakning av lamotriginnivan
| serum utforas under den aktiva behandlingens vecka 3, dvs. dag
15 till 21 i tablettcykeln. Det bor darfor overvagas att anvanda
antikonceptionsmedel utan en tablettfri vecka som
forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga hormonella
antikonceptionsmedel eller icke-hormonella metoder, se avsnitt 4.4
och 4.5).

Upphdorande av behandling med hormonella antikonceptionsmedel
hos patienter som redan tar underhallsdoser av lamotrigin och INTE
tar hammare av lamotriginglukuronidering
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Underhallsdosen av lamotrigin behdver i de flesta fall minskas med
sa mycket som 50 % (se avsnitt 4.4 och 4.5). Det rekommenderas
att den dagliga lamotrigindosen minskas stegvis med 50 - 100 mg
varje vecka (med en hastighet som inte overskrider 25 % av den
totala dagliga dosen per vecka) under en 3-veckorsperiod savida
inte det kliniska svaret tyder pa nagot annat. Bestdmning av
lamotriginkoncentrationer i serum fore och efter att behandling
med hormonella antikonceptionsmedel avslutats kan dvervagas
som bekraftelse pa att utgangskoncentrationen av lamotrigin
behalls. Hos kvinnor som dnskar sluta ta ett hormonellt
antikonceptionsmedel som innebar en veckas inaktiv behandling
("tablettfri vecka”) ska dvervakning av lamotriginnivan i serum
utforas under den aktiva behandlingens vecka 3, dvs. dag 15 till 21
i tablettcykeln. Prover for bedomning av lamotriginnivaer efter att
behandlingen med antikonceptionsmedlet permanent upphort ska
inte tas under den forsta veckan efter att patienten upphort med
pillren.

Inledning av behandling med lamotrigin hos patienter som redan
tar hormonella antikonceptionsmedel

Dosupptrappningen ska folja de vanliga dosrekommendationer som
beskrivs i tabellerna.

Inledning och upphdrande av behandling med hormonella
antikonceptionsmedel hos patienter som redan tar underhallsdoser
av lamotrigin och TAR hammare av lamotriginglukuronidering

Det behovs eventuellt inte nagon justering av den
rekommenderade underhallsdosen av lamotrigin.

Anvandning tillsammans med atazanavir/ritonavir
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Ingen justering av den rekommenderade upptrappningsdosen av
lamotrigin bor vara nédvandig da lamotrigin 1dggs till den redan
befintliga atazanavir/ritonavirbehandlingen.

Hos patienter som redan star pa underhallsdos av lamotrigin och
inte tar nagon inducerare av glukuronidering, kan lamotrigindosen
behdva dkas om atazanavir/ritonavir laggs till, eller sankas om
atazanavir/ritonavir satts ut. Uppfoljning av plasmalamotrigin bor
goras fore, och under 2 veckor efter insattning eller utsattning av
atazanavir/ritonavir, for att se om en justering av lamotrigindosen
ar nodvandig (se avsnitt 4.5).

Anvandning tillsammans med lopinavir/ritonavir

Ingen justering av den rekommenderade upptrappningsdosen av
lamotrigin bor vara nédvandig da lamotrigin 1dggs till den redan
befintliga lopinavir/ritonavirbehandlingen.

Hos patienter som redan star pa underhallsdos av lamotrigin och
inte tar nagon inducerare av glukuronidering, kan lamotrigindosen
behdva okas om lopinavir/ritonavir laggs till, eller sankas om
lopinavir/ritonavir satts ut. Uppfoljning av plasmalamotrigin bor
goras fore, och under 2 veckor efter insattning eller utsattning av
lopinavir/ritonavir, for att se om en justering av lamotrigindosen ar
nodvandig (se avsnitt 4.5).

Aldre (éver 65 &r)

Ingen dosjustering fran det rekommenderade schemat behdvs.
Farmakokinetiken for lamotrigin i denna aldersgrupp skiljer sig inte
signifikant fran den icke-aldre vuxna populationen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet tillrads nar Lamictal ges till patienter med nedsatt
njurfunktion. For patienter med nedsatt njurfunktion i slutstadiet
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ska initialdoser av lamotrigin baseras pa de lakemedel som
patienten anvander samtidigt. Reducerade underhallsdoser kan
vara effektivt for patienter med signifikant nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Initial-, upptrappnings- och underhallsdoser ska generellt reduceras
med omkring 50 % hos patienter med mattligt (Child-Pugh klass B)
och 75 % vid svart (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.
Upptrappnings- och underhallsdoser ska justeras efter kliniskt svar
(se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Hudutslag

Det har forekommit rapporter om biverkningar i form av
hudreaktioner som i allmanhet intraffat inom de férsta atta
veckorna efter att lamotriginbehandlingen inletts. Majoriteten av
hudutslagen ar lindriga och dvergaende, men aven allvarliga
hudreaktioner som kravt sjukhusvard och utsattning av lamotrigin
har rapporterats. Dessa har inkluderat potentiellt livshotande
hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys samt lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
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symtom (DRESS); ocksa kant som dverkanslighetssyndrom (se
avsnitt 4.8).

Hos vuxna som deltog i studier enligt nuvarande
doseringsrekommendationer for lamotrigin var incidensen av
allvarliga hudutslag cirka 1 per 500 hos epilepsipatienter. | ungefar
halften av fallen rapporterades dessa som Stevens-johnsons
syndrom (1 per 1 000). I kliniska provningar med patienter med
bipolar sjukdom ar incidensen av allvarliga hudutslag cirka 1 per 1
000.

Risken for allvarliga hudutslag ar hogre hos barn an hos vuxna.
Tillgangliga data fran ett antal studier visar att incidensen av utslag
som orsakat sjukhusvard hos barn ligger mellan 1 per 300 till 1 per
100.

Hos barn kan man forvaxla de initiala hudbiverkningarna med en
infektion och lakaren ska darfor overvaga maojligheten av en
reaktion mot lamotriginbehandlingen hos barn som far symtom
med utslag och feber under de forsta atta behandlingsveckorna.

Dessutom tycks den totala risken for utslag ha starkt samband
med:

- hog initialdosering av lamotrigin och overskridande av den
rekommenderade dosupptrappningen av lamotrigin (se
avsnitt 4.2)

- samtidig behandling med valproat (se avsnitt 4.2).
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Forsiktighet kravs aven vid behandling av patienter som reagerat
allergiskt mot eller fatt hudutslag av andra antiepileptika eftersom
frekvensen av icke-allvarliga hudutslag efter behandling med
lamotrigin var ungefar tre ganger hégre hos dessa patienter an hos
dem utan sadan tidigare anamnes.

HLA-B*1502-allelen hos individer av asiatiskt (framst hankinesiskt
och thailandskt) ursprung har visat sig vara associerad med risken
att utveckla SJS/TEN vid behandling med lamotrigin. Om dessa
patienter ar kanda for att vara positiva for HLA-B*1502, ska
anvandning av lamotrigin noggrant overvagas.

Alla patienter (vuxna och barn) som utvecklar hudutslag ska
utredas omgaende och Lamictal b6r sattas ut omedelbart savida
det inte ar helt klart att utslagen inte har samband med
lamotriginbehandlingen. Lamictal bor inte aterinsattas hos
patienter som avbrutit behandlingen pa grund av hudutslag som
satts i samband med tidigare behandling med lamotrigin savida
inte de eventuella fordelarna klart overvager riskerna. Om
patienten har utvecklat Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys eller lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) vid anvandning av lamotrigin, far
behandling med lamotrigin inte pabdrjas igen till denna patient.

Hudreaktioner har aven rapporterats som delsymtom av DRESS,
aven kant som 6verkanslighetssyndrom. Detta tillstand ar
associerat med ett varierande monster av systemiska symtom med
bland annat feber, lymfadenopati, ansiktsodem, njul-, lever- och
blodabnormiteter samt aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).
Syndromet uppvisar mycket varierande klinisk svarighetsgrad och
kan i sallsynta fall leda till disseminerad intravasal koagulation och
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multiorgansvikt. Det ar viktigt att notera att tidiga tecken pa
overkanslighet (t.ex. feber, lymfadenopati) kan upptrada utan
tecken pa samtidiga hudreaktioner. Om patienten uppvisar sadana
statusfynd och symtom ska patienten omedelbart utvarderas och
Lamictal sattas ut om inte en annan orsak kan faststallas.

Aseptisk meningit var reversibel vid utsattning av lakemedlet i de
flesta fall, men aterkom i ett antal fall vid ny exponering for
lamotrigin. Re-exponering resulterade i en snabb aterkomst av
symtomen som ofta var mer allvarliga. Lamotrigin ska inte
aterinsattas hos patienter som avbrutit behandlingen pa grund av
aseptisk meningit som satts i samband med tidigare behandling
med lamotrigin.

Det har ocksa forekommit rapporter om fotosensitivitetsreaktioner
vid anvandning av lamotrigin (se avsnitt 4.8). | flera fall upptradde
reaktionen vid en hog dos (400 mg eller hogre), vid dosokning eller
snabb upptitrering. Om lamotriginassocierad fotosensitivitet
misstanks hos en patient som visar tecken pa fotosensitivitet (t.ex.
kraftigt solbrand hud) ska utsattning av behandlingen dvervagas.
Om fortsatt behandling med lamotrigin bedoms vara kliniskt
motiverad ska patienten rekommenderas att undvika solljus och
artificiellt UV-ljus och vidta skyddsatgarder (t.ex. anvanda
skyddande kladsel samt solskyddsmedel).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos, HLH
(hemofagocyterande syndrom)

HLH har rapporterats hos patienter som tar lamotrigin (se
avsnitt 4.8). HLH karakteriseras av tecken och symptom sasom
feber, utslag, neurologiska symptom, hepatosplenomegali,
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lymfadenopati, cytopenier, hogt s-ferritinvarde, hypertriglyceridemi
och avvikelser i leverfunktion och koagulation. Symptomen
upptrader generellt inom 4 veckor efter behandlingsstart. HLH kan
vara livshotande.

Patienter ska informeras om symptom som forknippas med HLH
och ska uppmanas att omedelbart kontakta lakare om de far
sadana symptom under behandling med lamotrigin.

Utvardera omedelbart patienter som utvecklar dessa tecken och
symptom och

overvag HLH-diagnos. Lamotrigin ska sattas ut omedelbart om inte
en alternativ etiologi kan faststallas.

Klinisk forsamring och suicidrisk

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos
patienter som behandlas med antiepileptika for flera indikationer.
En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte kand och
tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for
Lamotrigin.

Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervagas.
Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende uppstar.
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Patienter med bipolar sjukdom kan uppleva forsamring av sina
depressiva symtom och/eller debut av suicidalitet, oavsett om de
behandlas med lakemedel for bipolar sjukdom eller inte, inklusive
Lamictal. Patienter bor darfor foljas noggrant med avseende pa
klinisk forsamring (inklusive uppkomst av nya symtom) och
suicidalitet, speciellt i borjan av en behandlingsperiod eller nar dos
erna andras. Vissa patienter sdsom de som tidigare uppvisat
sjalvmordsbeteende eller sjalvmordstankar, unga vuxna samt
patienter med pafallande tankefixering pa sjalvmord fére
behandlingens borjan, kan Iopa storre risk for sjalvmordstankar
eller sjalvmordsforsok och bor observeras noggrant under
behandlingen.

Hos patienter som uppvisar klinisk forsamring (inklusive uppkomst
av nya symtom) och/eller suicidtankar eller sjalvmordsbeteende
bor andring av behandlingsregim overvagas, innefattande
eventuell utsattning av medicineringen, sarskilt om dessa symtom
ar allvarliga, uppkommer hastigt eller inte forekom som en del av
patientens inledande symtombild.

Hormonella antikonceptionsmedel

Inverkan av hormonella antikonceptionsmedel pa effekten av
lamotrigin

Anvandning av en kombination av etinylostradiol/levonorgestrel
(30 pg/150 pg) 6kar clearance foér lamotrigin med omkring tva
ganger, vilket resulterar i minskade lamotriginnivaer (se

avsnitt 4.5). En minskning av lamotriginnivaerna har satts i
samband med forlust av anfallskontrollen. Efter titrering behdvs
hogre underhallsdoser av lamotrigin (upp till det dubbla) i de flesta
fall for att erhalla ett maximalt terapeutiskt svar. Vid utsattning av
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hormonella antikonceptionsmedel kan clearance for lamotrigin
halveras. Okningar av lamotriginkoncentrationerna kan sattas i
samband med dosrelaterade biverkningar. Patienten bor foljas upp
med hansyn till detta.

Hos kvinnor som inte redan behandlas med Iakemedel som
inducerar glukuronideringen av lamotrigin men som anvander ett
hormonellt antikonceptionsmedel med en veckas inaktiv
medicinering (t.ex. "tablettfri vecka”) kommer en gradvis
overgaende 6kning av lamotriginnivaerna att ske under veckan
med inaktiv behandling (se avsnitt 4.2). Variationer i
lamotriginnivaerna av denna omfattning kan sattas i samband med
biverkningar. Det bor darfor overvagas att anvanda
antikonceptionsmedel utan en tablettfri vecka som
forstahandsterapi (till exempel kontinuerliga hormonella
antikonceptionsmedel eller icke-hormonella metoder).

Interaktionen mellan andra perorala antikonceptionsmedel eller
HRT-behandlingar och lamotrigin har inte studerats, men de kan ha
liknande inverkan pa de farmakokinetiska parametrarna for
lamotrigin.

Inverkan av lamotrigin pa effekten av hormonella
antikonceptionsmedel

En interaktionsstudie av 16 friska forsokspersoner visade att nar
lamotrigin och ett hormonellt antikonceptionsmedel
(etinylostradiol/levonorgestrel i kombination) anvands tillsammans
sker dven en mattlig 6kning av clearance for levonorgestrel samt
forandringar i serumkoncentrationer av FSH och LH (se avsnitt 4.5).
Betydelsen av dessa forandringar pa dggstockarnas ovulatoriska
funktion ar inte kand. Mojligheten att dessa forandringar leder till
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minskad antikonceptionell effekt hos vissa patienter som tar
hormonella preparat tillsammans med lamotrigin kan inte
uteslutas. Patienter bor darfor uppmanas att utan dréjsmal
rapportera forandringar i menstruationscykeln, t.ex. vid
genombrottsblodning.

Dihydrofolatreduktas

Lamotrigin har en nagot hammande effekt pa
dihydrofolsyrareduktas, varfor det finns en risk for storning i
folatmetabolismen under langvarig behandling (se avsnitt 4.6).
Under forlangd dosering till manniska inducerade lamotrigin inte
signifikanta andringar av hemoglobinkoncentrationen,
medelvolymen av de roda blodkropparna eller folatkoncentrationer
i serum eller réda blodkroppar under upp till 1 ar eller
folatkoncentrationer i réda blodkroppar under upp till 5 ar.

Nedsatt njurfunktion

| enkeldosstudier pa personer med nedsatt njurfunktion i
slutstadiet andrades inte lamotriginkoncentrationerna i plasma
signifikant. Det kan dock forvantas en ackumulering av
glukuronidmetaboliten. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter som tar andra preparat som innehaller lamotrigin

Lamictal ska inte ges till patienter som for tillfallet behandlas med
nagot annat preparat som innehaller lamotrigin utan att ldkare
radfragats.
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EKG av Brugadatyp och andra hjartrytm- och
overledningsrubbningar

Arytmogen ST-T-avvikelse och typiskt Brugadamonster pa EKG har
rapporterats for patienter som behandlas med lamotrigin. Baserat
pa in vitro-fynd kan lamotrigin potentiellt fordréja ventrikular
overledning (breddokat QRS) och inducera proarytmi vid
terapeutiskt relevanta koncentrationer hos patienter med
hjartsjukdom. Lamotrigin beter sig som en svag klass IB-
antiarytmika med associerad potentiell risk for allvarliga eller
dodliga hjarthandelser. Samtidig anvandning av andra
natriumkanalblockerare kan ytterligare oka risken (se avsnitt 5.3).
Vid en grundlig QT-studie pa lamotrigin vid terapeutiska dagliga
doser upp till 400 mg sa pavisades inte en fordrojd ventrikular
overledning (breddokat QRS) eller orsakande av en QT-forlangning
hos friska individer. Anvandning av lamotrigin bor noggrant
beaktas hos patienter med kliniskt viktiga strukturella eller
funktionella hjartsjukdomar som Brugadas syndrom eller andra
hjart-kanalopatier, hjartsvikt, ischemisk hjartsjukdom, hjartblock
eller ventrikulara arytmier. Om lamotrigin ar kliniskt motiverat hos
dessa patienter, bor konsultation med en kardiolog innan insattning
av lamotrigin Overvagas.

Hjalpamnen

Lamictal tabletter (25, 50, 100 och 200 mg tabletter) innehaller
laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta
arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.
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Lamictal tabletter och Lamictal tuggtabletter/dispergerbara
tabletter innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Barns utveckling

Det finns inga data pa att lamotrigin har nagon effekt pa tillvaxt,
sexuell mognad och kognitiv, emotionell och beteendemassig
utveckling.

Forsiktighetsatgarder som har samband med epilepsi

Liksom for andra antiepileptika kan plotslig utsattning av Lamictal
framkalla rebound-anfall. Savida inte sakerhetsaspekter (t.ex.
hudutslag) kraver en plotslig utsattning ska Lamictal-dosen gradvis
reduceras under en tvaveckorsperiod.

| litteraturen finns rapporter om att svara krampanfall inklusive
status epilepticus kan leda till rhabdomyolys, multiorgansvikt och
disseminerad intravasal koagulation, vilket ibland fatt fatal utgang.
Liknande fall har intraffat i samband med anvandning av
lamotrigin.

En kliniskt signifikant forsamring av anfallsfrekvensen kan ses
istallet for en forbattring. Hos patienter med mer an en anfallstyp,
ska den observerade nyttan av kontroll av en anfallstyp vagas mot

observerade forsamringar av en annan anfallstyp.

Myokloniska anfall kan forsamras av lamotrigin.
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Det finns en antydan i tillgangliga data att svar i kombination med
enzyminducerare ar mindre an i kombination med
icke-enzyminducerande antiepileptika. Orsaken ar oklar.

Hos barn som tar lamotrigin for behandling av typiska absenser
kan effekten eventuellt inte bibehallas hos alla patienter.

Forsiktighetsatgarder som har samband med bipolar sjukdom

Barn och ungdomar under 18 ar

Behandling med antidepressiva lakemedel forknippas med en okad
risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende hos barn och
ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Uridin-5'-difosfo (UDP)-glukuronyltransferaser (UGTs) har
identifierats som de enzymer som ansvarar for
lamotriginmetabolismen. Lakemedel som inducerar eller hammar
glukuronidering kan darfor paverka synbart clearance av
lamotrigin. Starka eller mattliga inducerare av cytokrom P450 3A4-
enzym (CYP3A4), som aven ar kanda for att inducera UGTs, kan
ocksa 6ka metabolismen av lamotrigin. Det finns inget som tyder
pa att lamotrigin orsakar kliniskt betydelsefull induktion eller
hamning av cytokrom P450-enzymer. Lamotrigin kan inducera sin
egen metabolism, men effekten ar blygsam och har troligen inga
signifikanta kliniska foljder.
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Lékemedel som har visats ha klinisk relevant paverkan pa
lamotriginkoncentrationen listas i tabell 6. Specifika
doseringsanvisningar for dessa lakemedel finns i avsnitt 4.2. Denna
tabell listar dessutom de lakemedel som har visats ha liten eller
ingen effekt pa lamotriginkoncentrationen. Samtidig administrering
av sadana lakemedel forvantas normalt inte leda till nagon klinisk
paverkan. Hansyn ska dock tas vid administrering till patienter vars
epilepsi ar sarskilt kanslig for fluktuationer i koncentrationen av

lamotrigin.

Tabell 6: Inverkan av lakemedel pa lamotrigin koncentrationen

Lakemedel som Okar

Lakemedel som

Lakemedel som har

koncentrationen av  |minskar liten eller ingen effekt

lamotrigin koncentrationen av  |pad koncentrationen
lamotrigin av lamotrigin

Valproat Atazanavir/ritonavir* |Aripiprazol
Karbamazepin Buproprion

Etinylostradiol/levono
rgestrel kombination*

Felbamat

Lopinavir/ritonavir

Gabapentin

Fenobarbital

Lakosamid

Fenytoin

Levetiracetam

Primidon

Litium

Rifampicin

Olanzapin

Oxkarbazepin

Paracetamol

Perampanel

Pregabalin

Topiramat
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Lakemedel som Okar |Lakemedel som Lakemedel som har
koncentrationen av  [minskar liten eller ingen effekt
lamotrigin koncentrationen av  |pa koncentrationen
lamotrigin av lamotrigin
Zonisamid

* For doseringsanvisningar (se avsnitt 4.2) samt for kvinnor som
anvander hormonella antikonceptionsmedel se aven Hormonella
antikonceptionsmedel |

avsnitt 4.4,

Interaktioner med antiepileptiska lakemedel

Valproat, som hammar glukuronideringen av lamotrigin, minskar
metabolismen av lamotrigin och 0kar den genomsnittliga
halveringstiden for lamotrigin nastan tva ganger. Hos patienter
som erhaller tillaggsbehandling med valproat ska den tillampliga
behandlingsregimen anvandas (se avsnitt 4.2).

Vissa antiepileptika (t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
primidon) som inducerar cytokrom P450-enzymer inducerar aven
UGTs och okar darfor metabolismen av lamotrigin. Hos patienter
som erhaller tilldaggsbehandling med fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital eller primidon ska den tillampliga behandlingsregimen
anvandas (se avsnitt 4.2).

Det har forekommit rapporter om paverkan pa centrala
nervsystemet som t.ex. yrsel, ataxi, dubbelseende, dimsyn och
illamaende hos patienter som behandlats med karbamazepin efter
att lamotrigin introducerats. Dessa biverkningar forsvinner
vanligtvis nar karbamazepindosen minskas. En liknande effekt sags
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under en studie av lamotrigin och oxkarbazepin hos friska vuxna
forsokspersoner men dosreduktion undersoktes inte.

Det finns litteraturrapporter om minskade lamotriginnivaer da
lamotrigin gavs i kombination med oxkarbazepin. Emellertid, i en
prospektiv studie av friska vuxna forsokspersoner med anvandning
av doser pa 200 mg lamotrigin och 1 200 mg oxkarbazepin
andrade oxkarbazepin inte metabolismen av lamotrigin och
lamotrigin andrade heller inte metabolismen av oxkarbazepin.
Patienter som far samtidig behandling med oxkarbazepin ska
darfor inte ges valproat och inducerare av
lamotriginglukuronidering som tillaggsbehandling till lamotrigin (se
avsnitt 4.2).

| en studie av friska forsokspersoner visade sig samtidig
administration av felbamat (1 200 mg tva ganger dagligen) och
lamotrigin (100 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) inte ha nagra
kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken fér lamotrigin.

Baserat pa en retrospektiv analys av plasmanivaer hos patienter
som erh6ll lamotrigin bade med och utan gabapentin tycktes
gabapentin inte andra synbar clearance av lamotrigin,

Mojliga interaktioner mellan levetiracetam och lamotrigin
beddmdes genom utvardering av serumkoncentrationer av bada
agens i placebokontrollerade kliniska provningar. Dessa uppgifter
tyder pa att lamotrigin inte paverkar farmakokinetiken for
levetiracetam och att levetiracetam inte paverkar farmakokinetiken
for lamotrigin.
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Steady-state dalkoncentrationer av lamotrigin i plasma paverkades
inte av samtidigt administration av pregabalin (200 mg, 3 ganger
dagligen). Det finns inga farmakokinetiska interaktioner mellan
lamotrigin och pregabalin.

Topiramat resulterade inte i nagon férandring av
lamotriginkoncentrationerna i plasma. Administration av lamotrigin
resulterade i en 15-procentig okning av
topiramatkoncentrationerna.

| en studie av patienter med epilepsi visade sig samtidig
administration av zonisamid (200 till 400 mg/dag) och lamotrigin
(150 till 500 mg/dag) i 35 dagar inte ha nagon kliniskt relevant
effekt pa farmakokinetiken for lamotrigin.

Plasmakoncentrationer av lamotrigin paverkades inte av samtidig
administrering av lacosamid (200, 400 eller 600 mg/dag) i
placebokontrollerade kliniska studier med patienter med partiella
anfall.

| en poolad analys av data fran tre placebokontrollerade kliniska
provningar som undersokte tillaggsbehandling med perampanel
hos patienter med partiella och primara generaliserade
tonisk-kloniska anfall, Okade den hogsta utvarderade perampanel-
dosen (12 mg/dag) lamotrigin clearance med mindre an 10%.

Aven om det har rapporterats férandringar i

plasmakoncentrationerna av andra antiepileptika har det i
kontrollerade studier inte pavisats att lamotrigin paverkar
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plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade
antiepileptika. Bevis fran in vitro-studier tyder pa att lamotrigin inte
tranger undan andra antiepileptika fran proteinbindningsstallen.

Interaktioner med andra psykoaktiva droger

Litiums farmakokinetik forandrades inte efter administration av 2 g
vattenfritt litiumglukonat tva ganger dagligen i 6 dagar till 20 friska
forsokspersoner vid samtidig administration av 100 mg/dag av
lamotrigin.

Multipla perorala doser av bupropion hade ingen statistiskt
signifikant effekt pa farmakokinetiken for lamotrigin efter en
singeldos hos 12 forsokspersoner och hade endast en liten dkning
av AUC for lamotriginglukuronid.

| en studie pa friska forsékspersoner visades att 15 mg olanzapin
reducerade AUC och Cmax av lamotrigin i medeltal med 24 %

respektive 20 %. Lamotrigin pa 200 mg paverkade inte
farmakokinetiken for olanzapin.

Multipla perorala doser av lamotrigin 400 mg dagligen hade ingen
kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken efter en singeldos pa
2 mgq risperidon hos 14 friska vuxna forsokspersoner. Efter samtidig
administration av risperidon 2 mg och lamotrigin rapporterade 12
av de 14 forsokspersonerna somnighet jamfort med 1 av 20 nar
enbart risperidon gavs och ingen nar enbart lamotrigin
administerades.

| en studie pa 18 vuxna patienter med bipolar sjukdom, med en
etablerad behandling av lamotrigin (100-400 mqg / dag), 0kades dos

41 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 23:50



en aripiprazol fran 10 mg / dag till en slutdos pa 30 mg / dag under
en 7-dagarsperiod, doseringen fortsatte sedan en gang dagligen i
ytterligare 7 dagar. En genomsnittlig minskning med ca 10% av C

max och AUC for lamotrigin observerades.

In vitro-experiment tydde pa att bildandet av lamotrigins
huvudmetabolit, 2-N-glukuronid, endast hammades minimalt av
samtidig inkubering med amitriptylin, bupropion, klonazepam,
haloperidol eller lorazepam. Dessa experiment tydde ocksa pa att
metabolismen av lamotrigin sannolikt inte hammas av klozapin,
fluoxetin, fenelzin, risperidon, sertralin eller trazodon. Dessutom
tydde en studie av bufuralolmetabolismen med hjalp av humana
levermikrosompreparat pa att lamotrigin inte skulle minska
clearance for lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av
CYP2D6.

Interaktioner med hormonella antikonceptionsmedel

Inverkan av hormonella antikonceptionsmedel pa farmakokinetiken
hos lamotrigin

| en studie av 16 kvinnliga forsokspersoner gav en dosering med
30 ug etinylostradiol/150 ug levonorgestrel i ett oralt
antikonceptionsmedel av kombinationstyp nastan en fordubbling
av oralt clearance for lamotrigin, vilket resulterade i en minskning
pa i genomsnitt 52 % respektive 39 % av AUC och C oy fOr

lamotrigin. Koncentrationerna i serum av lamotrigin dkade under
veckan med inaktiv behandling (den "tablettfria” veckan) med
koncentrationer fore dosering i slutet av veckan med inaktiv
behandling som i genomsnitt var omkring dubbelt sa hoga som
under kombinationsbehandlingen (se avsnitt 4.4). Inga justeringar
av de rekommenderade riktlinjerna for dosupptrappning for
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lamotrigin ska vara nédvandiga enbart baserat pa anvandningen
av hormonella antikonceptionsmedel, men underhallsdosen av
lamotrigin behover i de flesta fall okas eller minskas nar kvinnan
borjar eller slutar med hormonella antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.2).

Inverkan av lamotrigin pa farmakokinetiken hos hormonella
antikonceptionsmedel

| en studie av 16 kvinnliga forsokspersoner hade en steady-state-
dos pa 300 mg lamotrigin ingen inverkan pa farmakokinetiken for
etinylostradiolkomponenten i ett oralt kontraceptionsmedel av
kombinationstyp. En mattlig 6kning av oralt clearance iakttogs for
levonorgestrelkomponenten, vilket resulterade i en genomsnittlig
reduktion av AUC pa 19 % respektive av Coay pa 12 % for

levonorgestrel. Bestamning av FSH, LH och ostradiol i serum under
studien indikerade viss minskning av suppression av hormonell
aktivitet i ovarierna hos nagra kvinnor, men bestamning av
progesteron i serum tydde pa att det inte fanns nagot hormonellt
bevis for ovulation hos nagon av de 16 férsokspersonerna.
Betydelsen av det mattligt 6kade clearance av levonorgestrel och
forandringarna av FSH och LH i serum pa ovulatorisk aktivitet ar
inte kand (se avsnitt 4.4). Effekter av andra doser an lamotrigin
300 mg/dag har inte undersokts och studier med andra preparat
innehallande kvinnliga kdnshormoner har inte utforts.

Interaktion med andra lakemedel

| en studie av 10 manliga forsokspersoner Okade rifampicin
clearance av lamotrigin och minskade lamotrigins halveringstid
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genom induktion av glukuroniderande leverenzymer. Hos patienter
som erhaller tillaggsbehandling med rifampicin ska den tillampliga
behandlingsregimen anvandas (se avsnitt 4.2).

| en studie av friska frivilliga vuxna fosOkspersoner, minskade
atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg), givet i 9 dagar, plasma AUC
och Cmax av lamotrigin (100 mg som engangsdos) med ungefar

32 % respektive 6 %. Hos patienter som far samtidig behandling
med atazanavir/ritonavir ska lamplig behandlingsregim anvandas
(se avsnitt 4.2).

| en studie av friska forsokspersoner minskade lopinavir/ritonavir
plasmakoncentrationerna av lamotrigin till ungefar halften,
sannolikt genom induktion av glukuronidering. Hos patienter som
erhaller tillaggsbehandling med lopinavir/ritonavir ska den
tilampliga behandlingsregimen anvandas (se avsnitt 4.2).

| en studie av friska frivilliga vuxna forsokspersoner, minskade
atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg), givet i 9 dagar, plasma AUC
och Cmax av lamotrigin (100 mg som engangsdos) med ungefar 32

% respektive 6 %. Hos patienter som far samtidig behandling med
atazanavir/ritonavir ska lamplig behandlingsregim anvandas (se
avsnitt 4.2).

| en studie av friska forsokspersoner minskade paracetamol 1 g
(fyra ganger dagligen) plasma AUC och Cmin av lamotrigin med i

genomsnitt 20 % respektive 25 %.

In vitro-data visar att lamotrigin, men inte
N(2)-glukuronidmetaboliten, ar en hammare av transportproteinet
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OCT2 (Organic Cation Transporter 2) vid potentiellt kliniskt
relevanta koncentrationer. Dessa data visar att lamotrigin ar en
hdmmare av OCT2, med ett IC50-varde pa 53,8 uM. Samtidig
administrering av lamotrigin med renalt utsondrade lakemedel,
vilka ar substrat for OCT2 (t ex metformin, gabapentin och
vareniklin), kan resultera i 6kade plasmanivaer av dessa
lakemedel. Den kliniska betydelsen av detta har inte sakerstallts,
men forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas
med dessa lakemedel.

4.6 Graviditet och amning

Risk som sammanhanger med antiepileptika i allmanhet

Kvinnor i fertil alder bor bli foremal for specialistradgivning.
Behovet av antiepileptisk behandling bor ses over nar graviditet
planeras. Plotslig utsattning av antiepileptisk behandling bor
undvikas hos kvinnor som behandlas for epilepsi eftersom detta
kan leda till anfallsgenombrott, vilket kan ha allvarliga
konsekvenser for bade modern och fostret. Monoterapi ar att
foredra och ska anvandas i méjligaste man eftersom, beroende pa
vilka antiepileptika som anvands, kan samtidig behandling med
flera antiepileptika vara forenad med hogre risk for medfodda
missbildningar an monoterapi.

Risker som sammanhanger med lamotrigin

Graviditet
En stor mangd data fran kvinnor som exponerats for lamotrigin
som monoterapi under graviditetens forsta trimester (fler an
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8 700), antyder inte att det finns nagon patagligt 6kad risk for
storre kongenitala missbildningar, inklusive lapp-kak-gomspalt.
Djurstudier har pavisat utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Om behandling med Lamictal bedoms vara nddvandig under
graviditet rekommenderas lagsta magjliga terapeutiska dos.

Lamotrigin har en svagt hdmmande effekt pa
dihydrofolsyrareduktas och kan darfor teoretiskt leda till okad risk
for embryo-fetal skada genom minskade folsyranivaer. Intag av
folsyra kan overvagas vid planering av graviditet och tidigt under
graviditet.

Fysiologiska forandringar under graviditeten kan paverka
koncentrationen och/eller den terapeutiska effekten av lamotrigin.
Sankta plasmanivaer av lamotrigin under graviditet har
rapporterats med en potentiell risk for forlorad anfallskontroll. Efter
forlossningen kan lamotriginnivaerna oka snabbt med risk for
dosrelaterade biverkningar. Serumkoncentrationerna av lamotrigin
bor darfor overvakas fore, under och efter graviditeten samt kort
efter forlossningen. Om nédvandigt ska dosen anpassas sa att
serumkoncentrationen av lamotrigin behalls p& samma niva som
fore graviditeten eller anpassas efter kliniskt svar. Dessutom ska
dosrelaterade biverkningar overvakas efter forlossningen.

Amning

Lamotrigin har rapporterats passera over i modersmjolk i mycket
varierande koncentrationer, vilket resulterar i totala
lamotriginnivaer hos spadbarn av upp till ungefér 50 % av
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mammans. Saledes kan serumkoncentrationerna hos vissa
ammade spadbarn na nivaer dar farmakologiska effekter kan
uppsta.

De potentiella fordelarna av amning ska vagas mot den eventuella
risken for biverkningar hos barnet. Om en kvinna bestammer sig
for att amma samtidigt som hon behandlas med lamotrigin ska
barnet kontrolleras med avseende pa biverkningar sasom dasighet,
utslag och dalig viktokning.

Fertilitet
Djurexperiment har inte avslojat nedsatt fertilitet genom lamotrigin
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Eftersom svaret pa all behandling med antiepileptika varierar fran
person till person ska patienter som tar Lamictal for behandling av
epilepsi radfraga sin ldkare nar det galler framférande av fordon
och epilepsi.

Inga studier har utforts. Tva forsokspersonsstudier har visat att
effekten av lamotrigin pa visuell finmotorisk koordination,
ogonrorelser, kroppsrorelser och subjektiva sederande effekter inte
skiljde sig fran placebo.

| kliniska provningar med lamotrigin har biverkningar av
neurologisk karaktar som till exempel yrsel och dubbelseende
rapporterats. Patienterna ska darfor se hur Lamictal-behandlingen
paverkar dem innan de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar
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Biverkningarna for epilepsi respektive bipolar sjukdom baseras pa
tillgangliga data fran kontrollerade kliniska studier och annan
klinisk erfarenhet och listas i tabellen nedan. Frekvenskategorierna
harror fran kontrollerade kliniska studier (epilepsi monoterapi
(identifieras av 1) och bipolar sjukdom (identifieras av §)). Dar
frekvenskategorierna skiljer sig mellan data fran kliniska
provningar av epilepsi och bipolar sjukdom visas den mest
konservativa frekvensen. Dar inga kontrollerade kliniska studier
finns tillgangliga, har dock frekvenskategorierna erhallits fran
annan klinisk erfarenhet.

Foljande indelning har anvants for klassificering av biverkningarna:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas
utifran tillgangliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens

Blodet och lymfsyste |Hematologiska Mycket sallsynta
met avvikelser! s&som ne

Lymfadenopati1 utropeni, leukopeni, a

nemi, trombocytopeni
, pancytopeni, aplasti
sk anemi, agranulocyt
0S

Hemofagocyterande [Mycket sallsynt
syndrom (HLH) (se
avsnitt 4.4)

Lymfadenopati?, Ingen kand frekvens

Pseudolymfom
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Organsystem

Biverkning

Frekvens

Immunsystemet

Overkéanslighetssyndr

om2

Mycket sallsynta

Hypogammaglobuline
mi

Ingen kand frekvens

Psykiska storningar

hallucinationer, tics,
(motoriska och/eller

Aggressivitet, Vanliga
irritabilitet.
Konfusion, Mycket sallsynta

nervsystemet

ljudliga tics)
Mardrommar Ingen kand frekvens
Centrala och perifera |Huvudvark's Mycket vanliga

SbmnighetT§, yrseIT§, t

.I.

remor’, sémnléshetT,

agitation§

Vanliga

AtaxiJr

Mindre vanliga

NystagmusT, aseptisk

meningit (se
avsnitt 4.4)

Sallsynta

Ostadighet,
motorikstorningar,

forsamring av Parkins

ons sjukdom3,

extrapyramidala biver

kningar, koreoatetos',
okad anfallsfrekvens

Mycket sallsynta

Ogon

Mindre vanliga
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fotosensitivitetsreakti
on

Organsystem Biverkning Frekvens
Dubbelseende’,
dimsynJr
Konjunktivit Sallsynta
Magtarmkanalen lllam&ende’, krakning [Vanliga
T diarré!, muntorrhet®
Lever och gallvagar |Leversvikt, Mycket sallsynta
leverdysfunktion 4
forhojda
leverfunktionsvarden
Hud och subkutan va |Hydutslag>™® Mycket vanliga
vnad Alopeci, Mindre vanliga

Stevens-Johnson

Syndrom§

Sallsynta

Toxisk epidermal
nekrolys

Mycket sallsynta

Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom

(DRESS)?

Mycket sallsynta

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Artralgi§
Lupusliknande
reaktioner

Vanliga
Mycket sallsynta

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens
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Organsystem Biverkning Frekvens

Tubulointerstitiell
nefrit.
Tubulointerstitiell
nefrit och uveit.

Allménna symtom  Trtthet!, vark®, Vanliga
och/eller symtom vid

o _ ) ryggvéirk§
administreringsstallet

Beskrivning av vissa biverkningar

1 Hematologiska avvikelser och lymfadenopati ar mojligen
kopplade till lakemedelseaktioner med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)/overkanslighetssyndromet (se avsnitt "Varningar
och forsiktighet” samt "Immunsystemet").

2 Hudutslag har aven rapporterats som en del av detta syndrom,
aven kallat DRESS. Detta tillstand ar associerat med ett varierande
monster av systemiska symtom med bland annat feber,
lymfadenopati, ansiktsodem samt njur-, blod- och
leverabnormiteter. Syndromet uppvisar mycket varierande klinisk
svarighetsgrad och kan i séllsynta fall leda till disseminerad
intravasal koagulation och multiorgansvikt. Det ar viktigt att notera
att tidiga tecken pa dverkanslighet (t.ex. feber, lymfadenopati) kan
upptrada utan tecken pa samtidiga hudreaktioner. Om patienten
uppvisar sadana statusfynd och symtom ska patienten omedelbart
utvarderas och Lamictal utsattas om inte en annan orsak kan
faststallas (se avsnitt 4.4).

3 Dessa biverkningar har rapporterats under annan klinisk
erfarenhet.
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Det finns rapporter om att lamotrigin kan forvarra
Parkinson-symtom hos patienter med Parkinsons sjukdom samt
enstaka rapporter om extrapyramidala biverkningar och
koreoatetos hos patienter utan denna bakomliggande sjukdom.

4 Leverdysfunktion upptrader vanligtvis i samband med
overkanslighetsreaktioner men enstaka fall har rapporterats utan
tydliga tecken pa overkanslighet.

> | kliniska studier pa vuxna férekom hudutslag hos upp till 8-12 %
av patienterna som fick lamotrigin och hos 5-6 % av patienterna
som fick placebo. Hudutslagen ledde till att behandlingen med
lamotrigin avbrots hos 2 % av patienterna. Hudutslagen, vilka
vanligtvis ar makupapulara, upptrader i allmanhet inom 8 veckor
fran behandlingsstart och forsvinner vid utsattning av Lamictal (se
avsnitt 4.4).

Allvarliga och potentiellt livshotande hudutslag har rapporterats,
inkluderande Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys (Lyells syndrom) och lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS). Fastan majoriteten av
patienterna aterhamtar sig da lamotriginbehandlingen satts ut har
vissa patienter fatt irreversibel arrbildning och sallsynta
associerade dodsfall har forekommit (se avsnitt 4.4).

Risken for hudutslag forefaller generellt vara starkt kopplad till:

- hoga initialdoser av lamotrigin och overskridande av den
rekommenderade dosupptrappningen av
lamotriginbehandlingen (se avsnitt 4.2)
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- samtidig anvandning av valproat (se avsnitt 4.2).

Det har forekommit rapporter om minskad bentathet, osteopeni,
osteoporos och frakturer hos patienter som star pa
langtidsbehandling med lamotrigin. Mekanismen genom vilken
lamotrigin paverkar benmetabolismen har inte identifierats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Akut intag av doser dver 10 till 20 ganger den maximala
terapeutiska dosen har rapporterats. inklusive dodsfall.
Overdosering har resulterat i symtom sasom nystagmus, ataxi,
medvetandepaverkan, grand mall-anfall och koma. QRS-breddning
(fordrojning av intraventrikular overledning) och QT-forlangning har
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ocksa observerats hos dverdoserande patienter. Breddning av QRS-
durationen pa mer an 100 ms kan foérknippas med en mer allvarlig
toxicitet.

Behandling

Vid 6verdos ska patienten tas in pa sjukhus och ges lamplig
stodterapi. Behandling som minskar absorptionen (aktivt kol) ska
ges om indicerat. Vidare behandling ska ske enligt klinisk
indikation, med potentiella effekter pa hjartats retledning i atanke
(se avsnitt 4.4).Anvandning av intravenos lipidterapi kan dvervagas
vid behandling av kardiotoxicitet som svarar otillrackligt pa
natriumbikarbonat. Det finns ingen erfarenhet av hemodialys som
behandling vid dverdosering. Hos sex forsokspersoner med
njursvikt som gavs hemodialys i 4 timmar avlagsnades 20 % av
lamotriginet i kroppen (se avsnitt 5.2).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga antiepileptika, ATC kod:
NO3AX09.

Verkningsmekanism

Resultat fran farmakodynamiska studier tyder pa att lamotrigin ar
en anvandnings- och spanningsberoende blockerare av
spanningsstyrda natriumkanaler. Det hammar ihallande repetitiva
urladdningar av neuroner och hammar frisattning av glutamat (den
neurotransmittor som spelar en nyckelroll for att framkalla
epileptiska anfall). Dessa effekter bidrar sannolikt till de
antikonvulsiva egenskaperna hos lamotrigin.
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Daremot har de mekanismer genom vilka lamotrigin utovar sin
terapeutiska verkan vid bipolar sjukdom inte faststallts, men det ar
sannolikt att interaktion med spanningsstyrda natriumkanaler
spelar en viktig roll.

Farmakodynamiska effekter

| tester som utformats for utvardering av lakemedels effekter pa
det centrala nervsystemet skiljde sig inte resultat som erholls med
doser pa 240 mg lamotrigin som administrerades till friska
forsokspersoner fran placebo, medan saval 1 000 mg fenytoin som
10 mg diazepam signifikant forsamrade visuell finmotorisk
koordination och dgonrorelser, 0kade kroppsrorelserna och gav
subjektiva sederande effekter.

| en annan studie forséamrade perorala singeldoser pa 600 mg
karbamazepin signifikant visuell finmotorisk koordination och
ogonrorelser, samtidigt som saval kroppsrorelser som hjartfrekvens
okade, medan resultat med lamotrigin vid doser pa 150 mg och
300 mg inte skiljde sig fran placebo.

Studie pa effekten av lamotrigin pa hjartéverledning

En studie av friska vuxna forsokspersoner utvarderade effekten av
upprepade lamotrigindoser (upp till 400 mg/dag) pa
hjartoverledning enligt bedomning med ett 12-avlednings EKG.
Lamotrigin hade ingen kliniskt signifikant effekt pa QT-intervallet
jamfort med placebo.

Klinisk effekt och sakerhet
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Prevention av stamningsepisoder hos patienter med bipolar
sjukdom

Effekten av lamotrigin for prevention av stamningsepisoder hos
patienter med bipolar | sjukdom har utvarderats i tva studier.

Studien SCAB2003 var en multicenter, dubbelblind, dubbel-dummy,
placebo- och litiumkontrollerad, randomiserad fast dos-utvardering
av langsiktig prevention av aterfall och aterkomst av depression
och/eller mani hos patienter med bipolar | sjukdom som nyligen
upplevt eller for tillfallet upplevde en egentlig depressionsepisod.
Efter stabilisering med lamotrigin i monoterapi eller
kombinationsterapi tilldelades patienterna slumpvis en av fem
behandlingsgrupper: lamotrigin (50, 200, 400 mg/dag), litium
(serumnivaer pa 0,8 till 1,1 mmol/l) eller placebo i hogst 76 veckor
(18 manader). Primar endpoint var "Time to Intervention for a
Mood Episode (TIME)” dar intervention innebar ytterligare
farmakoterapi eller elektrokonvulsiv behandling (ECT). Studie
SCAB2006 hade en liknande design som studie SCAB2003 men
skilde sig fran studie SCAB2003 genom att den utvarderade en
flexibel dos av lamotrigin (100 till 400 mg/dag) och inklusion av
patienter med bipolar | sjukdom som nyligen eller for tillfallet
upplevde maniska episoder. Resultaten visas i tabell 7.

Tabell 7: Sammanfattning av resultat fran studier som undersokt
effekten av lamotrigin for att férebygga stamningsepisoder hos
patienter med bipolar | sjukdom.

Andelen patienter som var fria fran stdmningsepisoder vid vecka
76
Studie SCAB2003 Studie SCAB2006
Bipolar | Bipolar |
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Andelen patienter som var fria fran stdmningsepisoder vid vecka

76

Inklusion Egentlig depressionsepisod Manisk episod
skriterie

Lan:r?trlg Litium | Placebo Larrilrc])trlg Litium | Placebo
Intervent
, , 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
jonsfri
Log-rank
test 0,004 | 0,006 - 0,023 | 0,006 -
p-varde
Deprgsy 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
onsfri
Log-rank
test 0,047 | 0,209 - 0,015 | 0,167 -
p-varde
Fri fran
nani 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Log-rank
test 0,339 | 0,026 - 0,280 | 0,006 -
p-varde

| stodanalyser av tid till forsta depressionsepisod och tid till forsta
maniska/hypomaniska eller blandade episod hade de
lamotriginbehandlade patienterna signifikant langre tid till den
forsta depressionsepisoden an placebopatienterna och

57

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 23:50




behandlingsskillnaden med avseende pa tid till
maniska/hypomaniska eller blandade episoder var inte statistiskt
signifikant.

Effekten av lamotrigin i kombination med humorstabiliserare har
inte studerats tillrackligt.

Pediatrisk population

Barn fran 1 till 24 manaders alder

Effekten och sakerheten av tillaggsbehandling vid partiella anfall
hos patienter fran 1 till 24 manaders alder har utvarderats i en liten
dubbelblind placebokontrollerad utsattningsstudie. Behandling
paborjades hos 177 forsokspersoner med ett dostitreringsschema
liknande det for barn fran 2 till 12 ars alder. Lamotrigin 2 mg
tabletter ar den lagsta tillgangliga styrkan och darfor anpassades
det standardiserade dosschemat i vissa fall under titreringsfasen
(till exempel genom att ge en 2 mg tablett varannan dag nar den
berdkande dosen var mindre dn 2 mg). Serumnivder mattes i slutet
av titreringsvecka 2 och antingen minskades eller okades inte
paféljande dos om koncentrationen 6versteg 0,41 pg/ml, som ar
den forvantade koncentrationen hos vuxna vid denna tidpunkt.
Dosreduktion med upp till 90 % var nodvandig hos vissa patienter
vid slutet av vecka 2. Trettioatta forsokspersoner som svarade (>
40 % minskning av anfallsfrekvensen) randomiserades till placebo
eller fortsatt behandling med lamotrigin. Andelen forsokspersoner
med behandlingssvikt var 84 % (16/19 forsokspersoner) |
placeboarmen och 58 % (11/19 forsokspersoner) i lamotriginarmen.
Skillnaden var inte statisktiskt signifikant: 26,3 %, Cl 95 % -2,6 %
<> 50,2 %, p=0,07.
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Totalt 256 forsokspersoner fran 1 till 24 manaders alder har fatt
lamotrigin i dosintervallet 1 till 15 mg/kg/dag i upp till 72 veckor.
Sakerhetsprofilen for lamotrigin hos barn fran 1 manad till 2 ars
alder var liknande den for aldre barn férutom att kliniskt signifikant
forsamring av anfall (>=50 %) rapporterades oftare hos barn under
2 ars alder (26 %) jamfort med aldre barn (14 %).

Lennox-Gastaut syndrom
Det finns inga data for monoterapi vid anfall forknippat med
Lennox-Gastaut syndrom.

Prevention av stdmningsepisoder hos barn (10-12 ar) och
ungdomar (13-17 ar)

En multicenter, parallellgrupp, placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad utsattningsstudie, utvarderade effekten och
sakerheten av lamotrigin som tillagg for underhallsbehandling for
att fordréja stémningsepisoder hos barn och ungdomar av bada
konen (dlder 10-17 ar) som hade diagnostiserats med bipolar
sjukdom, typ 1, och som blivit symtomfria eller férbattrats fran en
bipolar episod under behandling med lamotrigin i kombination med
samtidig antipsykotika eller andra humorstabiliserande lakemedel.
Resultatet av den primara effektanalysen (tiden till uppkomst av en
bipolar hdandelse - TOBE) nadde ej statistisk signifikans (p=0.0717),
sa effekt kunde ej visas. Dessutom visade sakerhetsresultat 6kad
rapportering av sjalvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med lamotrigine: 5 % (4 patienter) i lamotrigine
armen jamfort med 0 i placebogruppen (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
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Lamotrigin absorberas snabbt och fullstandigt fran tarmen utan
nagon signifikant forsta-passage-metabolism. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas ca 2,5 timmar efter peroral
administration av lamotrigin. Tiden till maximal koncentration
fordrojs nagot efter fédointag men absorptionsomfattningen
paverkas inte. Maximala koncentrationer vid steady-state varierar
avsevart mellan olika personer men hos en och samma person
varierar koncentrationerna sallan.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner uppgar till ca 55 %. Det ar mycket
osannolikt att undantrangning fran plasmaproteiner skulle resultera
| toxicitet.

Distributionsvolymen ar 0,92 till 1,22 I/kg.

Metabolism

UDP glukuronyltransferaser har identifierats som de enzymer som
ansvarar for lamotriginmetabolismen.

Lamotrigin inducerar sin egen metabolism i mattlig omfattning
beroende pa dos. Det finns dock inget bevis for att lamotrigin
paverkar farmakokinetiken for andra antiepileptika och uppgifter
tyder pa att det ar osannolikt att det forekommer interaktioner
mellan lamotrigin och lakemedel som metaboliseras av cytokrom P

450"ENZYMer.

Eliminering
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Synbart plasmaclearance hos friska personer ar omkring

30 ml/min. Clearance for lamotrigin ar huvudsakligen metaboliskt
med efterfoljande eliminering av glukoronidkonjugerat material i
urinen. Mindre an 10 % utsOndras oforandrat i urinen. Endast
omkring 2 % av lamotriginrelaterat material utsondras i feces.
Clearance och halveringstid ar dosoberoende. Den synbara
plasmahalveringstiden hos friska personer uppskattas till omkring
33 timmar (intervall 14 till 103 timmar). | en studie av personer
med Gilberts syndrom var synbart genomsnittligt clearance nedsatt
med 32 % jamfort med normala kontroller men vardena ligger inom
intervallet for befolkningen i allmanhet.

Halveringstiden for lamotrigin paverkas i hdg grad av annan
samtidig medicinering. Nar glukuronidenzyminducerande
lakemedel sasom karbamazepin eller fenytoin ges samtidigt
minskar halveringstiden for lamotrigin till ca 14 timmar, medan den
okar till ett genomsnitt pa ca 70 timmar vid samtidig
administrering av enbart valproat (se avsnitt 4.2).

Linjaritet

Farmakokinetiken for lamotrigin ar linjar upp till 450 mg, den
hogsta singeldos som testats.

Sarskilda patientpopulationer

Barn

Clearance justerat efter kroppsvikt ar hogre hos barn an hos vuxna
med de hdégsta vardena hos barn under 5 ar. Halveringstiden for
lamotrigin ar vanligen kortare hos barn an hos vuxna med ett
medelvarde pa ca 7 timmar da det ges tillsammans med
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enzyminducerande ldkemedel sdsom karbamazepin och fenytoin
och okar till medelvarden pa 45 till 50 timmar nar det
administreras tillsammans med enbart valproat (se avsnitt 4.2).

Barn fran 2 till 26 manader

Hos 143 barnpatienter i aldrarna 2 till 26 manader som vagde 3 till
16 kg och som fick motsvarande oral dos per kg kroppssvikt som
barn aldre &n 2 ar var clearance reducerat jamfort med aldre barn
med samma kroppsvikt. Genomsnittlig halveringstid uppskattades
till 23 timmar hos barn yngre an 26 manader behandlade med
enzyminducerare, 136 timmar vid samtidig administrering med
valproat och 38 timmar hos patienter som inte behandlades med
enzyminducerare/-hammare. Den interindividuella variationen for
oralt clearance var hog i gruppen barnpatienter i aldrarna 2 till 26
manader (47 %). De berdknade serumkoncentrationsnivaerna hos
barn fran 2 till 26 manader var generellt av samma omfattning som
de for aldre barn, fastédn hogre Cmax-nivaer sannolikt ses hos en
del barn med en kroppsvikt under 10 kag.

Aldre

Resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys som
omfattade saval unga som aldre patienter med epilepsi som deltog
i samma provningar, tydde pa att clearance for lamotrigin inte
andras i nagon kliniskt relevant omfattning. Efter enstaka doser
minskade synbart clearance med 12 % fran 35 ml/min vid 20 ars
alder till 31 ml/min vid 70 ar. Minskningen efter 48 veckors
behandling var 10 % fran 41 till 37 ml/min mellan den unga och
aldre gruppen. Dessutom studerades farmakokinetiken for
lamotrigin hos 12 friska aldre personer efter en singeldos pa 150
mg. Genomesnittligt clearance hos aldre (0,39 ml/min/kg) ligger
inom det intervall for genomsnittliga clearancevarden (0,31 till 0,65
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ml/min/kg) som erhallits i nio studier med icke-aldre vuxna efter
singeldoser pa 30 till 450 mg.

Nedsatt njurfunktion

Tolv forsokspersoner med kronisk njursvikt och ytterligare sex
personer som genomgick hemodialys gavs en singeldos pa 100 mg
lamotrigin. Genomsnittligt clearance var 0,42 ml/min/kg (kronisk
njursvikt), 0,33 ml/min/kg (mellan hemodialys) och 1,57 ml/min/kg
(under hemodialys) jamfort med 0,58 ml/min/kg hos friska
forsokspersoner. Genomsnittlig halveringstid i plasma var 42,9
timmar (kronisk njursvikt), 57,4 timmar (mellan hemodialys) och
13,0 timmar (under hemodialys) jamfort med 26,2 timmar hos
friska forsokspersoner. | genomsnitt eliminerades omkring 20 %
(intervall = 5,6 till 35,1) av lamotriginmangden i kroppen under en
4 timmars hemodialys. For denna patientgrupp ska initialdoser av
lamotrigin baseras pa de |dkemedel som patienten anvander
samtidigt. Reducerade underhallsdoser kan vara effektivt for
patienter med signifikant nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och
4.4),

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie med singeldos utfordes med 24
forsokspersoner med olika grad av nedsatt leverfunktion och 12
friska forsokspersoner som kontroller. Medianvardet for synbart
clearance av lamotrigin var 0,31, 0,24 eller 0,10 ml/min/kg hos
patienter med nedsatt leverfunktion av grad A, B eller C (Child
Pugh-klassificering) jamfort med 0,34 ml/min/kg hos de friska
kontrollpersonerna. Initial-, upptrappnings- och underhallsdoser ska
i allmanhet reduceras hos patienter med mattligt eller svart
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid
upprepade doser, gentoxicitet, och karcinogen potential.

| studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet hos gnagare
och kaniner observerades inga teratogena effekter. Daremot
observerades minskad fostervikt och fordrojd forbening vid
exponeringsnivaer som var lagre an eller jamférbara med
forvantad klinisk exponering. Eftersom hogre exponeringsnivaer
inte kunde testas hos djur pa grund av maternell toxicitet har
lamotrigins teratogena potential inte kartlagts vid doser
overstigande den som ses vid klinisk exponering.

Hos rattor observerades 6kad fetal saval som postnatal mortalitet
nar lamotrigin gavs sent under draktighetstiden och under den
tidiga postnatala perioden. Dessa effekter sags vid exponeringar
som var lagre an forvantad klinisk exponering.

Hos unga rattor iakttogs en effekt pa inlarning i Biels labyrinttest,
nagon forsening av balanopreputial separation och vaginal
oppenhet samt minskad postnatal okning av kroppsvikten hos
F1-djur vid exponeringar som var lagre an de terapeutiska
exponeringarna hos vuxna manniskor, baserat pa kroppsytan.

Djurexperiment har inte avslojat nedsatt fertilitet genom
lamotrigin. Lamotrigin minskade folsyranivaerna hos rattfoster.
Folsyrabrist antas 6ka risken for medfodda missbildningar hos bade
djur och manniska.
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Lamotrigin orsakade en dosrelaterad inhibition av hERG-kanalstrom
i humana njurceller fran embryon. IC50 var omkring nio ganger
over den maximala terapeutiska fria koncentrationen. Lamotrigin
orsakade inte QT-forlangning hos djur vid exponeringar upp till
cirka tva ganger den maximala terapeutiska fria koncentrationen. |
en klinisk studie sags ingen kliniskt signifikant effekt av lamotrigin
pa QT-intervallet hos friska vuxna forsokspersoner (se avsnitt 5.1).

In vitro-tester visade att lamotrigin uppvisar klass IB-antiarytmisk
aktivitet vid terapeutiskt relevanta koncentrationer. Lamotrigin
hammar natriumkanalerna i hjartat hos manniska med en snabb
onset-offset-kinetik och starkt spanningsberoende i enlighet med
andra klass IB-antiarytmika. Vid en grundlig QT-studie med friska
individer som fick lamotrigin vid terapeutiska doser
forlangsammades inte ventrikular dverledning (breddokat QRS);
men hos patienter med kliniskt betydelsefull strukturell eller
funktionell hjartsjukdom kan lamotrigin potentiellt forlangsamma
ventrikular dverledning (breddokat QRS) och inducera proarytmi
(se avsnitt 4.4).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tabletter:

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa

Povidon K30
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Gul jarnoxid (E172)
Magnesiumstearat

Tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
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Kalciumkarbonat

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Aluminiummagnesiumsilikat
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Povidon K30

Sackarinnatrium

Magnesiumstearat

Svartvinbarsarom

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning

25, 50, 100 och 200 mg tabletter

5, 25, 50, 100 och 200 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
3 ar.

Burkforpackning
5 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
3 ar.

2 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall
25 mg tabletter:
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Blister av PVC/aluminiumfolie eller blister av barnsaker
PVC/aluminiumfolie.

Forpackningar om 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 eller 100 tabletter.
Blister av PVC/aluminiumfolie.

Upptrappningsforpackning om 21 eller 42 tabletter.

50 mqg tabletter:

Blister av PVC/aluminiumfolie eller blister av barnsaker
PVC/aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 eller 100 tabletter.
Blister av PVC/aluminiumfolie,

Upptrappningsforpackning om 42 tabletter.

100 mg tabletter.

Blister av PVC/aluminiumfolie eller blister av barnsaker
PVC/aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 eller 100 tabletter.

200 mgq tabletter:

Blister av PVC/aluminiumfolie eller blister av barnsakra
PVC/aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 28, 30, 42, 56 eller 100 tabletter.

2 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
HDPE-burk med barnskyddande/manipuleringssaker forslutning.
Forpackningar om 30 tuggtabletter/dispergerbara tabletter.

5 mgqg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:
Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie.
Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50 eller 56
tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
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5 mgqg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

HDPE-burk med barnskyddande/manipuleringssaker forslutning.
Forpackningar om 14, 28, 30, 42, 56 eller 60
tuggtabletter/dispergerbara tabletter.

25 mq tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie eller barnskyddande blister av
PVC/PVdC/ aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 eller 60
dispergerbara tabletter/tuggtabletter.

50 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie eller barnskyddande blister av
PVC/PVdC/ aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196
eller 200 tuggtabletter/dispergerbara tabletter.

100 mqg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie eller barnskyddande blister av
PVC/PVdC/ aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196
eller 200 tuggtabletter/dispergerbara tabletter.

200 mg tuggtabletter/dispergerbara tabletter:

Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie eller barnskyddande blister av
PVC/PVdC/ aluminiumfolie/papper.

Forpackningar om 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196
eller 200 tuggtabletter/dispergerbara tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna
Sverige

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tabletter:

25 mg: 12008
50 mg: 12009
100 mqg: 12010
200 mg: 12011

Dispergerbara tabletter/tuggtabletter:
2 mg: 16321

5mg: 12790

25 mg: 12791

50 mg: 13028

100 mqg: 12792

200 mg: 13029

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE
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Forsta godkannandet:

Tabletter:

1994-01-28

Dispergerbara tabletter/tuggtabletter:
5 mg, 25 mg och 100 mg: 1995-08-02
50 mg och 200 mg: 1996-05-02

2 mg: 2001-05-18

Datum for den senaste fornyelsen:
Tabletter:2008-10-13

Dispergerbara tabletter/tuggtabletter:5 mg, 25 mg och 100 mg:
2008-10-13

50 mg och 200 mg: 2008-10-13

2 mg: 2008-10-13

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-01-04
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