Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01198-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lamotrigin Actavis 25 mg
Lamotrigin Actavis 50 mg
Lamotrigin Actavis 100 mg

dispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dispergovatel'na tableta Lamotrigin Actavis 25 mg obsahuje 25 mg lamotriginu.
Kazda dispergovatel'na tableta Lamotrigin Actavis 50 mg obsahuje 50 mg lamotriginu.
Kazda dispergovatel'na tableta Lamotrigin Actavis 100 mg obsahuje 100 mg lamotriginu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dispergovatel'na tableta.

Lamotrigin Actavis 25 mg: su biele az takmer biele dispergovatel'né tablety, okrihle, ploché,
s oznacenim ,,25% na jednej strane a s priemerom 5,5 mm.

Lamotrigin Actavis 50 mg: su biele az takmer biele dispergovatel'né tablety, okrahle, ploché,
s oznacenim ,,50% na jednej strane a s priemerom 7 mm.

Lamotrigin Actavis 50 mg: su biele az takmer biele dispergovatel'né tablety, okrahle, ploché,
s oznacenim ,,100“ na jednej strane a s priemerom 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Epilepsia

Dospeli a dospievajuci vo veku 13 a viac rokov
- Pridavna liecba alebo monoterapia parcialnych zachvatov a generalizovanych zachvatov
zahtnajucich tonicko-klonické zachvaty.
- Zéachvaty suvisiace s Lennoxovym-Gastautovym syndromom. Lamotrigin Actavis sa podava
ako pridavna liecba, ale méze byt tvodnym antiepileptikom (AE), ktorym sa za¢ne lieCba pri
Lennoxovom-Gastautovom syndrome.

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 12 rokov
- Pridavna lie¢ba parcialnych zachvatov a generalizovanych zachvatov zahfiajtcich
tonicko-klonické zachvaty a zachvaty suvisiace s Lennoxovym-Gastautovym syndromom.
- Monoterapia zachvatov typu absencie.
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Bipolarna porucha

Dospeli vo veku 18 a viac rokov
- Prevencia depresivnych epizod u pacientov s bipoldrnou poruchou I. typu, u ktorych sa
vyskytuju prevazne depresivne epizddy (pozri Cast’ 5.1).
Lamotrigin Actavis nie je indikovany na akutnu liecbu manickych alebo depresivnych epizdd.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Ak vypocitana ddvka lamotriginu (napriklad na liecbu deti s epilepsiou alebo pacientov s poruchou
funkcie pecene) nezodpoveda celym tabletam, poda sa davka, ktord zodpovedé niz§iemu poctu celych

tabliet.

Opitovné zacatie lieCby

Lekari maji posudit’ potrebu zvySovania udrziavacej davky, pri opatovnom zacati lieCby
Lamotriginom Actavis u pacientov, ktori prerusili uzivanie Lamotriginu Actavis z akéhokol'vek
ddévodu, pretoze riziko zdvaznej vyrazky je spojené s vysokymi zaciatocnymi davkami

a s prekro¢enim odportiéaného zvySovania davky lamotriginu (pozri East’ 4.4). Cim je ¢asovy odstup
od predchadzajicej davky vacsi, tym dokladnejSie zvazenie sa musi venovat’ zvySovaniu udrzZiavacej
davky. Ked’ ¢asovy odstup od prerusenia podavania lamotriginu presahuje pét’ pol¢asov (pozri ¢ast’
5.2), Lamotrigin Actavis sa zvy¢ajne ma zvysovat’ na udrziavaciu davku podl'a prislusnej schémy.

Liecbu Lamotriginom Actavis sa neodporti¢a znovu zacat’ u pacientov, ktori ju prerusili z dévodu
vyrazky suvisiacej s predoslou liecbou lamotriginom, pokial’ potencialny prinos jasne neprevazuje
riziko.

Epilepsia

Odporucané zvySovanie davky a udrziavacie davky pre dospelych a dospievajucich vo veku 13 a viac
rokov (Tabulka 1) a pre deti a dospievajtcich vo veku od 2 do 12 rokov (Tabulka 2) su uvedené
niz8ie. Kvoli riziku vyrazky sa zaciatocna davka aj jej d’alSie zvySovanie nema prekraovat (pozri ¢ast’
4.4).

Ked’ sa subezne podavané antiepileptika vysadia alebo ked’ sa iné antiepileptikd /lieky pridaju
k lieCebnym rezimom obsahujucim lamotrigin, ma sa vziat’ do Givahy, aky vplyv to méze mat’ na
farmakokinetiku lamotriginu (pozri Cast’ 4.5).
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Tabulka 1: Dospelil a dospievajuci vo veku 13 a viac rokov - odporucany reZim liecby epilepsie

Rezim liecby

1.a2. tyzdeit

3.a4. tyzdeit

zvyCajna udrziavacia davka

Monoterapia:

25 mg/dent
(jedenkrat
denne)

50 mg/dent
(jedenkrat
denne)

100 - 200 mg/deni
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu davku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 50 - 100 mg raz za jeden az dva
tyzdne az do dosiahnutia optimalnej
odpovede.

Niektori pacienti vyzaduju na
dosiahnutie pozadovanej odpovede
500 mg/den.

Pridavna terapia S valproatom (inhibitorom

lukuronidacie lamotriginu - pozri Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma
sa ma pouzit’ s valprodtom
bez ohl'adu na d’alSie
subezne podavané lieky

12,5 mg/den
(podéavanych
ako 25 mg
kazdy druhy
den)

25 mg/den
(jedenkrat
denne)

100 - 200 mg/den
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu davku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 25 - 50 mg raz za jeden az dva
tyzdne az do dosiahnutia optimalnej
odpovede.

Pridavna terapia BEZ val

proatu a S induktormi glukuronidacie lamotriginu (pozri ¢ast’ 4.5):

Této davkovacia schéma
sa ma pouzit’ bez
valproatu, ale s:

fenytoinom
karbamazepinom
fenobarbitalom
primidéonom
rifampicinom
lopinavirom/ritonavirom

50 mg/den
(jedenkrat
denne)

100 mg/den
(rozdelenych
do dvoch
davok)

200 - 400 mg/den
(rozdelenych do dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu davku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 100 mg raz za jeden az dva tyzdne az
do dosiahnutia optimalnej odpovede.

Niektori pacienti vyzaduju na
dosiahnutie pozadovanej odpovede
700 mg/den.

Pridavna terapia BEZ val

proatu a BEZ induktorov glukuronidacie lamotriginu (pozri Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma
sa ma pouzit’ s inymi
liekmi, ktoré vyznamne
neinhibujl ani neindukuji
glukuronidaciu
lamotriginu

25 mg/dent
(jedenkrat
denne)

50 mg/den
(jedenkrat
denne)

100 - 200 mg/deni
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu davku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 50 - 100 mg raz za jeden az dva
tyzdne az do dosiahnutia optimalnej
odpovede.

U pacientov uzivajucich lieky, u ktorych farmakokinetické interakcie s lamotriginom nie st v sti¢asnosti
zname (pozri Cast’ 4.5), sa ma pouzit’ rezim liecby, ktory je odporacany pre lamotrigin podavany

v kombinécii s valproatom.
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Tabulka 2: Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 12 rokov - odporucany rezim liechy epilepsie (celkova
dennd davka v mg/kg telesnej hmotnosti/den) *
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Rezim liecby

1. a 2. tyzden

3. a4. tyzden

zvy€ajna udrZiavacia davka

Monoterapia zachvatov
typu absencie:

0,3 mg/kg/den
(jedenkrat denne
alebo
rozdelenych do
dvoch davok)*

0,6 mg/kg/den
(jedenkrat
denne alebo
rozdelenych do
dvoch davok)

1 - 15 mg/kg/den
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu ddvku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 0,6 mg/kg/den raz za jeden az dva
tyzdne az do dosiahnutia optimalnej
odpovede a do maximalnej udrziavacej
davky 200 mg/den.

Pridavna terapia S valproatom (inhibitorom glukuronidécie lam

otriginu - pozri Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma sa
ma pouzit’ s valproatom bez
ohl'adu na d’alSie stibeZne
podavané lieky

0,15 mg/kg/den*
(jedenkrat denne)

0,3 mg/kg/den
(jedenkrat
denne)*

1 - 5 mg/kg/den
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu ddvku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 0,3 mg/kg raz za jeden az dva tyzdne
az do dosiahnutia optimalnej odpovede
a do maximadlnej udrziavacej davky
200 mg/den.

Pridavna terapia BEZ valproatu a S induktormi glukuronidacie lamotriginu (pozri Cast’ 4.5):

Tento davkovaci rezim sa
ma pouzit’ bez valproatu,
ale s:

fenytoinom
karbamazepinom
fenobarbitalom
primidénom
rifampicinom
lopinavirom/ritonavirom

0,6 mg/kg/den
(rozdelenych do
dvoch davok)

1,2 mg/kg/den
(rozdelenych
do dvoch
davok)

5 - 15 mg/kg/den
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu ddvku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
o 1,2 mg/kg raz za jeden az dva tyzdne
az do dosiahnutia optimalnej odpovede
a do maximalnej udrziavacej davky
400 mg/den.

Pridavna terapia BEZ valproatu a BEZ induktorov glukuronidacie lamotriginu (pozri ¢ast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma sa
ma pouzit’ s inymi liekmi,
ktoré vyznamne neinhibujti
ani neindukuju
glukuronidéaciu lamotriginu

0,3 mg/kg/den
(jedenkrat denne
alebo

rozdelenych do
dvoch davok)*

0,6 mg/kg/den
(jedenkrat
denne alebo

rozdelenych do
dvoch davok)

1 - 10 mg/kg/den
(jedenkrat denne alebo rozdelenych do
dvoch davok)

Potrebnu udrziavaciu davku mozno
dosiahnut’ zvySovanim davky najviac
0 0,6 mg/kg/den raz za jeden az dva
tyzdne az do dosiahnutia optimalnej
odpovede a do maximalnej udrziavacej

davky 200 mg/defi.

U pacientov uZzivajucich lieky, u ktorych farmakokinetické interakcie s lamotriginom nie st v sucasnosti
zname (pozri Cast’ 4.5), sa ma pouzit’ rezim liecby, ktory je odporacany pre lamotrigin podavany

v kombinécii s valproatom.
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*Ak je vypocitana davka u pacientov uzivajtcich valproat 2,5 mg a viac, ale menej ako 5 mg, potom sa
mozu uzivat' 5 mg dispergovatelné tablety lamotriginu kazdy druhy den pocas prvych dvoch tyzdnov. Ak je
vypocitana denna davka u pacientov uzivajucich valproat menej ako 2,5 mg, potom sa lamotrigin nema
podavat.

NEPOKUSAJTE sa podéavat’ ¢iastoéné mnozstva dispergovatelnych tabliet.

Pre davkovanie, ktoré nie je mozné dosiahnut’ pomocou Lamotriginu Actavis su dostupné iné lieky
s obsahom lamotriginu.

** Ak vypocitani davku lamotriginu nie je mozné dosiahnut’ pouzitim celych tabliet, ddvka ma byt
zaokrahlend smerom nadol na najblizsiu celu tabletu.

Aby sa zaistilo udrzanie terapeutickej davky, je nutné sledovat’ telesni hmotnost’ diet'at’a a pri vyskyte
zmien telesnej hmotnosti ddvku prehodnotit’. Je pravdepodobné, Ze pacienti vo veku od dvoch do
Siestich rokov budu vyzadovat’ udrziavaciu davku pri hornej hranici odporti¢aného davkovania.

Ked’ sa pri pridavnej liecbe dosiahne kontrola epilepsie, subezne podavané antiepileptikd sa mozu
vysadit’ a pacienti mo6zu pokracovat’ v monoterapii Lamotriginom Actavis.

Deti mladsie ako 2 roky

K dispozicii st obmedzené tdaje o Gcinnosti a bezpecnosti lamotriginu ako pridavne;j terapie
parcialnych zachvatov u deti vo veku od 1 mesiaca do 2 rokov (pozri Cast’ 4.4). Nie su k dispozicii
ziadne udaje u deti mladsich ako 1 mesiac. Lamotrigin Actavis sa preto neodporica uzivat’ u deti
mladsich ako 2 roky. Ak sa na zaklade klinickej potreby napriek tomu prijme rozhodnutie o liecbe,
pozri Casti 4.4,5.1 a 5.2.

Bipolarna porucha

Odporucané zvySovanie davky a udrziavacie davky pre dospelych vo veku 18 a viac rokov st uvedené
niz§ie v tabul’kach. Prechodny rezim obsahuje zvySovanie davky lamotriginu na udrziavaciu
stabiliza¢nll davku pocas Siestich tyzdiov (Tabul’ka 3), po ktorej sa mdze prerusit’ podavanie inych
psychotropnych liekov a/alebo antiepileptik, ak je to klinicky indikované (Tabulka 4). Upravy davky
po pridani inych psychotropnych liekov a/alebo antiepileptik su taktiez poskytnuté nizsie (Tabulka 5).
Kvoli riziku vyrazky sa zaiato¢na davka aj jej d’alSie zvySovanie nema prekracovat’ (pozri Cast’ 4.4).
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Tabulka 3: Dospeli vo veku 18 a viac rokov - odporucané zvysSovanie davky az do udrziavacej celkovej

dennej stabilizacnej davky pri liecbe bipolarnej poruchy

Rezim liecby

1. a 2. tyzden

3. a4. tyzden

5. tyzdent

cielova stabiliza¢na
davka (6. tyzden)*

Monoterapia s lamotriginom
glukuronidacie lamotriginu (

ALEBO pridavna terapia BEZ

ozri Cast’ 4.5):

valproatu a BEZ induktorov

Této davkovacia schéma sa
ma pouzit’ s inymi liekmi,
ktoré vyznamne neinhibuji
ani neindukuju
glukuronidéaciu lamotriginu

25 mg/den
(jedenkrat
denne)

50 mg/den
(jedenkrat
denne alebo

rozdelenych do
dvoch davok)

100 mg/den
(jedenkrat
denne alebo

rozdelenych do
dvoch davok)

200 mg/den - zvy¢ajna
cielova davka na
dosiahnutie optiméalne;j
odpovede

(jedenkrat denne alebo
rozdelenych do dvoch
davok)

V klinickych studiach boli
pouzité davky v rozsahu
100 - 400 mg/den.

Pridavn4 terapia S valproato

m (inhibitorom glukuronidécie lamotriginu - pozr

i Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma sa
ma pouzit’ s valproatom bez
ohl'adu na d’alSie stibeZne
podavané lieky

12,5 mg/den
(podévanych
ako 25 mg
kazdy druhy
den)

25 mg/den
(jedenkrat
denne)

50 mg/den
(jedenkrat
denne alebo
rozdelenych do
dvoch davok)

100 mg/den - zvy¢ajna
cielova davka na
dosiahnutie optimalne;j
odpovede

(jedenkrat denne alebo
rozdelenych do dvoch
davok)

Moze sa pouzit’ maximalna
davka 200 mg/den, a to

v zavislosti od klinickej
odpovede.

Pridavna terapia BEZ valproatu a S induktormi glukuronidicie lamotriginu (pozri Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma sa
ma pouzit’ bez valproatu, ale
s:

fenytoinom
karbamazepinom
fenobarbitalom
primidéonom
rifampicinom

50 mg/den
(jedenkrat
denne)

lopinavirom/ritonavirom

100 mg/den
(rozdelenych
do dvoch
davok)

200 mg/den
(rozdelenych
do dvoch
davok)

300 mg/den v 6. tyzdni,
podl’a potreby zvySenych
na zvycajnu cielovu
davku 400 mg/den

v 7. tyzdni, aby sa
dosiahla optimélna
odpoved

(rozdelenych do dvoch
davok)

U pacientov uzivajucich lieky, u ktorych farmakokinetické interakcie s lamotriginom nie st v su¢asnosti
zname (pozri Cast’ 4.5), sa ma pouzit’ zvySovanie davky, ktoré je odporucané pre lamotrigin podavany

v kombinécii s valproatom.

* Ciel'ova stabiliza¢na davka sa bude menit’ v zavislosti od klinickej odpovede.
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Tabulka 4: Dospeli vo veku 18 a viac rokov - udrziavacia stabilizacna celkova denna davka po
vysadeni subeZne podavanych liekov pri liecbe bipoldarnej poruchy

Po dosiahnuti cielovej dennej udrziavacej stabiliza¢nej davky sa mézu iné lieky vysadit’, ako je
uvedené nizsie.

Rezim liecby sucasna stabilizacnd | 1. tyzden 2. tyzden od 3. tyzdna*
davka lamotriginu | (pocinajuc
(pred vysadenim vysadenim
inych liekov) inych liekov)

Vysadenie valproatu (inhibitora glukuronidacie lamotriginu - pozri Cast’ 4.5), v zavislosti od povodne;j

davky lamotriginu:

Po vysadeni valproatu zdvojnasobte | 100 mg/den 200 mg/den udrziavajte tato davku
stabilizacnu davku, nezvysujte (200 mg/deti)
davku o viac ako 100 mg/tyzden (rozdelenych do dvoch davok)
200 mg/den 300 mg/den 400 mg/den | udrziavajte
tato davku
(400 mg/der)

Vysadenie induktorov glukuronida
lamotriginu:

cie lamotriginu (pozri ¢ast’ 4.5), v zavislosti od povodnej davky

Tato davkovacia schéma sa ma
pouzit’ po vysadeni:

400 mg/den

400 mg/den

300 mg/den

200 mg/den

fenytoinu

300 mg/den

300 mg/den

225 mg/den

150 mg/den

karbamazepinu
fenobarbitalu
primidénu
rifampicinu

lopinaviru/ritonaviru

200 mg/den

200 mg/den

150 mg/den

100 mg/den

Vysadenie liekov, ktoré vyznamne NEINHIBUJU ani NEINDUKUJU glukuronidaciu lamotriginu

(pozri Cast’ 4.5):

Tato davkovacia schéma sa ma
pouzit’ po vysadeni inych liekov,
ktoré vyznamne neinhibuju ani
neindukuju glukuronidaciu
lamotriginu

Udrziavajte ciel'ovi davku dosiahnutt pri zvySovani davky
(200 mg/den; rozdelenych do dvoch davok)
(rozsah davok 100 - 400 mg/den).

U pacientov uZzivajucich lieky, u ktorych farmakokinetické interakcie s lamotriginom nie st v sucasnosti
zname (pozri Cast’ 4.5), sa odportica rezim liecby lamotriginom, pri ktorom sa spoc¢iatku udrziava aktualna
davka a liecba lamotriginom sa upravuje podl'a klinickej odpovede.

* Davka moze byt podl'a potreby zvysSena na 400 mg/den.
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Tabulka 5: Dospeli vo veku 18 a viac rokov - uprava dennej davky lamotriginu po pridani inych liekov
pri liecbe bipoldrnej poruchy

Nie su klinické skusenosti s upravovanim dennej davky lamotriginu po pridani inych liekov. Na
zaklade studii skamajucich interakcie s inymi liekmi sa v§ak moze odporacat’ nasledovné:

Rezim liecby sucasna stabilizacna | 1. tyzden 2. tyzden od 3. tyzdna
davka lamotriginu | (pocinajuc
(pred pridanim inych| pridanim
lickov) inych liekov)
Pridanie valproatu (inhibitora glukuronidacie lamotriginu - pozri Cast’ 4.5), v zavislosti od pévodnej davky
lamotriginu:
Tato davkovacia schéma sa ma 200 mg/den 100 mg/den | udrziavajte tato davku
pouzit’ po pridani valproatu bez (100 mg/den)
ohl'adu na d’alSie subeZne podavané | 300 mg/den 150 mg/den | udrziavajte tato davku
lieky (150 mg/den)
400 mg/den 200 mg/den | udrziavajte tato davku
(200 mg/den)

Pridanie induktorov glukuronidacie lamotriginu u pacientov, ktori NEUZIVAJU valproat (pozri
Cast’ 4.5), v zavislosti od pdvodnej davky lamotriginu:

Tato davkovacia schéma sa ma

pouzit’ pri lie¢be bez valproatu po

200 mg/den

200 mg/den

300 mg/den

400 mg/den

pridani:

150 mg/den

150 mg/den

225 mg/den

300 mg/den

fenytoinu

100 mg/den

100 mg/den

150 mg/den

200 mg/den

karbamazepinu
fenobarbitalu
primidonu
rifampicinu
lopinaviru/ritonaviru

Pridanie liekov, ktoré vyznamne NEINHIBUJU ani NEINDUKUJU glukuronidaciu lamotriginu
(pozri Cast’ 4.5):

Této davkovacia schéma sa ma
pouzit’ po pridani inych liekov,
ktoré vyznamne neinhibuju ani
neindukuju glukuronidaciu
lamotriginu

Udrziavajte ciel'ovi davku dosiahnutt pri zvySovani davky
(200 mg/deti; rozsah davok 100 - 400 mg/den).

U pacientov uzivajucich lieky, u ktorych farmakokinetické interakcie s lamotriginom nie st v si¢asnosti
zname (pozri Cast’ 4.5), sa ma pouzit’ rezim liecby, ktory je odporac¢any pre lamotrigin podavany
v kombindcii s valproatom.

Vysadenie Lamotriginu Actavis u pacientov s bipoldrnou poruchou

V klinickych skiiSaniach nenastalo ziadne zvySenie vo vyskyte, zavaznosti ani type neziaducich
reakcii po nahlom ukonéeni podavania lamotriginu oproti placebu. Pacienti preto mozu ukoncit’
uzivanie Lamotriginu Actavis bez postupnej redukcie davky.

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov
Lamotrigin Actavis sa neodporti¢a uzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov , pretoze Stadia

s randomizovanym vysadenim aktivnej lieCby (tzv. randomised withdrawal) nepreukézala vyznamnu
ucinnost’ a poukazala na zvySeny vyskyt samovrazedného spravania (pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Vseobecné odporucania pre davkovanie Lamotriginu Actavis u osobitnych skupin pacientov

Zeny uzivajuce hormonalnu antikoncepciu

Pouzitie kombinacie etinylestradiolu/levonorgestrelu (30 png/150 pg) zvysuje klirens lamotriginu
priblizne dvojnédsobne, ¢o vedie k znizenym hladindm lamotriginu. Po titracii mézu byt potrebné
vyssie udrziavacie davky lamotriginu (az dvojnasobné) na dosiahnutie maximalnej terapeutickej
odpovede. Pocas tyzdna inaktivnej liecby (tyzdna bez antikoncepcnych tabliet) sa pozorovalo
dvojnéasobné zvysenie hladin lamotriginu. Nie je mozné vylucit’ neziaduce Gcinky stuvisiace s davkou.
Z tohto doévodu sa ma v prvej linii liecby zvazit’ pouzitie antikoncepcie, ktoré nezahfiia tyzden
inaktivnej liecby (napriklad kontinualna hormondalna antikoncepcia alebo nehormonalne metody; pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Nasadenie hormonalnej antikoncepcie u pacientok, ktoré uz uzivaju udrziavacie davky lamotriginu
a NEUZIVAJU induktory glukuroniddcie lamotriginu

Vo vicsine pripadov bude potrebné zvysit’ udrziavaciu davku lamotriginu az dvojnasobne (pozri
Casti 4.4 a 4.5). Odporuca sa, aby sa v obdobi od nasadenia hormonalnej antikoncepcie davka
lamotriginu zvySovala o 50 az 100 mg/den raz za tyzden, podla individudlnej klinickej odpovede.
Zvysovanie davky sa nema prekracovat,, pokial’ klinicka odpoved’ nepodporuje vicsie zvySenia. Moze
sa zvazit stanovenie koncentracii lamotriginu v sére pred a po nasadeni hormonalnej antikoncepcie,
aby sa potvrdilo udrzanie vychodiskovej koncentracie lamotriginu. V pripade potreby sa ma davka
upravit. U zien uzivajucich hormonalnu antikoncepciu, ktora zahiia jeden tyzden inaktivnej liecby
(tyzden bez antikoncepénych tabliet), sa ma kontrola hladiny lamotriginu v sére vykonat’ pocas 3.
tyzdia aktivnej liecby, t.j. v 15. az 21. deii cyklu uzivania tabliet. Z tohto dovodu sa ma v prvej linii
lieCby zvazit pouzitie antikoncepcie, ktoré nezahtna tyzden inaktivnej liecby (napriklad kontinualna
hormonalna antikoncepcia alebo nehormonalne metody; pozri Casti 4.4 a 4.5).

Vysadenie hormondalnej antikoncepcie u pacientok, ktoré uz uzivaju udrziavacie davky lamotriginu a
NEUZIVAJU induktory glukuronidacie lamotriginu

Vo vicsine pripadov bude potrebné znizit’ udrziavaciu davku lamotriginu az o 50 % (pozri Casti 4.4 a
4.5). Odporuca sa postupné znizovanie dennej davky lamotriginu o 50-100 mg raz za tyzden (najviac
0 25 % celkovej dennej davky tyzdenne) pocas obdobia 3 tyzdinov, pokial to klinicka odpoved’
nevyZzaduje inak. M6Ze sa zvazit’ stanovenie koncentracii lamotriginu v sére pred a po vysadeni
hormonalnej antikoncepcie, aby sa potvrdilo udrzanie vychodiskovej koncentracie lamotriginu.

U zien, ktoré chcu ukoncit’ uzivanie hormonalnej antikoncepcie, ktora zahiia jeden tyzden inaktivnej
liecby (tyzden bez antikoncepénych tabliet), sa ma kontrola hladiny lamotriginu v sére vykonat’ pocas
3. tyzdna aktivnej lieCby, t.j. v 15. az 21. deil cyklu uzivania tabliet. Vzorky na stanovenie hladin
lamotriginu po trvalom vysadeni antikoncepénych tabliet sa nemaju odoberat’ poc¢as prvého tyzdna po
vysadeni antikoncepénych tabliet.

Nasadenie lamotriginu u pacientok, ktoré uz uZivaju hormondlnu antikoncepciu
ZvySovanie davky sa ma riadit’ zvy¢ajnym odporucanym davkovanim uvedenym v tabul’kéch.

Nasadenie a vysadenie hormondlnej antikoncepcie u pacientok, ktoré uz uzivaju udrziavacie davky
lamotriginu a UZIVAJU induktory glukuroniddcie lamotriginu

Uprava odpora¢anej udrziavacej davky lamotriginu nemusi byt’ potrebna.

Pouzitie s atazanavirom/ritonavirom

Nie st potrebné ziadne upravy odporiacaného zvySovania davky lamotriginu, ked’ sa lamotrigin
pridava k existujucej liecbe atazanavirom/ritonavirom.

U pacientov, ktori uz uzivaju udrziavacie davky lamotriginu a neuzivajl induktor glukuronidacie,
moze byt potrebné davku lamotriginu zvysit, ak sa atazanavir/ritonavir pridaju, alebo znizit, ak sa
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atazanavir/ritonavir vysadia. Kontrola koncentracii lamotriginu v plazme sa ma vykonat’ pred
nasadenim alebo vysadenim atazanaviru/ritonaviru, ako aj pocas 2 tyzdnov po ich nasadeni alebo
vysadeni, aby sa zistilo, ¢i je potrebna uprava davky lamotriginu (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie s lopinavirom/ritonavirom

Nie st potrebné ziadne upravy odporucaného zvySovania davky lamotriginu, ked’ sa lamotrigin
pridava k existujucej liecbe lopinavirom/ritonavirom.

U pacientov, ktori uz uzivaji udrziavacie davky lamotriginu a neuzivaji induktor glukuronidacie,
moze byt potrebné ddvku lamotriginu zvysit,, ak sa lopinavir/ritonavir pridaja, alebo znizit', ak sa
lopinavir/ritonavir vysadia. Kontrola koncentracii lamotriginu v plazme sa ma vykonat’ pred
nasadenim alebo vysadenim lopinaviru/ritonaviru, ako aj poc¢as 2 tyzdnov po ich nasadeni alebo
vysadeni, aby sa zistilo, ¢i je potrebna uprava davky lamotriginu (pozri Cast’ 4.5).

Stars$i pacienti (nad 65 rokov)

Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania mimo odporti¢anej schémy. Farmakokinetika lamotriginu
v tejto vekovej skupine sa vyznamne neodliSuje od mladSej dospelej populécie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Lamotriginu Actavis pacientom s renalnym zlyhanim. U
pacientov s kone¢nym stadiom renalneho zlyhania maju zaciato¢né davky lamotriginu vychadzat

z pacientovych subezne podavanych liekov; u pacientov so zavaznym funkénym poskodenim obli¢iek
mozu byt ¢inné znizené udrziavacie davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Zaciato¢né davky, zvySovanie a udrziavanie davok sa vo v§eobecnosti ma zredukovat’ na priblizne
50 % u pacientov so stredne t'azkou (stupent B Childovej-Pughovej klasifikécie) a 75 % u pacientov s
tazkou (stupent C Childovej-Pughovej klasifikacie) poruchou funkcie pecene. ZvySovanie a
udrziavanie davok sa ma upravit’ podl'a klinickej odpovede (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Lamotrigin Actavis dispergovatel'né tablety sa mézu hryzt’, rozpustit' v malom mnozstve vody (aspon
tol’ko, aby pokryla celu tabletu) alebo prehltat’ v celku s trochou vody. Nepokusajte sa podavat’
Ciastocné mnozstva dispergovatelnych tabliet.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kozné vyrazka

Boli hlasené neziaduce kozné reakcie, ktoré sa zvycCajne objavili v priebehu prvych 6smich tyzdiov po
zacati liecby lamotriginom. Vac¢sina vyraZzok ma mierny a kratkodoby priebeh, hlasené boli vSak
taktiez zavazné vyrazky, ktoré vyzadovali hospitalizaciu a prerusenie uzivania lamotriginu. Tieto
zahrnali potencialne Zivot ohrozujice vyrazky ako Stevensov-Jonsonov syndrom (SJS), toxicka

epidermalna nekrolyza (TEN) a liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
tiez znama ako syndrom z precitlivenosti (hypersensitivity syndrome, HSS) (pozri Cast’ 4.8).
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U dospelych, ktori sa zt¢astnili v §tudiach vyuZzivajicich sti¢asné odporucania pre davkovanie
lamotriginu, je vyskyt zadvaznych koznych vyrazok priblizne 1 na 500 u epileptickych pacientov.
Priblizne polovica z tychto pripadov bola hlasena ako Stevensov-Johnsonov syndrém (1 na 1 000).
V klinickych skiiSaniach je vyskyt zdvaznej vyrazky u pacientov s bipolarnou poruchou priblizne

1 na 1 000.

Riziko zavaznych koznych vyrazok je u deti vyssie ako u dospelych. Dostupné udaje z niekol’kych
studii naznacuju, ze vyskyt vyrazok spojenych s hospitalizaciou u deti je v rozsahu od 1 na 300 do 1
na 100.

U deti sa mdze zaciatocna pritomnost’ vyrazky nespravne povazovat’ za infekciu, lekari preto maju
zvazit moznost’ reakcie na liecbu lamotriginom u deti, u ktorych sa vyvini priznaky vyrazky a
horucka pocas prvych 6smich tyzdiov liecby.

Navyse sa zda, ze vSeobecné riziko vyrazky sa vyrazne spaja s:

- vysokymi uvodnymi davkami lamotriginu a prekracovanim odporuc¢aného zvySovania
davok lamotriginu (pozri Cast’ 4.2)
- subeznym podavanim valproatu (pozri Casti 4.2).

Opatrnost’ je potrebna aj pri lieCbe pacientov s alergiou alebo vyrazkou po pouziti inych antiepileptik v
anamnéze, ked’ze frekvencia nezdvaznej vyrazky po liecbe lamotriginom bola u tychto pacientov
priblizne trojnasobne vyssia ako u pacientov bez takejto anamnézy.

Preukazalo sa, ze HLA-B*1502 alela u 0s6b azijského pdvodu (predovsetkym Han Cinskeho a
thajského) suvisi s rizikom vzniku SJS/TEN pri liecbe lamotriginom. Pouzitie lamotriginu sa ma
doésledne zvazit, ak je zname, Ze su tito pacienti pozitivni na pritomnost HLA-B*1502.

Je potrebné okamzite vySetrit’ vSetkych pacientov (dospelych a deti), u ktorych sa vyvinie vyrazka,

a ihned’ prerusit’ podavanie Lamotriginu Actavis, okrem pripadov, kedy vyrazka jednozna¢ne nestvisi
s liecbou lamotriginom. Liecbu Lamotriginom Actavis sa neodporuca znovu zacat’ u pacientov, ktori
ju prerusili z dovodu vyrazky stvisiacej s predoslou lie¢bou lamotriginom, pokial’ potencialny prinos
jasne neprevazuje riziko. Pokial’ sa u pacienta pri uzivani lamotriginu vyvinul Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) alebo reakcia na liek s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS), lie¢ba lamotriginom sa nesmie u tohto pacienta uz znovu zacat’.

Vyrazka bola taktiez hlasena ako sucast’ DRESS, tiez znameho ako syndrom precitlivenosti. Tento
stav ma rozne kombinacie celkovych priznakov zahfniajicich horucku, lymfadenopatiu, opuch tvare,
abnormality krvi, pecene, obli¢iek a asepticku meningitidu (pozri ¢ast’ 4.8). Tento syndrém preukazuje
siroké spektrum klinickej zdvaznosti a zriedkavo méze viest’ k diseminovanej intravaskuldrnej
koagulacii a multiorganovému zlyhaniu. Je dolezité uvedomit’ si, ze v€asné prejavy precitlivenosti
(napriklad hortac¢ka, lymfadenopatia) mo6zu byt pritomné napriek tomu, Ze vyrazka nie je pritomna. Ak
su takéto znaky a priznaky pritomné, je potrebné pacienta ihned’ vysetrit’ a prerusit’ podavanie
Lamotriginu Actavis, ak nie je mozné stanovit’ alternativnu pri¢inu.

Asepticka meningitida bola vo vécsine pripadov po vysadeni lieku reverzibilna, ale v niekol’kych
pripadoch sa po opakovanej expozicii lamotriginu znovu objavila. Opakovana expozicia viedla

k rychlemu névratu priznakov, ktoré boli ¢asto zavaznejsie. LieCba lamotriginom sa nema znovu zacat’
u pacientov, ktori jeho uZivanie ukon¢ili kvoli aseptickej meningitide stvisiacej s predchadzajtiicou
lie¢bou lamotriginom.

Hlasené boli aj fotosenzitivne reakcie suvisiace s uzivanim lamotriginu (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych
pripadoch sa objavila reakcia pri vysokej davke (400 mg alebo viac) po zvySeni davky alebo rychlej
titracii davky nahor. Ak existuje podozrenie na fotosenzitivitu suvisiacu s lamotriginom u pacienta s
prejavmi fotosenzitivity (ako je nadmerné spalenie koze), je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby. Ak sa
pokracujuca liecba s lamotriginom povazuje za klinicky odévodnenu, pacientovi je potrebné
odporucit, aby sa vyhol vystaveniu slnecnému svetlu a umelému UV svetlu a aby prijal ochranné
opatrenia (napr. pouzivanie ochranného odevu a opal'ovacich pripravkov).
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Hemofagocytova lymfohistiocytdza (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

U pacientov uzivajucich lamotrigin bola hlasend HLH (pozri €ast’ 4.8). HLH je charakterizovana
prejavmi a priznakmi ako horticka, vyrazka, neurologické priznaky, hepatosplenomegalia,
lymfadenopatia, cytopénie, vysoka hladina feritinu v sére, hypertriglyceridémia a abnormality funkcie
pecene a koagulécie. Priznaky sa zvy€ajne vyskytnt v priebehu 4 tyzdnov od zaciatku liecby a HLH
moze byt zivot ohrozujuca.

Pacientov je potrebné informovat o priznakoch stivisiacich s HLH a upozornit, aby ihned’ vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u nich tieto priznaky vyskytnll pocas liecby lamotriginom.

Pacientov, u ktorych sa vyskytnu tieto prejavy a priznaky, je potrebné ihned’ vySetrit’ a zvazit’
diagnézu HLH. Podéavanie lamotriginu sa mé ihned’ ukoncit’, ak nie je mozné stanovit’ alternativnu
pricinu.

Zhorsenie klinického stavu a riziko samovrazdy

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikéciach boli u pacientov hldsené samovrazedné
myslienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych placebom kontrolovanych skasani

s antiepileptikami ukézala malé zvySenie rizika samovrazednych myslienok a spravania. Mechanizmus
tohto rizika nie je znamy a dostupné tdaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u lamotriginu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy samovrazednych myslienok a spravania
a je potrebné zvazit’ vhodnu lieCbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky samovrazednych myslienok alebo spravania.

U pacientov s bipolarnou poruchou méze dojst’ k zhorSeniu depresivnych symptémov a/alebo

k objaveniu sa suicidality bez ohl'adu na to, ¢i uzivaju alebo neuzivaju lieky na bipolarnu poruchu,
vratane Lamotriginu Actavis. Pacienti uzivajuci Lamotrigin Actavis na bipolarnu poruchu sa preto
musia starostlivo sledovat’ kvoli zhorSeniu klinického stavu (vratane vzniku novych symptomov)

a suicidalite, hlavne na zaciatku liecby alebo v ¢ase zmien davky. Niektori pacienti, ako st pacienti so
samovrazednym spravanim alebo samovrazednymi myslienkami v anamnéze, mladi dospeli a pacienti,
u ktorych sa pred zacatim lieCby prejavuje vyznamna miera samovrazednych predstav, mézu byt’
vystaveni vac¢Siemu riziku samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu, a preto sa musia
pocas lieCby starostlivo sledovat’.

U pacientov, u ktorych dojde k zhorSeniu klinického stavu (vratane vzniku novych symptomov)
a/alebo k objaveniu sa samovrazednych predstav/spravania, sa ma zvazit’ zmena rezimu lieCby,
vratane moznosti vysadit’ liek, najma ak su tieto priznaky tazké, vznikni nahle, alebo ak neboli
sucast’ou doterajSich symptomov pacienta.

Hormonéalna antikoncepcia

Vplyv hormondlnej antikoncepcie na ucinnost lamotriginu

Pouzitie kombinacie etinylestradiolu/levonorgestrelu (30 pg/150 pg) zvysuje klirens lamotriginu
priblizne dvojnasobne, o vedie k znizenym hladinam lamotriginu (pozri Cast’ 4.5). Pokles hladin
lamotriginu bol spojeny so stratou kontroly epileptickych zachvatov. Po titracii buda vo vacsSine
pripadov potrebné vysSie udrziavacie davky lamotriginu (az dvojnasobné) na dosiahnutie maximalnej
terapeutickej odpovede. Po vysadeni hormonalnej antikoncepcie sa klirens lamotriginu mdze znizit’ na
polovicu. ZvySenie koncentracii lamotriginu moéze byt spojené s neziaducimi a¢inkami stvisiacimi

s davkou. Z tohto dovodu maji byt pacientky sledované.

U zien, ktoré eSte neuzivaju induktor glukuronidacie lamotriginu a uzivaji hormonalnu antikoncepciu,
ktora zahtnia jeden tyzden inaktivnej liecby (napriklad tyzdeni bez antikoncepcnych tabliet), sa poc€as
tyzdna inaktivnej lieCby vyskytna postupné prechodné vzostupy hladin lamotriginu (pozri Cast’ 4.2).
Zmeny hladin lamotriginu takéhoto rozsahu mézu byt spojené s neziaducimi G¢inkami. Z tohto
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dovodu sa ma v prvej linii lieCby zvazit’ pouZitie antikoncepcie, ktoré nezahfiia tyzden inaktivnej
liecby (napriklad kontinualna hormonalna antikoncepcia alebo nehormonalne metody).

Interakcia medzi inou peroralnou antikoncepciou alebo liekmi hormonalnej substitu¢nej terapie (HRT)
a lamotriginom nebola skiimana, aj ked’ mézu ovplyvnit’ farmakokinetické parametre lamotriginu
podobnym spdsobom.

Vplyv lamotriginu na ucinnost hormonalnej antikoncepcie

Interak¢na $tadia u 16 zdravych dobrovolni¢ok ukazala, Ze ked’ sa lamotrigin a hormonalna
antikoncepcia podavaji v kombindcii (kombindcia etinylestradiolu/levonorgestrelu), dochadza

k miernemu vzostupu klirensu levonorgestrelu a zmenam vo FSH a LH v sére (pozri ¢ast’ 4.5). Vplyv
tychto zmien na ovulacnu aktivitu vajecnikov nie je znamy. Nie je vS§ak mozné vylacit moznost’, Ze
tieto zmeny budu u niektorych pacientok uzivajicich hormonalne lieky s lamotriginom viest’

k znizenej u€innosti antikoncepcie. Pacientky musia byt preto poucené o tom, aby okamzite hlasili
zmeny v charaktere mens$truacného krvacania, t.j. medzimenstruacné krvacanie.

Dihydrofolatreduktaza

Lamotrigin ma mierny inhibi¢ny u¢inok na reduktazu kyseliny dihydrolistovej, a preto je pocas
dlhodobej liecby mozna interferencia s metabolizmom folatu (pozri ¢ast’ 4.6). Pocas prolongovaného
davkovania u I'udi v§ak lamotrigin nevyvolal vyznamné zmeny v koncentracii hemoglobinu,

v strednom objeme erytrocytu alebo v koncentraciach folatu v sére alebo ¢ervenych krvinkach az po
dobu 1 roku alebo zmeny v koncentracidch folatu v cervenych krvinkach az po dobu 5 rokov.

Renalne zlyhanie

V studiach jednorazovej davky u jedincov s kone¢nym stadiom renalneho zlyhania sa plazmatické
koncentracie lamotriginu vyznamne nezmenili. Je v§ak mozné ocakavat’ nahromadenie
glukuronidového metabolitu; preto je v lieCbe pacientov s rendlnym zlyhanim nutné opatrnost’.

Pacienti uzivajuci iné lieky obsahujuce lamotrigin

Lamotrigin Actavis sa nema podavat’ pacientom, ktori su sibezne lieceni inym liekom obsahujiicim
lamotrigin bez odporucania lekara.

EKG nalez typicky pre Brugada syndrom a iné abnormality srdcového rytmu a vedenia

U pacientov lie¢enych lamotriginom boli hlasené arytmogénna abnormalita useku ST a viny T
(ST-T) a EKG nélez typicky pre Brugada syndrom (znamy aj ako syndrom Brugadovcov ¢i
Brugadov syndrom). Na zaklade in vitro zisteni méze lamotrigin v terapeuticky relevantnych
koncentraciach u pacientov s ochorenim srdca potencialne spomalit’ ventrikularne vedenie (rozsirit
QRS komplex) a vyvolat’ proarytmiu. Lamotrigin posobi ako slabé antiarytmikum triedy IB so
stivisiacimi potencialnymi rizikami zavaznych alebo smrtel'nych srdcovych prihod. Subezné uzivanie
inych blokatorov sodikovych kandlov méze rizika eSte zvysit’ (pozri ¢ast’ 5.3). V podrobnej studii QT
intervalu lamotrigin v terapeutickych davkach do 400 mg/den nespomalil ventrikularne vedenie
(nerozsiril QRS komplex) ani nespdsobil predizenie QT intervalu u zdravych jedincov. Pouzitie
lamotriginu sa ma starostlivo zvazit' u pacientov s klinicky vyznamnym Strukturdlnym alebo
funkénym ochorenim srdca, ako je Brugada syndrom alebo iné srdcové kanalopatie, srdcové zlyhanie,
ischemicka choroba srdca, srdcova blokada alebo ventrikularne arytmie. Ak je pouzitie lamotriginu u
tychto pacientov klinicky opodstatnené, pred zacatim liecby lamotriginom sa ma zvazit’ konzultécia s
kardiolégom.
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Vyvoj u deti

Nie su k dispozicii tdaje o vplyve lamotriginu na rast, pohlavné dozrievanie a kognitivny,
emociondlny a behavioralny vyvoj u deti.

Opatrenia tvkajuce sa epilepsie

Tak ako u inych antiepileptik, nahle preruSenie podavania Lamotriginu Actavis méze vyprovokovat’
spontanne epileptické zachvaty. Pokial si znepokojenia ohl'adom bezpecnosti (napr. vyrazka)
nevyzaduju nahle preruSenie liecby, davka Lamotriginu Actavis sa ma postupne znizovat’ pocas
obdobia dvoch tyzdnov.

V literature sa uvadza, ze zadvazné konvulzivne zachvaty vratane status epilepticus mozu viest’
k rabdomyolyze, multiorganovému zlyhaniu a dissminovanej intravaskularnej koagul4cii, niekedy
s nasledkom smrti. Podobné pripady sa vyskytli v suvislosti s pouzitim lamotriginu.

Je mozné, Ze namiesto zlepSenia sa spozoruje klinicky vyznamné zhorSenie frekvencie epileptickych
zachvatov. U pacientov s viac ako jednym typom epileptickych zachvatov sa ma pozorovany prinos
pre zvladnutie jedného typu epileptickych zachvatov zvazit’ oproti akémukol'vek pozorovanému
zhorSeniu iného typu epileptickych zachvatov.

Liecba lamotriginom méze zhorsit myoklonické zachvaty.
Udaje poukazuju na to, ze odpoved’ na liecbu je pri pouzivani kombindcie s induktormi enzymov
mensSia ako pri pouzivani kombinacie s antiepileptikami, ktoré neindukuju enzymy. Pri¢ina tohto je

neznama.

U deti, ktoré uzivaju lamotrigin na liecbu zachvatov typu absencie sa i¢inok nemusi udrzat’ u vsetkych
pacientov.

Opatrenia tyvkajuce sa bipolarnej poruchy

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov

U deti a dospievajucich s tazkou depresiou a inymi psychiatrickymi poruchami je lie¢ba
antidepresivami spojena so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok a samovrazedného
spravania.

Pomocné latky

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v dispergovatel'nej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Enzymy zodpovedné za metabolizmus lamotriginu su uridin 5’-difosfo (UDP)-glukuronyltransferazy
(UGT). Lieky, ktoré indukuju alebo inhibuju glukuronidaciu, preto mézu ovplyvnit’ zdanlivy klirens
lamotriginu. Silné alebo stredne silné induktory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4),

o ktorych je zname, Ze indukuji aj UGT, mo6zu tieZ zvys$it’ metabolizmus lamotriginu.

Neexistuji dokazy o tom, ze lamotrigin spdsobuje klinicky zavaznll indukciu alebo inhibiciu enzymov

cytochromu P450. Lamotrigin méZze indukovat svoj vlastny metabolizmus, ale u¢inok je mierny a
zavazné klinické nasledky st nepravdepodobné.
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Lieky, pri ktorych sa preukazalo, ze maju klinicky relevantny vplyv na koncentraciu lamotriginu, st
uvedené v Tabulke 6. Specifické odport¢ania na davkovanie tychto lickov st uvedené v asti 4.2.
Okrem toho su v tabul’ke uvedené tie lieky, u ktorych sa preukézalo, Ze maji maly alebo nemaju
ziadny vplyv na koncentraciu lamotriginu. Vo vSeobecnosti sa nepredpoklada, Ze sibezné podavanie
tychto lickov bude mat’ za nasledok akykol'vek klinicky vplyv. M4 sa to vSak vziat' do Givahy u
pacientov, ktorych epilepsia je zvlast’ citliva na zmeny v koncentraciach lamotriginu.

Tabulka 6: Vplyv liekov na koncentrdciu lamotriginu

Lieky, ktoré zvysuja Lieky, ktoré zniZuju Lieky, ktoré maja maly alebo
koncentraciu lamotriginu koncentraciu lamotriginu nemaju Ziadny ucinok na
koncentraciu lamotriginu
valproat atazanavir/ritonavir* aripiprazol
karbamazepin bupropién
kombinacia etinylestradiolu/ felbamat
levonorgestrelu*
lopinavir/ritonavir gabapentin
fenobarbital lak6ézamid
fenytoin levetiracetam
primidén litium
rifampicin olanzapin
oxkarbazepin
paracetamol
perampanel
pregabalin
topiramat
zonisamid

* Informacie o odportcanych davkach (pozri ¢ast’ 4.2) a v pripade Zien uzivajticich hormonalnu
antikoncepciu pozri tiez ¢ast’ 4.4 Hormonalna antikoncepcia.

Interakcie zahfiiajuce antiepileptika

Valproat, ktory inhibuje glukuronidaciu lamotriginu, zniZzuje metabolizmus lamotriginu a zvySuje
priemerny polcas lamotriginu takmer dvojnasobne. U pacientov subezne lieCenych valprodtom sa ma
pouzit’ prislusny rezim lieCby (pozri Cast’ 4.2).

Niektoré antiepileptika (ako su fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidon), ktoré indukuju
enzymy cytochromu P450, indukuja aj UGT, a preto zvySuju metabolizmus lamotriginu. U pacientov
subezne lieCenych fenytoinom, karbamazepinom, fenobarbitalom alebo primidonom sa ma pouzit’
prislusny rezim lieCby (pozri Cast’ 4.2).

Boli hlasené pripady, ked’ u pacientov uzivajucich karbamazepin, doslo po nasadeni lamotriginu

k neziaducim u¢inkom na centralny nervovy systém zahfhajicim zavraty, ataxiu, diplopiu, rozmazané
videnie a nauzeu. Tieto neziaduce u€inky zvycajne vymiznu po znizeni davky karbamazepinu.
Podobny ucinok bol pozorovany pocas Stidie lamotriginu a oxkarbazepinu u zdravych dospelych
dobrovolnikov, znizenie davky sa vSak nesktiimalo.

V literatlire sa uvadzaju Gdaje o znizenych hladinach lamotriginu, ked sa lamotrigin podaval

v kombinacii s oxkarbazepinom. V prospektivnej $tadii u zdravych dospelych dobrovolnikov

s pouzitim davok 200 mg lamotriginu a 1200 mg oxkarbazepinu vSak oxkarbazepin nezmenil
metabolizmus lamotriginu a lamotrigin nezmenil metabolizmus oxkarbazepinu. U pacientov, ktori st
subezne lieceni oxkarbazepinom, sa preto ma pouzit’ rezim liecby pre lamotrigin pouzivany

v pridavnej terapii bez valproatu a bez induktorov glukuronidacie lamotriginu (pozri Cast’ 4.2).
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V stadii u zdravych dobrovolnikov siibezné podavanie felbamatu (1 200 mg dvakrat denne)
s lamotriginom (100 mg dvakrat denne pocas 10 dni) zrejme nemalo Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku lamotriginu.

Na zaklade retrospektivnej analyzy plazmatickych hladin u pacientov, ktori uzivali lamotrigin
s gabapentinom ako aj bez neho, gabapentin zrejme nemeni zdanlivy klirens lamotriginu.

Potencialne interakcie medzi levetiracetamom a lamotriginom boli hodnotené pomocou stanovenia
sérovych koncentracii oboch lie¢iv pocas placebom kontrolovanych klinickych skusani. Tieto idaje
svedcia o tom, ze lamotrigin nemé vplyv na farmakokinetiku levetiracetamu a Ze levetiracetam nema
vplyv na farmakokinetiku lamotriginu.

Rovnovéazne minimalne plazmatické koncentracie lamotriginu neboli ovplyvnené subeznym
podavanim pregabalinu (200 mg, 3-krat denne). Nezistili sa farmakokinetické interakcie medzi
lamotriginom a pregabalinom.

Podavanie topiraméatu neviedlo k zmene plazmatickych koncentracii lamotriginu. Pod4vanie
lamotriginu viedlo k 15 % zvySeniu koncentracii topiramatu.

V studii u pacientov s epilepsiou nemalo subezné podavanie zonisamidu (200 az 400 mg/der)
s lamotriginom (150 az 500 mg/den) pocas 35 dni vyznamny vplyv na farmakokinetiku lamotriginu.

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov so zachvatmi s parcialnym nastupom
neboli plazmatické koncentracie lamotriginu ovplyvnené stibeznym uzivanim lak6zamidu (200, 400
alebo 600 mg/den).

Stihrnna analyza udajov z troch placebom kontrolovanych klinickych skaSani sledujacich pridanie
perampanelu u pacientov so zachvatmi s parcidlnym nastupom a s primarne generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvatmi najvyssia hodnotena davka perampanelu (12 mg/den) zvysila klirens
lamotriginu o menej ako 10 %.

Aj ked boli hlasené zmeny plazmatickych koncentracii inych antiepileptik, kontrolované stidie
nedokazali, ze lamotrigin ovplyviiuje plazmatické koncentracie subezne podavanych antiepileptik.
Dokazy zo stadii in vitro ukazuja, Ze lamotrigin nevytesiiuje iné antiepileptikd z vizby na plazmatické
bielkoviny.

Interakcie zahiajuce d’alSie psychoaktivne latky

Farmakokinetika litia po podani 2 g bezvodého glukonatu litia 20 zdravym osobam dvakrat denne po
dobu Siestich dni pri sibeznom podéavani lamotriginu 100 mg/def nebola zmenena.

Opakované peroralne davky bupropionu nemali Statisticky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
jednorazovej davky lamotriginu u 12 jedincov a spdsobili len mierne zvySenie AUC glukuronidu
lamotriginu.

V stadii u zdravych dospelych dobrovolnikov 15 mg olanzapinu znizilo AUC lamotriginu o priblizne
24 % a Cpax lamotriginu o priblizne 20 %. Lamotrigin v ddvke 200 mg neovplyvnil farmakokinetiku
olanzapinu.

Opakované peroralne davky lamotriginu 400 mg denne nemali klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku jednorazovej 2 mg davky risperidonu u 14 zdravych dospelych dobrovolnikov.

Po stibeznom podavani 2 mg risperidonu s lamotriginom bola somnolencia hlasena u 12 zo 14
dobrovolnikov v porovnani s 1 z 20 dobrovolnikov, ktori uzivali samotny risperidon a nevyskytla sa
u ziadneho z dobrovol'nikov, ktori uzivali samotny lamotrigin.

V stadii s 18 dospelymi pacientami s bipolarnou poruchou I. typu, ktori dostavali zavedeny rezim
liecby lamotriginom (100 - 400 mg/dei), boli pocas 7-diiového obdobia davky aripiprazolu zvysené
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z 10 mg/den na cielova davku 30 mg/den, ktora uzivali jedenkrat denne pocas d’alsich 7 dni.
Pozorovalo sa priblizne 10 % priemerné znizenie hodnoty Cmaxa AUC lamotriginu.

Experimenty in vitro ukazali, Ze tvorba primarneho metabolitu lamotriginu, 2-N-glukuronidu, bola
minimalne ovplyvnena inkubaciou s amitriptylinom, bupropionom, klonazepamom, haloperidolom
alebo lorazepamom. Tieto experimenty taktiez poukazali na to, ze metabolizmus lamotriginu
pravdepodobne nebude inhibovany klozapinom, fluoxetinom, fenelzinom, risperidénom, sertralinom
alebo trazadénom. Stiidia metabolizmu bufuralolu s pouZitim mikrézomu I'udskej pedene navyse
poukazala na to, Ze lamotrigin zrejme neznizuje klirens liekov, ktoré si metabolizované predovsetkym
prostrednictvom CYP2D6.

Interakcie zahfnajuce hormondlnu antikoncepciu

Vplyv hormondlnej antikoncepcie na farmakokinetiku lamotriginu

V stadii u 16 dobrovol'nicok poddvanie spolu s 30 g etinylestradiolu/150 pg levonorgestrelu

v kombinovanej peroralnej antikoncepcnej tablete spdsobilo priblizne dvojnasobny vzostup klirensu
lamotriginu, ¢o viedlo k priblizne 52 % zniZeniu AUC lamotriginu a 39 % zniZeniu Cnax lamotriginu.
Sérové koncentracie lamotriginu sa pocas tyzdna inaktivnej liecby (zahfnajucej tyzden bez
antikoncepénych tabliet) postupne zvysili, pricom koncentracie pred podanim davky na konci tyzdna
inaktivnej liecby boli v priemere dvojnasobne vysSie ako pocas sibeznej liecby (pozri Cast’ 4.4). Nie
su potrebné Ziadne upravy odporuc¢aného zvySovania ddvky lamotriginu zakladajiice sa vyhradne na
pouzivani hormonalnej antikoncepcie, ale vo vac¢Sine pripadov bude potrebné zvysit’ alebo znizit’
udrziavaciu davku lamotriginu po nasadeni alebo vysadeni hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’
4.2).

Vplyv lamotriginu na farmakokinetiku hormonalnej antikoncepcie

V stadii u 16 dobrovolnicok 300 mg davka lamotriginu v rovnovaznom stave nemala ziadny vplyv na
farmakokinetiku etinylestradiolovej zlozky v kombinovanej peroralnej antikoncepcii. Bol pozorovany
mierny vzostup peroralneho klirensu levonorgestrelovej zlozky, ktory viedol k priemernému 19 %
znizeniu AUC levonorgestrelu a 12 % zniZeniu Cpax levonogestrelu. Meranie FSH, LH a estradiolu

v sére pocas Studie poukazalo na istu stratu supresie hormonalnej aktivity vaje¢nikov u niektorych
zien, aj ked’ meranie progesteronu v sére poukazalo na to, ze u ziadnej zo 16 zien sa nevyskytli
hormonalne znamky ovulacie. Vplyv mierneho vzostupu klirensu levonorgestrelu a zmien vo FSH

a LH v sére na ovulacnu aktivitu vaje¢nikov nie je znamy (pozri Cast’ 4.4). Vplyv dadvok lamotriginu
inych ako 300 mg/den nebol skimany a $tadie s inymi hormonalnymi liekmi pre Zeny sa
neuskutocnili.

Interakcie zahfnajuce d’alSie lieky

V stadii u 10 muzskych dobrovolnikov podavanie rifampicinu zvysilo klirens lamotriginu a znizilo
polcas lamotriginu v dosledku indukcie pecenovych enzymov zodpovednych za glukuronidaciu.
U pacientov subezne liecenych rifampicinom sa ma pouzit’ vhodny rezim lieCby (pozri Cast’ 4.2).

V studii u zdravych dobrovolnikov podavanie lopinaviru/ritonaviru znizilo plazmatické koncentracie
lamotriginu priblizne na polovicu, pravdepodobne v désledku indukcie glukuronidacie. U pacientov
subezne liecenych lopinavirom/ritonavirom sa ma pouzit’ vhodny rezim lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2).

V stadii u zdravych dospelych dobrovolnikov znizil atazanaviru/ritonaviru (300 mg/100 mg)
podavany pocas 9 dni plazmatickt AUC lamotriginu (jednorazova 100 mg davka) priemerne o 32 %
a jeho Crax priemerne o 6 %. U pacientov sibezne lieCenych atazanavirom/ritonavirom sa ma pouzit
vhodny rezim liecby (pozri Cast’ 4.2).

V studii u zdravych dospelych dobrovolnikov znizil 1 g paracetamolu (Styrikrat denne) plazmaticka
AUC lamotriginu priemerne o 20 % a Cnin lamotriginu priemerne o 25 %.
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Udaje ziskané z hodnotenia in vitro preukazuju, Ze lamotrigin, ale nie N(2)-glukuronidovy metabolit,
je pri potencidlne klinicky vyznamnych koncentraciach inhibitor organického transportéra 2 (OCT 2).
Tieto udaje preukazuji, ze lamotrigin je inhibitor OCT 2 s hodnotou IC50 rovnou 53,8 pmol/I.
Stubezné podavanie lamotriginu s liekmi, ktoré su vylucované oblickami a su substraty OCT 2 (napr.
metformin, gabapentin a vareniklin), méze viest’ k zvySenym plazmatickym hladinach tychto liekov.

Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasne definovany, avSak u pacientov, ktorym st sibezne
podavané tieto lieky, je potrebna obozretnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vseobecné riziko spojené s antiepileptikami

Zenam vo fertilnom veku sa musi poskytnat’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet, liecba
antiepileptickym liekom sa musi prehodnotit’. U Zien lieCenych na epilepsiu je potrebné vyhnut’ sa
nahlemu preruseniu lieCby antiepileptikami, pretoze to méze viest’ k relapsu zachvatov, ktoré mézu
mat’ zdvazné nasledky pre zenu aj nenarodené dieta. Monoterapia sa ma uprednostnit’ vzdy, ked’ je to
mozné, pretoze lieCba viacerymi AE by sa mohla spdjat’ s vys$Sim rizikom kongenitalnych malformacii
ako monoterapia, a to v zavislosti od stvisiacich antiepileptickych lickov.

Riziko spojené s lamotriginom

Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych Zien, ktoré sa lie¢ili lamotriginom v monoterapii poc¢as prvého
trimestra gravidity (viac ako 8 700), nesved¢i o zna¢nom zvySeni rizika zavaznych vrodenych
malformacii vratane razstepov pery a podnebia. Studie na zvieratach preukazali vyvojovu toxicitu
(pozri Cast’ 5.3).

Ak sa liecba Lamotriginom Actavis pocas gravidity povazuje za nevyhnutni, odporica sa najnizsia
mozna terapeuticka davka.

Lamotrigin ma mierny inhibi¢ny G¢inok na reduktazu kyseliny dihydrolistovej, a preto by mohol
teoreticky viest’ k zvySenému riziku embryofetalneho poskodenia tym, Ze znizuje hladiny kyseliny
listovej. Méze sa zvazit’ prijem kyseliny listovej, ked sa planuje gravidita a pocas skorej gravidity.

Fyziologické zmeny pocas gravidity mézu ovplyvnit” hladiny lamotriginu a/alebo jeho terapeuticky
ucinok. Pocas gravidity boli hldsené znizené plazmatické hladiny lamotriginu a potencialne riziko
straty kontroly epileptickych zachvatov. Po porode sa m6zu hladiny lamotriginu rychlo zvysit,
dodsledkom ¢oho je riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s ddvkou. Koncentracie lamotriginu v sére
sa preto maju kontrolovat’ pred, pocas a po gravidite ako aj kratko po pdrode. V pripade potreby sa ma
davka upravit’ tak, aby sa koncentracia lamotriginu v sére udrzala na rovnakej urovni ako pred
graviditou, alebo sa ma upravit’ podla klinickej odpovede. Okrem toho sa po porode maju sledovat’
neziaduce ucinky suvisiace s davkou.

Dojcenie

Zistilo sa, ze lamotrigin prechadza do materského mlieka vo vel'mi premenlivych koncentraciach,
vysledkom ¢oho st celkové hladiny lamotriginu u doj¢iat zodpovedajuce az 50 %-am koncentracii
dosiahnutych u matky. U niektorych dojéenych deti preto mézu koncentracie lamotriginu v sére
dosiahnut” hodnoty, pri ktorych sa objavuju farmakologické t€inky.

Mozny prinos dojcenia ma prevySovat’ mozné riziko neziaducich ucinkov, ktoré sa vyskytuju

u dojciat. Ak sa Zena rozhodne dojcit’ pocas liecby lamotriginom, doj¢a sa ma sledovat’ kvoli
neziaducim uc¢inkom ako sedacia, vyrazka a nedostato¢ny prirastok telesnej hmotnosti.
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Fertilita
Experimenty na zvieratach neodhalili naruSenie fertility pdsobenim lamotriginu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pretoze odpoved’ na liecbu antiepileptikami je individualna, pacienti uzivajici Lamotrigin Actavis sa
maju poradit’ s lekarom o $pecifikach tykajicich sa vedenia vozidiel a epilepsie.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Dve Studie
na dobrovolnikoch ukézali, Ze u¢inok lamotriginu na jemnt motorickt koordinaciu, pohyby oci,
pohybov1 istotu a subjektivne sedativne G¢inky sa nelisil od placeba. V klinickych skusaniach

s lamotriginom boli hldsené neziaduce reakcie neurologického rdzu ako zavraty a diplopia. Z tohto
dévodu maju pacienti pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov posudit’, aky uc¢inok na nich ma lie¢ba
Lamotriginom Actavis.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky tykajuce sa indikacie epilepsie a indikacie bipolarnej poruchy su zalozené na
dostupnych udajoch z kontrolovanych klinickych $tudii a inych klinickych sktisenosti a st uvedené

v nasledujucej tabulke. Kategorie frekvencie pochadzaju z kontrolovanych klinickych stadii
(zameranych na epilepsiu lie¢eni monoterapiou (oznadenych ) a na bipolarnu poruchu (ozna&enych
%)). V pripadoch, v ktorych sa kategorie frekvencie 1isili medzi idajmi z klinickych §tudii zameranych
na epilepsiu a na bipolarnu poruchu, je zobrazena najkonzervativnejsia frekvencia. V pripadoch,

v ktorych vsak neboli dostupné Ziadne udaje z kontrolovanych klinickych §tadii, sa kategorie
frekvencie ziskali z inych klinickych skusenosti.

Pri klasifikacii neziaducich tc¢inkov sa pouzila nasledujiica konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

Trieda organovych | NeZiaduca udalost’ Frekvencia
systémov
Poruchy krvi a hematologické abnormality' zahfiiajice neutropéniu, | vel'mi zriedkavé
lymfatického systému | leukopéniu, anémiu, trombocytopéniu, pancytopéniu,
aplasticku anémiu, agranulocytozu
hemofagocytova lymfohistiocytdza (pozri Cast’ 4.4) vel'mi zriedkavé
lymfadenopatia', pseudolymfom nezname
Poruchy imunitného | syndrém precitlivenosti? vel'mi zriedkavé
systému
hypogamaglobulinémia nezname
Psychické poruchy agresivita, podrazdenost’ Casté
zmétenost’, halucindcie, tiky (motorické a/alebo vel'mi zriedkavé
zvukové tiky)
no¢né mory nezname
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Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

vel'mi Casté

ospalost’™, zavraty™, tremor', insomnia®, agitovanost®

Casté

ataxial

menej Casté

nystagmus’, aseptickd meningitida (pozri cast’ 4.4)

zriedkavé

motoricky nepokoj, pohybové tazkosti, zhorSenie
Parkinsonovej choroby?, extrapyramidové symptomy,
choreatetoza’, zvySenie frekvencie epileptickych
zachvatov

vel'mi zriedkavé

Poruchy oka diplopia®, rozmazané videnie' menej Casté
konjunktivitida zriedkavé

Poruchy nauzea', davenie’, hnacka®, suchost’ v ustach’ Casté

gastrointestinalneho

traktu

Poruchy pecene a
zICovych ciest

zlyhanie pedene, hepatalna dysfunkcia?, zvysené
hodnoty funk¢nych vysetreni peCene

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

kozna vyrazka3™

vel'mi Casté

alopécia, fotosenzitivna reakcia

menej Casté

Stevensov-Johnsonov syndrom?®

zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

vel'mi zriedkavé

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

artralgia®

casté

reakcie podobné lupusu

vel'mi zriedkavé

reakcie v mieste
podania

Poruchy obli¢iek a tubulointersticialna nefritida, syndrom nezname
mocovych ciest tubulointersticialnej nefritidy s uveitidou
Celkové poruchy a inava’, bolest®, bolest chrbta Casté

Opis vybratych neziaducich reakcii

"Hematologické abnormality a lymfadenopatia moézu a nemusia stvisiet’ s lickovou reakciou
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)/syndromom precitlivenosti (pozri Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani a Poruchy imunitného systému).

2Vyrazka bola taktiez hlasena ako sucast’ tohto syndrému, tiez zndmeho ako DRESS. Tento stav ma
ro6zne kombinacie celkovych priznakov zahfiiajucich horacku, lymfadenopatiu, opuch tvére a

abnormality krvi, pecene a obli¢iek. Tento syndrém preukazuje Siroké spektrum klinickej zdvaznosti a

zriedkavo moéze viest’ k diseminovanej intravaskularnej koagulacii a multiorganovému zlyhaniu. Je

dolezité uvedomit’ si, ze v€asné prejavy precitlivenosti (napriklad horacka, lymfadenopatia) mézu byt

pritomné napriek tomu, Ze vyrdzka nie je pritomnd. Ak su takéto znaky a priznaky pritomné, je
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potrebné pacienta ihned’ vySetrit’ a prerusit’ podavanie Lamotriginu Actavis, ak nie je mozné stanovit’
alternativnu pri¢inu (pozri Cast’ 4.4).

3 Tieto ucinky boli hlasené pocas inych klinickych skuisenosti. Vyskytli sa hlasenia, Ze lamotrigin moze
zhorsit’ parkinsonovské symptomy u pacientov, u ktorych Parkinsonova choroba existovala skor

a takisto jednotlivé hlasenia o extrapyramidovych symptémoch a choreatetdze u pacientov bez
takéhoto vychodiskového stavu.

*Hepatalna dysfunkcia sa zvyc¢ajne vyskytuje v stvislosti s reakciami z precitlivenosti, ale boli hlasené
aj jednotlivé pripady bez zjavnych znakov precitlivenosti.

3V klinickych $tadiach s dospelymi sa kozné vyrazky vyskytli az u 8 - 12 % pacientov, ktori uzivali
lamotrigin a u 5 -6 % pacientov, ktori uzivali placebo. Kozné vyrdzky viedli k preruseniu liecby
lamotriginom u 2 % pacientov. Vyrazka, zvy€ajne makulopapulézneho charakteru, sa obvykle objavila
do 6smich tyzdnov od zaciatku liecby a po vysadeni liecby Lamotriginu Actavis sa stav upravil (pozri
Cast’ 4.4).

Boli hlasené zavazné, potencidlne zivot ohrozujuce kozné vyrazky zahtiiajuce Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalnu nekrolyzu (Lyellov syndrom) a liekovi reakceiu s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS). Aj ked’ u vic¢Siny pacientov nastane po vysadeni lieCby
Lamotriginu Actavis uzdravenie, u niektorych pacientov moéze dojst’ k tvorbe ireverzibilnych jaziev
a vyskytli sa aj zriedkavé pripady umrti (pozri Cast’ 4.4).

Zda sa, ze celkové riziko vyrazky silne stuvisi:
- s vysokymi zaiatoénymi davkami lamotriginu a prekracovanim odporucaného zvySovania
davky v liecbe lamotriginom (pozri Cast’ 4.2)
- so subeznym uzivanim valproatu (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov dlhodobo liecenych lamotriginom, boli hlasené pripady zniZenia kostnej denzity,
osteopénie, osteopordzy a zlomenin. Mechanizmus, ktorym lamotrigin ovplyviiuje metabolizmus kosti
nebol identifikovany.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Bolo hlasené akutne uzitie lieku v davkach 10 az 20-nasobne vyssich ako je maximalna terapeuticka
davka, vratane smrtel'nych pripadov. Vysledkom predavkovania boli priznaky zahffiajuce nystagmus,
ataxiu, poruchy vedomia, tonicko-klonické zachvaty (grand mal) a kdmu. U pacientov, u ktorych
doslo k predavkovaniu, bolo pozorované aj rozSirenie QRS komplexu (spomalenie
intraventrikularneho vedenia) a predizenie QT intervalu. Rozirenie QRS komplexu na viac ako

100 ms sa moZze spajat’ so zavaznejSou toxicitou.

Liec¢ba

V pripade predavkovania ma byt pacient hospitalizovany a lieCeny podpornou lie¢bou. Mé sa vykonat
lie¢ba zamerana na zniZenie absorpcie licku (podanie aktivneho uhlia), ak je to indikované. Dalgie
lieCebné opatrenia sa musia zvolit’ podl'a klinického stavu pacienta, s prihliadnutim na potencialne
ucinky na vedenie srdcovych vzruchov (pozri Cast’ 4.4). Moze sa zvazit pouZitie intravenoznej
lipidovej terapie na liecbu kardiotoxicity pri nedostato¢nej odpovedi na hydrogénuhlicitan sodny. Nie
su skusenosti s hemodialyzou ako lieCbou predavkovania. U Siestich dobrovol'nikov zo zlyhanim
obliciek sa 20 % lamotriginu odstranilo z tela pocas 4-hodinovej hemodialyzy (pozri Cast’ 5.2).

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01198-Z1B

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné antiepileptikd, ATC kéd: NO3AX09.

Mechanizmus uéinku

Vysledky farmakologickych stadii ukazuja, ze lamotrigin je na pouziti a na napéti zavisly blokator
napétovo riadenych sodikovych kanalov. Inhibuje pretrvavajice opakované vyboje neuréonov

a inhibuje uvolfiovanie glutamatu (neurotransmitera, ktory ma kl'a¢ovti ulohu pri vzniku epileptickych
zachvatov). Tieto u€inky pravdepodobne prispievaju k antikonvulzivnym vlastnostiam lamotriginu.

Mechanizmy, ktorymi lamotrigin vykazuje terapeuticky ti€inok pri bipolarnej poruche vsak nie su
objasnené, aj ked’ pravdepodobne je dolezita interakcia s napdt'ovo riadenymi sodikovymi kanalmi.

Farmakodynamické uéinky

V testoch, ktoré hodnotia ucinok liekov na centralny nervovy systém, sa vysledky po podani 240 mg
lamotriginu zdravym dobrovol'nikom nelisili od placeba, zatial’ ¢o podanie 1 000 mg fenytoinu

a 10 mg diazepamu vyznamne ovplyvnilo jemnt motorickll koordinaciu a pohyby o¢i, zhorsilo pocit
rovnovahy a vyvolalo subjektivne sedativne ucinky.

V inej $tadii podanie jednorazovej peroralnej 600 mg davky karbamazepinu vyznamne ovplyvnilo
jemnu motoricku koordinaciu a pohyby o¢i, zhorsilo pocit rovnovahy a zvysilo tepovu frekvenciu,
zatial’ ¢o vysledky po podani 150 mg a 300 mg lamotriginu sa nelisili od placeba.

Studia vic¢inku lamotriginu na vedenie srdcovych vzruchov

Stadia so zdravymi dospelymi dobrovolnikmi hodnotila u¢inok opakovanych davok lamotriginu (do
400 mg/den) na vedenie srdcovych vzruchov, stanovené 12-zvodovym EKG. V porovnani s placebom
sa nezistil ziadny klinicky vyznamny uc¢inok lamotriginu na QT interval.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia epizod zmien nadlady u pacientov s bipoldrnou poruchou

Uginnost’ lamotriginu v prevencii epizod zmien nalady u pacientov s bipolarnou poruchou I. typu bola
hodnotena v dvoch studiach.

Stadia SCAB2003 bola multicentricka, dvojito zaslepena, double-dummy, placebom a litiom
kontrolovana, randomizovana, s pevne stanovenou davkou lamotriginu hodnotiaca dlhodobu
prevenciu relapsov a rekurencie vyskytu depresii a/alebo vyskytu prejavov manie u pacientov

s bipolarnou poruchou I. typu, ktori mali nedavno alebo prave epizodu velkej depresie.

Po stabilizovani s pouzitim monoterapie alebo pridavnej lieCby lamotriginom boli pacienti nahodne
priradeni do jednej z piatich lieCebnych skupin: lamotrigin (50, 200, 400 mg/den), litium (sérové
hladiny od 0,8 do 1,1 mmol/l) alebo placebo, po dobu maximalne 76 tyzdiov (18 mesiacov). Primarny
cielovy ukazovatel’ bol ,,Cas na intervenciu do epizody zmeny nalady (TIME)*, pri¢om intervenciou
bola d’alia farmakoterapia alebo elektrokonvulzivna lie¢ba (ECT). Stidia SCAB2006 mala podobné
usporiadanie ako studia SCAB2003, ale od stidie SCAB2003 sa liSila v tom, ze hodnotila flexibilna
davku lamotriginu (100 az 400 mg/den) a zahfnala pacientov s bipolarnou poruchou I. typu, ktori mali
nedavno alebo prave epizodu manie. Vysledky st uvedené v Tabulke 7.
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Tabulka 7: Suhrn vysledkov zo studii skumajucich ucinnost lamotriginu v prevencii epizod zmien

ndlady u pacientov s bipolarnou poruchou I. typu

»Podiel* pacientov bez epizédy zmeny nalady v 76. tyZdni
Stidia SCAB2003 Stidia SCAB2006

Bipolarna porucha I. typu Bipolarna porucha I. typu
Kritéria pre Epizoda velkej depresie Epizoda zavaznej manie
zaradenie do Stadie

lamotrigin | litium placebo lamotrigin litium placebo

Bez intervencie 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
p-hodnota Log 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
rank testu
Bez depresie 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
p-hodnota Log 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
rank testu
Bez manie 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
p-hodnota Log 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
rank testu

V podpornych analyzach ¢asu do prvej depresivnej epizody a ¢asu do prvej manickej/hypomanicke;j
alebo zmieSanej epizody mali pacienti lieCeni lamotriginom dlhSie ¢asové obdobie do prvej
depresivnej epizody ako pacienti uzivajuci placebo a lieCebny rozdiel tykajuci sa ¢asu do
manickej/hypomanickej alebo zmieSanej epizody nebol Statisticky vyznamny.

Ucinnost’ lamotriginu v kombinacii so stabilizatormi nalady nebola dostatocne sledovana.

Pediatrickd populéacia

Deti vo veku od 1 az 24 mesiacov

Uginnost a bezpe&nost’ pridavnej terapie parcidlnych zachvatov u pacientov vo veku od 1 do 24
mesiacov bola hodnotena v malej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii overujicej
predcasné ukoncenie liecby. Liecba sa zacala u 177 jedincov so schémou titracie davky podobnou ako
u deti vo veku od 2 do 12 rokov. VzhI'adom na to, Ze 2 mg tablety lamotriginu su najnizSou dostupnou
silou, Standardna schéma davkovania bola v niektorych pripadoch pocas fazy titracie davky upravena
(napriklad sa podavala 2 mg tableta kazdy druhy dei, ked’ bola vypocitana davka nizsia ako 2 mg).
Sérové hladiny sa merali na konci 2. tyzdiia titracie a nasledna davka sa bud’ znizila, alebo sa
nezvysila, ak koncentracia prekracovala 0,41 ug/ml, ¢o je v danom Case ocakavana koncentracia u
dospelych. Na konci 2. tyzdna bolo u niektorych pacientov potrebné znizit' davku az o 90 %.
Tridsiatidsmi pacienti odpovedajtci na liecbu (> 40 % zniZenie frekvencie epileptickych zachvatov)
boli nahodne priradeni bud’ do skupiny s placebom, alebo do skupiny, ktora pokracovala v liecbe
lamotriginom. Podiel jedincov so zlyhanim lie¢by bol 84 % (16/19 jedincov) v skupine s placebom a
58 % (11/19 jedincov) v skupine s lamotriginom. Rozdiel nebol Statisticky vyznamny: 26,3 %, Interval
spolahlivosti (IS): -2,6 % <> 50,2 %, p=0,07.

Celkovo bolo 256 jedincov vo veku od 1 do 24 mesiacov vystavenych pdsobeniu lamotriginu v
rozsahu davky od 1 do 15 mg/kg/den pocas 72 tyzdiov. Bezpecnostny profil lamotriginu u deti vo
veku od 1 mesiaca do 2 rokov bol podobny ako u starSich deti, s vynimkou klinicky vyznamného
zhorsenia epileptickych zachvatov (>= 50 %), ktoré bolo hlasené Castejsie u deti mladSich ako 2 roky
(26 %) v porovnani so star§imi detmi (14 %).

Lennoxov-Gastautov syndrom

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o monoterapii epileptickych zachvatov stivisiacich s Lennoxovym-
Gastautovym syndromom.
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Prevencia epizod zmien nalady u deti (vo veku 10 - 12 rokov) a dospievajuci (vo veku 13 - 17 rokov)
Multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia s paralelnym usporiadanim skupin

a s randomizovanym vysadenim aktivnej lieCby (tzv. randomised withdrawal) hodnotila G¢innost’

a bezpec€nost’ lamotriginu v liekovej forme s okamzitym uvol'novanim (immediate release, IR) ako
pridavnej udrziavacej liecby na oddialenie epizod nalad u deti a dospievajliicich muzského a zenského
pohlavia (vo veku 10 - 17 rokov), ktorym bola diagnostikovana bipolarna porucha I. typu a u ktorych
doslo k remisii alebo k zlepSeniu priznakov bipolarnej poruchy pocas liecby lamotriginom

v kombindcii so subezne podavanymi antipsychotikami alebo inymi stabilizatormi nalady. Vysledok
primarnej analyzy u¢innosti (¢as do vyskytu udalosti suvisiacej s bipolarnou poruchou (time to
occurrence of a bipolar event - TOBE)) nedosiahol Statistickll vyznamnost’ (p = 0,0717), a teda
ucinnost’ sa nepreukéazala. Okrem toho vysledky tykajice sa bezpecnosti poukdzali na zvyseny vyskyt
samovrazedného spravania u pacientov lieCenych lamotriginom: 5 % (4 pacienti) v skupine

s lamotriginom v porovnani s 0 v skupine s placebom (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lamotrigin sa z ¢reva rychlo a Giplne absorbuje a vyznamne sa nemetabolizuje pri prvom prechode
peceniou. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju priblizne do 2,5 hodiny po peroralnom
podani lamotriginu. Cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie sa mierne predlzuje pri podani po
jedle, ale rozsah absorpcie zostava nezmeneny. Maximalne koncentracie v rovnovaznom stave
vykazuju zna¢nu interindividualnu variabilitu, ale u jednotlivca st koncentracie zriedkavo premenlivé.
Distribticia

Vizba na plazmatické bielkoviny je asi 55 %, toxicita spdsobend vytesnenim z tejto vizby je vel'mi
nepravdepodobna.

Distribu¢ny objem je 0,92 az 1,22 l/kg.

Biotransformécia

Enzymy zodpovedné za metabolizmus lamotriginu st UDP-glukuronyltransferazy.

Lamotrigin v zavislosti od davky mierne indukuje svoj vlastny metabolizmus. Nie je vSak dokazané,
ze lamotrigin ovplyviuje farmakokinetiku inych antiepileptik a udaje ukazuju, zZe interakcie medzi
lamotriginom a liekmi metabolizovanymi enzymami cestou cytochromu P450 st nepravdepodobné.

Eliminacia

U zdravych jedincov je zdanlivy plazmaticky klirens priblizne 30 ml/min. Klirens lamotriginu je
predovsetkym metabolicky, s naslednym vylu¢ovanim glukuronidovanych metabolitov do mocu.

Do mocu sa vyluci menej ako 10 % nezmenenej latky. Asi iba 2 % latok suvisiacich s lamotriginom sa
vylucia stolicou. Klirens a polcas nie st zavislé od davky. U zdravych jedincov sa zdanlivy
plazmaticky pol¢as odhaduje na priblizne 33 hodin (rozsah 14 az 103 hodin). V studii u jedincov

s Gilbertovym syndromom bol priemerny zdanlivy klirens zniZzeny o 32 % v porovnani s hodnotou
klirensu u zdravych jedincov, ale bol v rozsahu hodnét pozorovanych vo vSeobecnej populacii.

Pol¢as lamotriginu vyznamne ovplyvituju sibezne podavané lieky. Pri podavani spolu s lieckmi
indukujicimi glukuronidaciu, ako st karbamazepin alebo fenytoin, sa priemerny polcas skracuje
priblizne na 14 hodin a pri subeznom podévani samotného valproatu sa prediZi v priemere na priblizne
70 hodin (pozri Cast’ 4.2).
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Linearita

Farmakokinetika lamotriginu je linedrna do 450 mg davky, o je najvyssia skimand jednorazova
davka.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdcia

U deti je klirens prepocitany na telesnii hmotnost’ vyssi ako u dospelych, pricom jeho najvyssie
hodnoty sa zistili u deti mladSich ako 5 rokov. U deti je polcas lamotriginu zvycajne kratsi ako

u dospelych, pricom pri podavani spolu s lieckmi indukujicimi enzymy, ako st karbamazepin,
fenytoin, ma priemernu hodnotu priblizne 7 hodin a pri sibeznom podavani samotného valproatu sa
jeho priemerna hodnota zvysi na 45 az 50 hodin (pozri Cast’ 4.2).

Deti vo veku od 2 do 26 mesiacov

U 143 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 26 mesiacov, s telesnou hmotnostou 3 az 16 kg, bol
klirens znizeny v porovnani so star§imi det'mi s rovnakou telesnou hmotnost'ou, ked’ uzivali podobné
peroralne davky na kg telesnej hmotnosti ako deti starSie ako 2 roky. Priemerny polc¢as bol odhadnuty
na 23 hodin u deti mladsich ako 26 mesiacov lie¢enych liekmi indukujiicimi enzymy, 136 hodin pri
subeznej lieCbe valprodtom a 38 hodin u jedincov lieCenych bez induktorov/inhibitorov enzymov.
Interindividualna variabilita peroralneho klirensu bola v skupine pediatrickych pacientov vo veku

od 2 do 26 mesiacov vysoka (47 %). Predpokladané sérové koncentracie u deti vo veku

od 2 do 26 mesiacov boli zvycajne v rovnakom rozsahu hodnoét ako u starSich deti, aj ked’ u niektorych
deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 10 kg sa pravdepodobne zistia vysSie hodnoty Cax.

Starsi pacienti

Vysledky populacnej farmakokinetickej analyzy zahriajiacej mladsich aj starSich pacientov

s epilepsiou, zaradenych do tych istych studii, poukazali na to, Ze klirens lamotriginu sa nezmenil

v klinicky vyznamnom rozsahu. Po podani jednorazovych davok klesol zdanlivy klirens o 12 %

z 35 ml/min u 20-ro¢nych pacientov a na 31 ml/min u 70-ro¢nych pacientov. Pokles po 48 tyzdinoch
liecby bol 10 %, zo 41 na 37 ml/min, a to v skupine mladsich aj starSich pacientov. Farmakokinetika
lamotriginu bola okrem toho skiimana u 12 zdravych starSich jedincov po uziti 150 mg jednorazovej
davky. Priemerny klirens u starSich pacientov (0,39 ml/min/kg) sa pohybuje v rozsahu priemernych
hodnét klirensu (od 0,31 do 0,65 ml/min/kg) ziskanych z deviatich $tidii s mladsimi dospelymi
pacientmi po podani jednorazovej davky od 30 do 450 mg.

Porucha funkcie obliciek

Dvanéstim dobrovol'nikom s chronickym renalnym zlyhanim a Siestim d’al$im osobam podstupujicim
hemodialyzu bola podana jednorazova davka 100 mg lamotriginu. Priemerny klirens bol

0,42 ml/min/kg (chronické renalne zlyhanie), 0,33 ml/min/kg (medzi hemodialyzou) a 1,57 ml/min/kg
(pocas hemodialyzy) v porovnani s 0,58 ml/min/kg u zdravych dobrovol'nikov. Priemerny plazmaticky
polcas bol 42,9 hodiny (chronické renalne zlyhanie), 57,4 hodiny (medzi hemodialyzou) a 13,0 hodin
(pocas hemodialyzy) v porovnani s 26,2 hodiny u zdravych dobrovolnikov. V priemere priblizne 20 %
(rozsah = 5,6 az 35,1) z mnozstva lamotriginu pritomného v tele sa vylucilo pocas 4-hodinove;j
hemodialyzy. V tejto skupine pacientov maji zaciatocné davky lamotriginu vychddzat z pacientovych
subezne uzivanych liekov; u pacientov so zavaznym funkénym poskodenim obli¢iek mézu byt uc¢inné
znizené udrziavacie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka stidia s jednorazovou davkou bola vykonana u 24 jedincov s r6znym stupfiom
poruchy funkcie pecene a u 12 zdravych jedincov sluZziacich ako kontrola. U pacientov s A, B alebo C
stupiiom (Childovej-Pughovej klasifikacie) poruchy funkcie pe¢ene bola v uvedenom poradi stredna
hodnota zdanlivého klirensu lamotriginu 0,31, 0,24 alebo 0,1 ml/min/kg v porovnani s 0,34 ml/min/kg
u zdravych jedincov. U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene sa
zaciato¢né davkovanie, zvySovanie a udrziavanie davok ma vo vSeobecnosti zredukovat’ (pozri

Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi.

V studiach reprodukénej a vyvojovej toxicity na hlodavcoch a krélikoch sa pri hladinach expozicie
niz§ich alebo podobnych ako je o¢akavana klinicka expozicia nepozorovali ziadne teratogénne ucinky,
okrem znizenej hmotnosti plodu a spomalene;j osifikacie skeletu. Ked’ze nebolo mozné skiimat’ vyssie
hladiny expozicie, vzh'adom na ich zavazné toxické ti€inky na samice, teratogénny potencial
lamotriginu nebol charakterizovany pri expozicii prevysujtcej klinicku expoziciu.

U potkanov bola pozorovana zvysena fetdlna ako aj postnatalna mortalita, ked” sa lamotrigin podaval
pocas neskorej fazy gestacie a pocas skorej fazy postnatdlneho obdobia. Tieto ucinky boli pozorované
pri expozicii nizsej, ako je ocakavana klinicka expozicia.

U juvenilnych potkanov sa pri expoziciach nizsich, ako su terapeutické expozicie u dospelych l'udi, na
zaklade plochy povrchu tela, pozoroval vplyv na uc¢enie v Bielovom vodnom bludisku, mierne
oneskorenie v oddeleni zalud’a a predkozky a otvoreni vaginy a pokles prirastku postnatalnej telesnej
hmotnosti u zvierat F1 generacie.

Experimenty na zvieratach neodhalili narusenie fertility pdsobenim lamotriginu. Lamotrigin znizil
hladiny kyseliny listove]j u potkanich plodov. Predpoklada sa, ze nedostatok kyseliny listovej je
spojeny so zvySenym rizikom vrodenych malformacii tak u zvierat, ako aj u l'udi.

Lamotrigin vyvolal davkovo-zavislu inhibiciu oneskoreného pridu draslikovych kanalov hERG

v l'udskych embryonalnych oblickovych bunkach. Hodnota IC50 bola priblizne devétnasobne vyssia
ako je maximalna terapeuticka koncentracia neviazaného lamotriginu. Lamotrigin u zvierat nevyvolal
predizenie QT intervalu, a to pri expoziciach priblizne az dvojnasobne vyssich ako je maximalna
terapeutickd koncentracia neviazané¢ho lamotriginu. V klinickej §tidii nemal lamotrigin klinicky
vyznamny vplyv na QT interval u zdravych dospelych dobrovolnikov (pozri Cast’ 5.1).

In vitro $tudie ukazuju, ze lamotrigin v terapeuticky relevantnych koncentraciach vykazuje aktivitu
antiarytmika skupiny IB. Inhibuje I'udské srdcové sodikové kandly s kinetikou rychleho nastupu a
odoznenia a silnou zavislostou od napétia, ¢o je v sulade s inymi antiarytmikami triedy IB. V
podrobnej studii QT intervalu lamotrigin v terapeutickych davkach nespomalil ventrikularne vedenie
(nerozsiril QRS komplex) u zdravych jedincov; avsak u pacientov s klinicky vyznamnym
Strukturdlnym alebo funkénym ochorenim srdca moéze lamotrigin potencialne spomalit’ ventrikularne
vedenie (rozsirit’ QRS komplex) a vyvolat’ proarytmiu (pozri Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

tazky zasadity uhli¢itan hore¢naty
mikrokrystalické celul6za

povidon

hydroxypropylceluloza

sodna sol’ sacharinu

krospovidon

stearat hore¢naty

guarova guma

prichut’ ¢iernych ribezli

(obsahuje maltodextrin, akaciu a pulegon)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (Al/PVDC): 7, 10, 20, 21, 28, 30, 40, 42, 50, 50 x 1, 56, 60, 98,98 x 1, 100, 100 x 1
alebo 200 dispergovatelnych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Lamotrigin Actavis 25 mg: 21/0251/05-S

Lamotrigin Actavis 50 mg: 21/0252/05-S

Lamotrigin Actavis 100 mg: 21/0253/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. augusta 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 18. juna 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2025
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