CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plexxo 25, 25 mg, tabletki
Plexxo 50, 50 mg, tabletki
Plexxo 100, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka Plexxo 25 zawiera 25 mg lamotryginy (Lamotriginum)
1 tabletka Plexxo 50 zawiera 50 mg lamotryginy (Lamotriginum)
1 tabletka Plexxo 100 zawiera 100 mg lamotryginy (Lamotriginum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza.
Plexxo 25: jedna tabletka zawiera 48,75 mg laktozy.
Plexxo 50: jedna tabletka zawiera 97,50 mg laktozy.
Plexxo 100: jedna tabletka zawiera 150 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

PLEXXO 25: zottawe, okragle, ptaskie niepowlekane tabletki z rowkiem (po jednej stronie).
PLEXXO 50: zottawe, okragte, ptaskie niepowlekane tabletki z rowkiem (po jednej stronie).
PLEXXO 100: zottawe, tabletki w ksztalcie kwadratu z rowkiem na $rodku kazdej strony, o jednej
powierzchni wypuklej, drugiej plaskiej i podzielonej na ¢wiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka

Dorosli

Leczenie napadéw padaczkowych w monoterapii lub terapii skojarzonej. W kontrolowanych
badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ leku w napadach czg$ciowych, w napadach
czg$ciowych z wtornie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w pierwotnie uogoélnionych
napadach toniczno-klonicznych oraz w napadach zwigzanych z zespotem Lennoxa i Gastauta.

Dzieci

Produkt leczniczy Plexxo wskazany jest w leczeniu skojarzonym napadow cze§ciowych i
uogolnionych w tym toniczno-klonicznych i napadéw zwiazanych z zespolem Lennoxa i Gastauta.
Nie zaleca si¢ monoterapii w nowo rozpoznanej padaczce.

Po opanowaniu napadéw w terapii skojarzonej mozna podjaé probe odstawienia innych lekow
przeciwpadaczkowych dazac do monoterapii produktem Plexxo.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku powyzej 18 lat

Lamotrygina jest wskazana w zapobieganiu wystapieniu chwiejnosci nastroju (zmian nastroju) u
pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, w szczegdlnosci w epizodach depresji.




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Padaczka

Dawkowanie w padaczce jako monoterapia

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Dawka poczatkowa w monoterapii przez pierwsze dwa tygodnie wynosi 25 mg raz na dobg, a
nastepnie 50 mg raz na dobg przez kolejne dwa tygodnie. Dawke nalezy zwigkszaé¢ stopniowo
kazdego tygodnia o 50-100 mg do uzyskania oczekiwanego efektu leczniczego. Srednia dawka
podtrzymujaca optymalng reakcj¢ na leczenie wynosi 100-200 mg/dobg, podawane w jednej lub
dwoch dawkach podzielonych. W niektorych przypadkach osiagnigcie oczekiwanej reakcji wymagato
stosowania dawki 500 mg/dobg.

Tabela 1: Zalecany schemat ustalania dawki u dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat
(Jako dawka dobowa).

1i 2 tydzien leczenia 3i 4 tydzien leczenia Dawka podtrzymujaca

25 mg 50 mg 100-200 mg

(raz na dobg) (raz na dobg) ( raz na dobg lub w dwoéch
dawkach podzielonych)
Aby osiagna¢ dawke

podtrzymujaca dawka dobowa
moze by¢ stopniowo zwigkszana
0 50 do 100 mg co tydzien lub
co 2 tygodnie.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki poczatkowej i kolejnych dawek ponad zalecane ze wzgledu na ryzyko
wystapienia wysypki (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Dawkowanie w padaczce w leczeniu skojarzonym

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Dawka poczatkowa dla pacjentow przyjmujacych walproinian lub walproinian z innym lekiem
przeciwpadaczkowym wynosi 25 mg co drugi dzien przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie 25 mg
raz na dobg przez kolejne dwa tygodnie. Nastgpnie dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie o 25-50 mg
co 1 lub 2 tygodnie do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie. Dawka podtrzymujaca wynosi
zwykle 100-200 mg/dobe, podane w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.

Dawka poczatkowa dla pacjentow przyjmujacych inne leki przeciwpadaczkowe (oprocz
walproinianu), w tym induktory enzymow watrobowych wynosi 50 mg raz na dobe przez dwa
tygodnie, a nast¢pnie 100 mg/dobe podane w dwoch dawkach podzielonych (tzn. 50 mg dwa razy na
dobg) przez kolejne dwa tygodnie. Dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie o 100 mg co 1 lub 2
tygodnie do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie. Dawka podtrzymujaca wynosi zwykle 200-400
mg/dobe, podane w dwoch dawkach podzielonych.

W niektorych przypadkach osiagnigcie oczekiwanej reakcji wymagato stosowania dawki 700
mg/dobe.

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, ktorych zakres interakcji z lamotryging jest
obecnie nieznany ( patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji), dawke lamotryginy nalezy zwigkszy¢ tak jak jest to zalecane dla leczenia skojarzonego z
walproinianem.

Tabela 2: Zalecany schemat ustalania dawki w padaczce u dorostych i mlodziezy w wieku
owyzej 12 lat w leczeniu skojarzonym (dawki dobowe).

Tydzien 112 | Tydzien3i4 Dawka podtrzymujaca

Walproinian sodu (w monoterapii 12,5 mg 25 mg 100-200 mg (raz na dobg lub w
lub w skojarzeniu z innym lekiem (25 mg co (raz na dobg) |dwoch dawkach podzielonych).




przeciwpadaczkowym) drugi dzien) Dawkeg mozna zwigksza¢ o 25-
50 mg co 1 lub 2 tygodnie do
uzyskania optymalnej dawki
podtrzymujace;j.

Inne leki przeciwpadaczkowe o 50 mg 100 mg 200-400 mg/dobe (w dwoch

wilasciwosciach indukujacych (raz na dobe) | (w dwodch dawkach podzielonych). Dawke

enzymy* (w monoterapii lub w dawkach mozna zwigksza¢ o 100 mg co
skojarzeniu z innym lekiem podzielonych) |1 lub 2 tygodnie do uzyskania
przeciwpadaczkowym oprocz optymalnej dawki
walproinianu) podtrzymujace;j.

UWAGA: U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, dla ktorych zakres interakcji z
lamotryging nie jest znany, zaleca si¢ zwigkszanie dawki lamotryginy jak w leczeniu skojarzonym z
walproinianem

*Na przyktad: fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki poczatkowej i kolejnych dawek ponad zalecane ze wzgledu na ryzyko
wystapienia wysypki (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Dzieci w wieku 2 - 12 lat

Ze wzgledu na zawarto$¢ substancji aktywnej produkt leczniczy Plexxo nie jest przeznaczony do
leczenia dzieci ponizej 2. roku zycia.

Dawka poczatkowa dla pacjentow przyjmujacych walproinian wynosi 0,15 mg/kg mc./dobe raz na
dobe przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie 0,3 mg/kg mc./dobe raz na dobe przez kolejne dwa
tygodnie. Dawke nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 0,3 mg/kg me. co 1 lub 2 tygodnie do uzyskania
oczekiwanej reakcji. Zazwyczaj dawka podtrzymujaca wynosi 1 do 5 mg/kg mc./dobg raz na dobg lub
w dwodch dawkach podzielonych, jednak nie powinna przekracza¢ 200 mg/dobe.

Dawka poczatkowa dla pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy
watrobowe w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(oprocz walproinianu) wynosi 0,6 mg/kg mc./dobe, podane w dwoch dawkach podzielonych (tzn. 0.3
mg/kg dwa razy na dobe) przez pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie 1,2 mg/kg me./dobe przez kolejne
dwa tygodnie (tzn. 0.6 mg/kg dwa razy na dobg). Dawke nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 1,2 mg/kg
mc. co 1 lub 2 tygodnie do osiagnigcia pozadanego efektu klinicznego. Zazwyczaj dawka
podtrzymujaca wynosi 5 do 15 mg/kg mc./dobg, podane w dwoch dawkach podzielonych, jednak nie
powinna przekracza¢ 400 mg/dzien.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata dziecka, aby stosowa¢ wtasciwa dawke leku, a jesli masa
ciata ulegta zmianie, dawka powinna zosta¢ odpowiednio dostosowana.

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, ktorych zakres interakcji z lamotryginag jest
obecnie nieznany (patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji), nalezy zwigkszy¢ jej dawke jak to jest zalecane w leczeniu skojarzonym z walproinianem.

Tabela 3: Zalecany schemat ustalania dawki u dzieci z padaczka w wieku 2 - 12 lat w leczeniu
skojarzonym (calkowita dawka dobowa wyrazona w mg/kg mc./dobe).

Tydzien1i2 | Tydzien 3i4 Srednia dawka
podtrzymujaca

Walproinian sodu Dawka dobowa moze by¢

(w monoterapii lub w 0,15 mg/kg* 0,3 mg/kg stopniowo zwiekszana co 1 lub
skojarzeniu z innym lekiem mc./dobe mc./dobg 2 tygodnie o 0,3 mg/kg az do
przeciwpadaczkowym) (razna dobg) | (raznadobg) |osiagnigcia dawki
podtrzymujacej od 1 do 5 mg/kg
mc./dobg (raz na dobg lub w
dwoch dawkach podzielonych),




maksymalna dawka wynosi 200
mg/dobe.
Inne leki przeciwpadaczkowe Dawka dobowa moze by¢
majace wlasciwosci indukujace | 0,6 mg/kg 1,2 mg/kg stopniowo zwigkszana co 1 lub
enzymy** mc./dobeg mc./dobe 2 tygodnie o0 1,2 mg/kg az do
(w monoterapii lub w (w dwoch (w dwoch osiagnigcia dawki
skojarzeniu z innym lekiem dawkach dawkach podtrzymujacej od 5 do 15
przeciwpadaczkowym oprocz podzielonych) | podzielonych) |mg/kg mc./dobe (podane w
walproinianu) dwoch dawkach podzielonych);
maksymalna dawka wynosi 400
mg/dobg.

UWAGA: U pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, dla ktorych zakres interakcji z
lamotryging nie jest znany, zaleca si¢ zwigkszanie dawki lamotryginy jak w leczeniu skojarzonym z
walproinianem

* UWAGA: Jeéli wyliczona dawka dobowa miesci si¢ w zakresie pomigdzy 1 a 2 mg, lamotryging
mozna podawa¢ w dawce 2 mg co drugi dzien. Je§li wyliczona dawka dobowa wynosi mniej niz

1 mg, lamotryginy nie nalezy podawac.

**Przyktad: fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki poczatkowej i kolejnych dawek ponad zalecane ze wzgledu na ryzyko
wystapienia wysypki (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania).

W leczeniu dzieci w wieku 2 - 6 lat prawdopodobnie konieczne bedzie stosowanie dawek
podtrzymujacych bliskich gornej granicy zalecanego zakresu dawkowania.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania lamotryginy w tej grupie wiekowe;j.

Ogdblne zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu padaczki

Jesli w celu przejs$cia na monoterapi¢ lamotrygina odstawia si¢ stosowane uprzednio leki
przeciwpadaczkowe lub jesli inne leki dodawane sa do lamotryginy, nalezy rozwazy¢ mozliwy wpltyw
wprowadzonych zmian na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi lekami

i inne rodzaje interakcji).

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Ryzyko wystepowania wysypki skornej zwigzane z zastosowaniem dawki poczatkowej 1 pdzniejszych
dawek nie jest istotnie wigksze (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania).

Lamotrygina jest zalecana u pacjentdow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, ktorzy sa
narazeni na ryzyko wystgpowania stanéw depresyjnych.

Nastepujacy sposob podawania leku w okresie przej$ciowym powinien prowadzi¢ do zapobiezenia
stanom depresyjnym. Polega on na zwigkszaniu dawki lamotryginy az do uzyskania statej dawki
podtrzymujacej i powinien zosta¢ zaplanowany na okres przekraczajacy 6 tygodni (patrz Tabela 4).
Nastepnie, jesli istnieja wskazania kliniczne, mozna zaprzesta¢ podawania innych lekoéw
psychotropowych i (lub) przeciwpadaczkowych.

W zapobieganiu epizodow manii nalezy zastosowac leczenie uzupehniajace, bowiem nie ma
wystarczajacych dowodow na skutecznos¢ dziatania lamotryginy.




Tabela 4: Zalecane podwyzszanie dawki do ogolnej stabilizujacej dawki dziennej u dorostych

(w wieku powyzej 18 lat) w leczeniu zaburzen dwubiegunowych.

Schemat leczenia Tydzien Tydzien Tydzien Dawka
e .
1i2 3i4 5 stabilizujaca
(Tydzien 6)
a) Leczenie 12,5 mg 25mg 50 mg 100 mg
Iuezlraprﬁlimaj ace (25 mg co (raz na dobeg) | (raz na dobeg (raz na dobg lub w
Freciwpadaczko- drugi dzien) lub w dwoch dwéch
Przeciwpe . podzielonych | podzielonych
Wymi majacymi dawkach na dawkach na dobg)
wlasciwosci dobe)
hamujace enzymy, (maksymalna
np. walproinian dawka dobowa
wynosi 200 mg)
b) Leczenie 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg w
:lez‘;g)ne]linlaj ace (raz na dobg) (w dwoch (w dwoch ;%%ggir:u gt;rzeb
iwonadaczk podzielonych | podzielonych dawka %Winnay
przeciwpadaczxo- dawkach na dawkach na Vka pow
wymi majacymi dobe) dobe) by¢ podwyzszona
wlasciwosci do 400 mg/dobe w
indukujace tygodniu 7
enzymy, np. (w dwoch
karbamazepina i podzielonych
fenqbarp Ital.u dawkach na dobg)
pacjentow nie
przyjmujacych
walproinianu
c) Leczenie 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg
;l lelpel.ni?t"?ce h (raz na dobg) (raz na dobg (raz na dobg (100 do 400 mg)
‘exami, ktoryc lub w dwoch | lub w dwoch
interakcja (raz na dobe lub w
farmakologiczna z dawkach dawkach dwoch dawkach
lamotryging nie podzielonych | podzielonych podzielonych na
ygina na dobg) na dobg)
zostala klinicznie dobg)
wykazana,
np. lit, bupropion
lub monoterapia
lamotryging
UWAGA: U pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, ktorych zakres interakcji z
lamotryginag nie jest znany, zaleca si¢ podwyzszenie dawki lamotryginy jak w leczeniu
skojarzonym z walproinianem

*Docelowa dawka stabilizujaca zalezy od odpowiedzi kliniczne;j.

a) Terapia uzupelniajaca lekami przeciwpadaczkowymi majacymi whasciwo$ci hamujace

enzymy, np. walproinianem.
Dawka poczatkowa lamotryginy dla pacjentow przyjmujacych leki majace wtasciwosci hamujace
enzymy, np. walproinian, wynosi 25 mg co drugi dzien przez 2 tygodnie, nastgpnie 25 mg raz na dobg
przez kolejne 2 tygodnie. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 50 mg raz na dobg (lub w dwoch
podzielonych dawkach) przez pie¢ tygodni. Zwykle dawka podtrzymujaca potrzebna aby uzyskac
optymalna reakcje na leczenie wynosi 100 mg/dobe podane w jednej dawce na dobe lub w dwdch
dawkach podzielonych, jednak moze zosta¢ zwigkszona do maksymalnie 200 mg/dobg w zalezno$ci
od odpowiedzi klinicznej na leczenie.



b) Terapia uzupehiajaca lekami przeciwpadaczkowymi majacymi wlasciwosci indukujace

enzymy, np. karbamazepina i fenobarbital u pacjentow nie przyjmujacych walproinianu.
Dawka poczatkowa lamotryginy dla pacjentow przyjmujacych leki majace wiasciwosci indukujace
enzymy zawierajace karbamazeping i fenobarbital i nie przyjmujacych walproinianu wynosi 50 mg
raz na dobg przez dwa tygodnie, nastgpnie 100 mg/dobg w dwdch dawkach podzielonych przez
kolejne dwa tygodnie. W pigtym tygodniu dawka powinna zosta¢ podwyzszona do 200 mg/dobg i
podana w dwoch dawkach podzielonych. W szdostym tygodniu dawka moze by¢ zwigkszona do 300
mg/dobg, jednak zwykle dawka niezbedna do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie jest 400
mg/dobe podane w dwoch dawkach podzielonych poczawszy od siddmego tygodnia terapii.
C) Terapia uzupehiajaca lekami, ktorych farmakoterapeutyczne interakcje z

lamotrygina nie zostaty ustalone, np. lit, bupropion, lub monoterapia

lamotrygina.
Dawka poczatkowa lamotryginy u pacjentow przyjmujacych leki o nieznanych/teoretycznie
mozliwych farmakokinetycznych interakcjach z lamotrygina lub w monoterapii lamotryginag wynosi
25 mg raz na dobg przez dwa tygodnie, nastgpnie 50 mg raz na dobg (lub w dwdch podzielonych
dawkach) przez dwa tygodnie. Dawka powinna zosta¢ podwyzszona do 100 mg/dobe w piatym
tygodniu leczenia. Dawka podtrzymujaca niezbgdna do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie
wynosi zwykle 200 mg raz na dobg lub w dwoch podzielonych dawkach, jednak w badaniach
klinicznych stosowano dawki w zakresie od 100 do 400 mg.

Jak wskazano w ponizszej Tabeli 5, inne leki psychotropowe moga zosta¢ odstawione kiedy zostanie
osiagniety stabilny stan po osiagnigciu docelowej dawki.

Tabela 5: Ogolne podtrzymujace, stabilizujace dawki dobowe w zaburzeniach dwubiegunowych
po odstawieniu pierwotnego leku psychotropowego lub przeciwpadaczkowego.

Leczenie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 i p6zZniej*

a) po odstawieniu Podwojenie dawki

leku o stabilizujace;j

wlasciwosciach

hamujacych enzymy, | np. 100 mg/dobg;

np. walproinianu docelowa dawka Dawka podtrzymujaca (200 mg/dobg)
stabilizujaca moze
by¢ podwyzszona w (w dwoch dawkach podzielonych na dobg)
1 tygodniu do 200
mg/ dobeg

b) po odstawieniu 400 mg 300 mg 200 mg

leku indukujgcego

enzymy, np.

karbamazepiny, 300 mg 225 mg 150 mg

zaleznie od 200 mg 150 mg 100 mg

stosowanej

pierwotnie dawki

C) po odstawieniu

lekow

psychotropowych lub

lekéw Docelowa dawka stabilizujaca osiagnigta przez podwyzszanie dawki
przeciwpadacz- (200 mg/dobe)

kowych o nieznanej

interakcji (w dwoch dawkach podzielonych na dobg)
farmakokinetycznej (100 do 400 mg)

z lamotryging, np.
litu, bupropionu




UWAGA: U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, ktorych zakres interakcji z
lamotryging nie jest znany, zaleca si¢ podwyzszenie dawki lamotryginy jak w leczeniu
skojarzonym z walproinianem

* W razie potrzeby dawke mozna podwyzszy¢ do 400 mg/dobe.

a) Po odstawieniu lekoéw hamujacych enzymy, takich jak walproinian.
Pierwotna stabilizujaca dawka lamotryginy musi zosta¢ podwojona i kontynuowana po odstawieniu
walproinianu.
b) Po odstawieniu lekow indukujacych enzymy, takich jak karbamazepina, zaleznie od
pierwotnej dawki podtrzymujace;j.
Po odstawieniu leku indukujacego enzymy dawka lamotryginy powinna by¢ stopniowo zmniejszana
w okresie trzech tygodni.
c) Po odstawieniu innych lekéw psychotropowych lub lekéw przeciwpadaczkowych o
nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotrygina, np. lit, bupropion.
Docelowa dawka osiagnigta przy zastosowanym schemacie dawkowania powinna zosta¢ utrzymana
po odstawieniu innych lekow.

Dostosowanie dobowej dawki lamotryginy u pacjentOw z zaburzeniami dwubiegunowymi po dodaniu
innego leku

Brak dostgpnych danych klinicznych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki dobowej
lamotryginy, jesli podawane sa jednocze$nie inne leki. W oparciu o badania dotyczace interakcji
sporzadzono nastepujace zalecenia (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Zalecane dawkowanie lamotryginy u pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym
otrzymujacych leczenie skojarzone (dawka dobowa).

Schemat leczenia Obecna Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3
stabilizujaca i péZniej
dawka
lamotryginy
(mg/dobe)

a) Dodanie 200 mg 100 mg Dawka podtrzymujaca

inhibitoréw (100 mg/dobe)

enzymow,

np. walproinianu, 300 mg 150 mg Dawka podtrzymujaca

zaleznie od (150 mg/dobe)

pierwotnej dawki

lamotryginy
400 mg 200 mg Dawka podtrzymujaca

(200 mg/dobe)

b) Dodanie 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg

induktoréw

enzymow,

np. karbamazepiny 150 mg 150 mg 225 mg 300 mg

u pacjentéw nie

przyjmujacych

walproinianu,

zaleznie od

pierwotnej dawki

lamotryginy
100 mg 100 mg 150 mg 200 mg

c¢) Dodanie leku

psychotropowego lub

leku Podtrzymac¢ dawke docelowa uzyskana przez podwyzszanie dawki




przeciwpadaczko- (200 mg/dobe)
Wego 0 nieznanej
interakcji (zakres 100 do 400 mg)
farmakokinetycznej z
lamotrygina, np. litu,
bupropionu

UWAGA: U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, ktorych zakres interakcji z
lamotrygina nie jest znany, zaleca si¢ podwyzszenie dawki lamotryginy jak w leczeniu
skojarzonym z walproinianem

Odstawienie leczenia lamotryging u pacjentOw z zaburzeniami afektywnymi dwubiequnowymi.

Badania kliniczne nie wykazaly dalszego pogorszenia stanu zdrowia lub wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z naglym odstawieniem lamotryginy, w poréwnaniu z placebo, dlatego tez
pacjenci moga przerwac terapi¢ bez stopniowego obnizania dawki.

Dzieci w wieku ponizej 18 lat

W tej grupie wiekowej bezpieczenstwo i skutecznos$¢ nie zostaly zbadana. Dlatego nie mozna okresli¢
zalecen co do dawkowania leku.

Ogodlne zalecenia dotyczace stosowania leku

Sposéb podawania

Plexxo tabletki moga by¢ podzielone na dwie lub cztery czgsci odpowiednio i powinny by¢ potknigte
z niewielka ilo$cia wody.

Jesli wyliczona dawka lamotryginy (np. w leczeniu dzieci lub pacjentow z zaburzona czynnoscia
watroby) nie rowna si¢ dawce leku zawartej w okres$lonej liczbie catych lub podzielnych tabletek,
dawke nalezy zaokragli¢ do najnizszej liczby catych lub podzielnych tabletek.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

Nie ma koniecznos$ci zmiany zalecanego dawkowania w tej grupie wiekowej. U pacjentow w wieku
powyzej 65 lat farmakokinetyka lamotryginy nie rézni si¢ istotnie w stosunku do grupy mtodszych
dorostych.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Dawka poczatkowa, dawka stopniowo podwyzszana i dawka podtrzymujaca u pacjentéw z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien B niewydolnosci watroby wg klasyfikacji
Child —Pugh) powinna by¢ zmniejszona o okoto 50%, natomiast u 0sob z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Child —Pugh) o okoto 75%. Dawki w okresie
podwyzszania i dawki podtrzymujace nalezy dostosowac do odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2.
Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Gdy lamotrygina jest podawana pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek, powinno im si¢ zapewnic
szczegodlna opiekg. U chorych z cigzka niewydolnoscig nerek lamotryging nalezy poczatkowo
podawac zgodnie z podstawowym sposobem dawkowania lekow przeciwpadaczkowych; dawka
podtrzymujaca musi zosta¢ obnizona u pacjentow z istotnie uposledzona czynnos$cia nerek (patrz
punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Wiecej informacji o
farmakokinetyce znajduje si¢ w punkcie 5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zgloszone skorne reakcje niepozadane wystepowaty zwykle w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia
lamotrygina. W wigkszosci przypadkow wysypki miaty tagodny charakter i ustgpowaty samoistnie,
jednak odnotowano cigzkie reakcje skorne, ktore moga zagrazac zyciu takie jak zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekrolize naskorka (patrz punkt 4.8. Dzialania niepozadane).
Czgstos¢ wystgpowania cigzkich reakeji skornych przy stosowaniu zalecanych dawek lamotryginy u
dorostych chorych na padaczkg wynosi okoto 1:500 przypadkow. O wystapieniu zespotu Stevensa-
Johnsona donoszono w okoto 1 na 1000 przypadkdw.
W badaniach klinicznych pacjentéw z zaburzeniem dwubiegunowym prawdopodobienstwo
wystapienia cigzkich reakcji skornych wynosi okoto 1:1000.
Ryzyko wystapienia cigzkich reakcji skornych jest wigksze u dzieci niz u dorostych.
Czestos$¢ hospitalizacji dzieci z powodu reakcji skornych — wedtug wynikéw niektorych badan
Klinicznych - wynosi od 1:300 do 1:100 przypadkow.
Poczatkowe objawy wysypki u dzieci moga by¢ mylone z wysypka zapalna, dlatego lekarz powinien
rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia dziatania niepozadanego, jesli w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia lamotrygina wystapia reakcje skorne i goraczka.
Ryzyko wystapienia wysypki wydaje si¢ by¢ $cisle zwiazane:

- ze stosowaniem duzych dawek poczatkowych i przekraczaniem zalecanego zakresu

dawkowania (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposob podawania);
-z jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposob
podawania).

W przypadku wystapienia wysypki u dzieci, mtodziezy i dorostych nalezy niezwltocznie oceni¢ stan
pacjenta i odstawi¢ lamotrygine we wszystkich przypadkach, w ktorych nie ustalono, ze wysypka nie
ma zwiazku z lekiem.

Istnieja doniesienia, ze wysypka moze by¢ czg$cia zespotu nadwrazliwos$ci obejmujacego zmienne
objawy, w tym goraczke, powigkszenie weztow chtonnych, obrzek twarzy oraz nieprawidtowosci w
badaniach krwi i czynnos$ci watroby. Zesp6t wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych i
moze w nielicznych przypadkach prowadzi¢ do rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC) 1
niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy podkresli¢, ze wczesne objawy zespotu nadwrazliwosci
(goraczka, powigkszenie weztow chtonnych) moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki.

W przypadku wystapienia powyzszych obiektywnych i subiektywnych objawow nalezy natychmiast
zbadac¢ pacjenta i w przypadkach, w ktorych nie ustalono innej etiologii objawow, natychmiast
odstawi¢ lamotryging.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy dihydrofolianowej, wskutek czego przy dlugotrwatym
leczeniu moze zaburza¢ metabolizm folianow. Jednakze, w okresie rocznej obserwacji leczenie
lamotrygina nie powodowalo istotnych zmian stgzenia hemoglobiny, $redniej objgtosci erytrocytow
(MCYV) lub zmian stezenia foliandw w surowicy u ludzi, a w czasie podawania przez okres 5 lat
lamotrygina nie spowodowata zmian st¢zenia folianu w erytrocytach.

W badaniach, w ktorych podawano pojedyncza dawke lamotryginy chorym w koncowym stadium
niewydolnos$ci nerek, nie stwierdzono zmian stezenia lamotryginy w osoczu. Jednakze ze wzgledu na
mozliwa kumulacj¢ metabolitow, glukuronianéw lamotryginy, nalezy zachowac szczegdlna
ostrozno$¢ w leczeniu chorych z niewydolnoscia nerek.

Bez porady lekarza leku Plexxo nie nalezy podawaé pacjentom leczonym innymi lekami
zawierajacymi lamotryging.

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegolnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych,



kontrolowanych placebo badan lekow przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania lamotryginy.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych 1 w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzi¢ sig lekarza.

Padaczka

Nagte odstawienie lamotryginy, podobnie jak innych lekow przeciwpadaczkowych, moze prowadzi¢
do wystapienia nowych napadow padaczkowych (efekt odbicia). Lamotryging nalezy odstawiaé przez
stopniowe zmniejszanie dawki przez okres 2 tygodni, z wyjatkiem przypadkow wymagajacych
natychmiastowego odstawienia leku ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta (np. wystapienie

wysypki).

Istnieja doniesienia w literaturze, ze powazne napady drgawkowe wlacznie ze stanem padaczkowym
moga prowadzi¢ do rozpadu migéni prazkowanych, wielonarzadowej niewydolnosci i rozsianego
wykrzepiania srédnaczyniowego (DIC), mogacych prowadzi¢ do zgonu. Podobne przypadki
obserwowano u chorych leczonych lamotrygina.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Tendencje samobojcze pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi sa dobrze znane
dlatego tez pacjenci obarczeni wysokim ryzykiem powinni by¢ obserwowani i leczeni
farmakologicznie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow na to, ze lamotrygina wywotuje klinicznie istotna indukcj¢ lub hamowanie aktywnosci
watrobowych enzymow oksydacyjnych. Lamotrygina moze indukowa¢ wtasny metabolizm, ale jest to
dziatanie stabo wyrazone i istnieje mate prawdopodobienstwo, by wywarto istotny wptyw kliniczny.
W badaniu 12 ochotniczek lamotrygina nie wywierata wptywu na stezenia etynyloestradiolu i
lewonorgestrelu osiagane po podaniu doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Jednakze, tak jak w
przypadku rozpoczynania kazdego leczenia dtugotrwatego u kobiet przyjmujacych doustne leki
antykoncepcyjne, pacjentki powinny informowac lekarza prowadzacego o zmianach w cyklu
miesiaczkowym i naturze krwawienia.

Walproinian sodu, konkurujacy o enzymy metabolizujace leki w watrobie, zwalnia metabolizm
lamotryginy i wydtuza prawie dwukrotnie jej okres pottrwania.

Istnieja doniesienia o objawach niepozadanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym,
takich jak: zawroty gtowy, niezborno$¢, podwdjne widzenie, zaburzenia ostro$ci widzenia i nudnosci,
ktore wystapity po wprowadzeniu lamotryginy u pacjentow przyjmujacych karbamazeping. Objawy te
zwykle ustgpowaty po zmniejszeniu dawki karbamazepiny.

Opisywane zmiany st¢zenia w osoczu innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych jednoczesnie
z lamotrygina nie zostaly potwierdzone przez badania kontrolowane. Wyniki badan in vitro dowodza,

ze lamotrygina nie wypiera innych lekow przeciwpadaczkowych z miejsc wiazania z biatkami.

Leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy mikrosomalne (jak: fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital, prymidon) nasilaja metabolizm lamotryginy.

Farmakokinetyka litu podanego 20 zdrowym ochotnikom w dawce 2 g bezwodnego glukonianu litu
dwa razy na dobg przez 6 dni nie miala wplywu na lamotryging podawana w dawce 100 mg/dobe.
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Wielokrotne doustne dawki bupropionu nie wykazywaty statystycznie istotnego efektu na
farmokinetyke lamotryginy podanej w pojedynczej dawce 12 ochotnikom a prowadzity tylko do
tagodnego wzrostu wartosci AUC glukuronidowych metabolitow lamotryginy.

W badaniach in vitro dotyczacych inhibicji gldéwny metabolit lamotryginy 2-N-glukuronid wykazywat
minimalne wzajemne oddziatywanie z amotryptylina, bupropionem, klonazepamem, fluoksetyna,
haloperydolem i lorazepamem. Dane dotyczace metabolizmu bufuralolu w mikrosomach komorek
watrobowych wskazuja, ze lamotrygina nie prowadzi do redukcji klirensu lekéw eliminowanych
gtownie za pomocg cytochromu CYP2D6. Wyniki badan in vitro wykazaty rowniez, ze klozapina,
fenelzyna, rysperydon, sertralina czy trazodyna nie wptywaja najprawdopodobniej na klirens
lamotryginy.

Istnieja zgloszenia o obnizeniu stezenia lamotryginy w osoczu przy rownoczesnym podawaniu
hormonalnej antykoncepcji. Dlatego nalezy kontrolowa¢ efekt terapeutyczny i stezenie lamotryginy w
osoczu, kiedy rozpoczyna si¢ lub przerywa podawanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, a
dostosowac jej dawki. Jesli efekt terapeutyczny lamotryginy stosowanej razem z hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi nie zostanie osiagnigty, lub jesli jest niewyrazny, nalezy zastosowac
inna, nichormonalna metod¢ antykoncepcji.

Produkt leczniczy zawiera laktozg.

Plexxo 25: jedna tabletka zawiera 48,75 mg laktozy.

Plexxo 50: jedna tabletka zawiera 97,50 mg laktozy.

Plexxo 100: jedna tabletka zawiera 150 mg laktozy.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ogolne ryzyko zwiqzane ze stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac poradg od specjalisty. Kiedy kobieta planuje zajs¢ w
ciazg, nalezy zweryfikowac potrzebe stosowania lekow przeciwpadaczkowych. Nalezy unika¢ nagtego
przerwania stosowania lekow przeciwpadaczkowych, poniewaz mogloby to doprowadzi¢ do drgawek
z powaznymi nastgpstwami dla kobiety i dla nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych u potomstwa matek, ktore byty leczone lekami przeciwpadaczkowymi, jest
dwa do trzech razy wigksze w poréwnaniu do spodziewanej czgstosci wystepowania takich wad w
ogo6lnej populacji, wynoszacej okoto 3%. Najczesciej zgltaszanymi wadami sa rozszczep wargi, wady
uktadu krazenia oraz wady cewy nerwowej.

Przyjmowanie licznych lekow przeciwpadaczkowych jest zwiazane z wigkszym ryzykiem wystapienia
wad wrodzonych w poréwnaniu do monoterapii. Dlatego zawsze, kiedy jest to mozliwe, nalezy
stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z przyjmowaniem lamotryginy

Wyniki badan epidemiologicznych, obejmujacych ogoétem okoto 2000 kobiet z ekspozycja na
lamotryging w monoterapii podczas ciazy, nie pozwalaja na wykluczenie zwigkszenia ryzyka
wystapienia wad wrodzonych. W jednym opracowaniu zgtoszono zwigkszona czgsto$¢ wystepowania
rozszczepu podniebienia. Inne raporty nie potwierdzily tego stwierdzenia. Badania na zwierzetach
wskazywaty na dziatanie toksyczne leku na rozwoj zarodka i plodu (patrz punkt 5.3).

Jezeli lekarz uzna, ze terapia lamotryging podczas ciazy jest konieczna, zaleca si¢ stosowanie
najmniejszej dawki terapeutyczne;j.

Lamotrygina ma mate dzialanie hamujace na reduktazg kwasu dihydrofoliowego. Dlatego teoretycznie
moglaby ona prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka uszkodzenia zarodka i ptodu w nastepstwie
zmnigjszenia stgzen kwasu foliowego. Mozna rozwazy¢ przyjmowanie kwasu foliowego w okresie
planowania ciazy oraz we wczesnej ciazy.
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Zmiany fizjologiczne podczas ciazy moga mie¢ wptyw na stgzenia lamotryginy i jej dziatanie
terapeutyczne. Opisywano przypadki zmniejszenia stezen lamotryginy w osoczu krwi podczas ciazy.
Nalezy zapewni¢ odpowiednia opieke medyczna nad kobieta w cigzy podczas terapii lamotrygina.

Laktacja

Informacje dotyczace leczenia lamotrygina karmiacych matek sa niewystarczajace.

Wstepne dane wskazuja, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego i osiaga 40-60% stgzenia w
surowicy.

U nielicznych niemowlat, ktorych matki leczone byty lamotrygina, stezenie leku w surowicy
osiagneto wartos¢, ktora mogla wywotaé efekt farmakologiczny.

Nalezy rozwazy¢ mozliwe korzysci karmienia piersia w porownaniu z ryzykiem wystgpowania
dziatan niepozadanych u noworodka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

W dwoch badaniach u ochotnikéw wykazano, ze w poréwnaniu do placebo lamotrygina miata taki
sam wptyw na koordynacje¢ wzrokowo-ruchowa, ruchy gatek ocznych, pobudzenie ruchowe i uczucie
uspokojenia. W badaniach klinicznych lamotryginy obserwowano dziatania niepozadane dotyczace
uktadu nerwowego, takie jak zawroty gtowy i podwojne widzenie, dlatego tez konieczne jest ustalenie
osobniczego progu wrazliwos$ci na leczenie lamotryging zanim podejmie si¢ probg prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Padaczka

Ze wzgledu na znaczne réznice migdzyosobnicze w reakcji na leczenie przeciwpadaczkowe, pacjent
powinien zasiggnac porady lekarskiej na temat szczegélnych zagadnien zwiazanych ze zdolnoscia do
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane w dwoch grupach — padaczka i zaburzenia
dwubiegunowe - zgodnie z ich podstawowymi objawami. Jednakze ryzyko wystgpowania dla obu
wskazan powinno by¢ okre§lone zgodnie z catkowitym profilem bezpieczenstwa lamotryginy.
Dla przejrzystosci zastosowano nastgpujaca klasyfikacje dziatan niepozadanych:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Padaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W badaniach klinicznych z zastosowaniem monoterapii:

Bardzo czgsto: wysypki skorne

W praktyce klinicznej:

Bardzo czgsto: wysypki skorne

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko: zespét Lyella (martwica toksyczno-rozptywna naskorka)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie §lepej proby, w ktorych lamotryging
podawano w terapii skojarzonej z innymi lekami, odnotowano wystgpowanie wysypek skornych u
10% pacjentéw przyjmujacych lamotryging i u 5% pacjentow otrzymujacych placebo. U 2%
pacjentdéw wysypka skorna byta przyczyna odstawienia lamotryginy.

Wysypka, najczesciej plamisto-grudkowa, zwykle wystgpowala w okresie pierwszych o§miu tygodni
leczenia skojarzonego i ustgpowata po odstawieniu lamotryginy (patrz punkt 4.4. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Rzadko obserwowano cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu wysypki skorne, w tym zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekrolizg naskorka (zespot Lyella). Jakkolwiek wigkszos¢ tych chorych wracata
do zdrowia po odstawieniu leku, jednak u niektorych obserwowano nieodwracalne bliznowate zmiany
a w rzadkich przypadkach zglaszano wystapienie zgonéw w wyniku tego powiktania (patrz punkt 4.4.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

12



Wydaje sig, ze ogdlne ryzyko wystapienia wysypki jest $cisle zwiazane:

- ze stosowaniem duzych poczatkowych dawek lamotryginy i przekraczaniem zalecanych zakresow
dawkowania w okresie wprowadzania leczenia (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposéb podawania);

- Z jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposéb podawania).

Wystgpowanie wysypki opisywano jako czgs$¢ zespotu nadwrazliwosci charakteryzujacego sig
zmiennos$cia ogoélnoustrojowych objawow (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego**).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo rzadko: nieprawidtowy obraz krwi jak: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢, pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza.

Nieprawidtowy obraz krwi moze ale nie musi by¢ zwiazany z zespotem nadwrazliwosci (patrz:
Zaburzenia uktadu immunologicznego™¥*).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: Zespot nadwrazliwosci** (obejmujacy goraczke, powigkszenie weztow chtonnych,
obrzek twarzy, nieprawidlowos$ci w obrazie krwi i czynno$ciach watroby, rozsiane §rédnaczyniowe
wykrzepianie (DIC), objawy niewydolnosci wielu narzadoéw.

** Wystepowanie wysypki byto opisywane jako cze¢$¢ zespotu nadwrazliwosci, charakteryzujacego
si¢ zmiennoscia objawow ogdlnoustrojowych, w tym: goraczki, powigkszenia wezlow chtonnych,
obrzeku twarzy oraz nieprawidtowosci w obrazie krwi i badaniach laboratoryjnych czynnos$ci
watroby. Stopien nasilenia objawow klinicznych moze znacznie si¢ r6zni¢, w nielicznych
przypadkach prowadzac do rozsianego srodnaczyniowego wykrzepiania (DIC) i wystapienia
objawow niewydolno$ci wielu narzadow. Nalezy podkresli¢, ze wezesne objawy zespotu
nadwrazliwosci (goraczka, powigkszenie weztow chlonnych) moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki.
W razie obiektywnego lub subiecktywnego wystapienia powyzszych objawow nalezy natychmiast
zbada¢ pacjenta i jezeli nie uda sig ustali¢ innej etiologii, natychmiast odstawi¢ lamotryging.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: drazliwosé

Niezbyt czgsto: agresywnosé¢

Bardzo rzadko: tiki, halucynacje, splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych z zastosowaniem monoterapii:

Bardzo czgsto: bdl glowy

Czgsto: sennos¢, bezsenno$é, zawroty glowy, drzenie mig§niowe
Niezbyt czgsto: niezborno$¢ ruchowa

W praktyce klinicznej:

Bardzo czgsto: bol glowy, zawroty glowy

Czesto: oczoplas, drzenie migsniowe, ataksja, sennos¢, bezsennos¢

Bardzo rzadko: pobudzenie, chwiejny chod, zaburzenia motoryczne, nasilone objawy choroby
Parkinsona, objawy pozapiramidowe, choreoatetotyczne, zwigkszenie czgsto$ci napadow.
Lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u pacjentéw z wczesniej rozpoznang choroba
Parkinsona. W pojedynczych przypadkach zglaszano wpltyw w postaci objawow pozapiramidowych i
choreoatetotycznych u pacjentow z rozpoznana choroba.

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: podwdjne widzenie, zaburzenia ostro$ci widzenia
Rzadko: stany zapalne spojowek
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Zaburzenia zolqdka i jelit

W badaniach klinicznych z zastosowaniem monoterapii:

Rzadko: nudnosci

W praktyce klinicznej:

Czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (obejmujace wymioty i biegunke)

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: podwyzszone wartosci prob watrobowych, zaburzenia czynnosci watroby,
niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby moga zwykle wystgpowaé wraz z reakcja nadwrazliwosci, jakkolwiek
sporadycznie odnotowano izolowane przypadki bez innych objawéw zespotu nadwrazliwosci.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bardzo rzadko: objawy rzekomotoczniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe
Wymienione ponizej dzialania niepozadane nalezy rozwazy¢ w odniesieniu do dziatan niepozadanych
wystepujacych w padaczce, jako catkowity profil bezpieczenstwa leczenia lamotrygina.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Objawy obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi:

Bardzo czgsto: wysypka skérna

Rzadko: zesp6t Stevensa- Johnsona

Badania kliniczne pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi

(z zastosowaniem kontroli lub bez) wykazaty, ze wysypki skorne pojawiaty si¢ u 14% pacjentow
leczonych lamotrygina. W kontrolowanych badaniach klinicznych pacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wysypka skorna wystepowata u 9% pacjentéw otrzymujacych
lamotryging i u 8% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Objawy obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi:

Bardzo czgsto: bol glowy

Czgsto: pobudzenie, sennos¢, zawroty gtowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Objawy obserwowane w badaniach Klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi:

Czesto: bole stawow

Nie znana: istnieja zgloszenia o zmniejszeniu gestosci mineralnej ko$ci, osteopenii, osteoporozie oraz
ztamaniach u pacjentéw dtugotrwale leczonych produktem Plexxo. Nie rozpoznano mechanizmu
wplywu produktu na metabolizm kostny.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Objawy obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi:

Czgsto: bal, bol plecow
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Odnotowano przypadki ostrego przedawkowania leku przy dziesigcio- do dwudziestokrotnym
przekroczeniu maksymalnej dawki terapeutycznej. Objawy przedawkowania obejmowaty: oczoplas,
niezborno$¢ ruchowa, zaburzenia widzenia i $piaczke.

Leczenie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowac i zastosowac leczenie objawowe. Jesli
sa wskazania, nalezy wykona¢ ptukanie zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe; kod ATC: NO3A X09

Mechanizm dzialania

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja na to, ze lamotrygina jest blokerem zaleznych od réznicy
potencjatéw kanatéw sodowych, dzigki czemu hamuje powtarzajace si¢ z duza czestotliwoscia
wytadowania potencjatow czynnosciowych neuronéw oraz nadmierne uwalnianie glutaminianu
(aminokwasu odgrywajacego kluczowa role w powstawaniu napadéw padaczkowych), a tym samym
blokuje powstawanie potencjaléw czynnosciowych wywotanych przez glutaminian.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W przeprowadzonych badaniach oceniajacych wptyw leku na osrodkowy uktad nerwowy po podaniu
240 mg lamotryginy zdrowym ochotnikom otrzymane wyniki nie r6znily si¢ od wynikoéw w grupie
placebo, podczas gdy podanie 1000 mg fenytoiny i 10 mg diazepamu spowodowato istotne
zaburzenia w koordynacji wzrokowo-ruchowej i ruchéw gatek ocznych, wzmozone pobudzenie
ruchowe i subiektywnie prowadzity do sedacji.

W innym badaniu wykazano, ze pojedyncza doustna dawka 600 mg karbamazepiny wywotuje istotne
zaburzenia prawidtowej koordynacji wzrokowo-ruchowe;j i ruchow gatek ocznych, wzmozone
pobudzenie ruchowe i przyspiesza akcj¢ serca, podczas gdy po podaniu lamotryginy w dawce od 150
do 300 mg otrzymano takie same rezultaty jak w grupie placebo.

Potwierdzona Kklinicznie skuteczno$¢ lamotryginy w zapobieganiu wystepowania epizodow depresji u
pacjentoéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi

Dwa pilotazowe badania kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ w zapobieganiu depresji u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi.

Badanie SCAB 20003 bylo wieloosrodkowym, przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,
kontrolowanym za pomoca litu i placebo, randomizowanym, badaniem klinicznym z uzyciem statej
dawki leku. Mialo na celu dlugofalowa oceng prewencji progresji choroby i nawrotow standw
depresyjnych i (lub) epizodéw maniakalnych u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi, ktérzy niedawno doswiadczyli lub regularnie cierpia na powazne stany depresyjne.
Po wstgpne;j stabilizujacej monoterapii lamotryging lub leczeniu skojarzonym lamotryging z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi, pacjenci w sposob losowy byli przydzielani na okres maksymalnie 76
tygodni (18 miesigcy) do jednej z nastgpujacych grup: grupy leczonej lamotrygina (50, 200, 400
mg/dobg), grupy leczonej solami litu (stezenie w osoczu od 0.8 do 1.1 um/l) lub grupy przyjmujacej
placebo. Leczenie kontynuowano az do wystapienia zmiany nastroju (depresji lub manii) i
koniecznosci zastosowania dodatkowej farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt “czas do wystapienia konieczno$ci leczenia zaburzen
afektywnych”, czyli interwencji przy pomocy farmakoterapii lub elektrowstrzasow.

Ten punkt koncowy zostat przeanalizowany trzema metodami (statystycznymi) w oparciu o dane
pacjentow uzyskane przed koniecznoscia interwencji. Znamiennos$¢ statystyczna wartosci p wyniosta
od 0,003 do 0,029.
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Dodatkowe analizy okresu czasu do wystapienia pierwszego epizodu depresji oraz pierwszych
objawOw manii/ hipomanii lub stanéw mieszanych, wykazaty wydtuzenie przez lamotryging okresu
czasu do wystapienia pierwszych objawoéw depresyjnych w poréwnaniu do grupy placebo (p=0.47).
Réznice dlugosci okresu czasu do wystapienia epizodéw manii, hipomanii i standw mieszanych
koniecznych do leczenia nie byty istotne statystycznie.

Badanie SCAB 2006 byto wieloosrodkowym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowanym za pomoca litu i placebo, randomizowanym badaniem klinicznym z zastosowaniem
zréznicowanego dawkowania leku. Miato na celu dlugofalowa oceng prewencji progresji choroby,
nawrotow stanéw maniakalnych i (lub) epizodéw depresyjnych u pacjentdw z zaburzeniami
afektywnym dwubiegunowymi, ktorzy niedawno lub obecnie mieli epizody manii lub hipomanii.

Po wyréwnaniu nastroju przez zastosowanie lamotryginy w monoterapii lub lamotryginy skojarzonej
z lekiem psychotropowym, pacjenci w sposob losowy byli przydzielani na okres maksymalnie 76
tygodni (18 miesigcy) do jednej z trzech grup terapeutycznych : stabilizujaca dawke lamotryginy w
monoterapii lub lamotryging w skojarzeniu z lekiem psychotropowym: grupy leczonej lamotryging
(od 100 do 400 mg/ dobe), grupy leczonej solami litu (stezenie w osoczu od 0,8 do 1,1 um/l) albo
grupy przyjmujacej placebo. Leczenie podtrzymywano az do wystapienia zmian nastroju (depresji lub
manii) wymagajacych dodatkowej farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt “czas do wystapienia koniecznos$ci leczenia zaburzen
afektywnych”, czyli interwencji przy pomocy farmakoterapii lub elektrowstrzasow.

Ten punkt koncowy zostal przeanalizowany trzema metodami (statystycznymi) w oparciu o dane
pacjentow uzyskane przed konieczno$cia interwencji. Dla wartosci p uzyskano znamiennos$¢
statystyczna w granicach 0,003 do 0,029. Dodatkowe analizy okresu czasu do wystapienia
pierwszego epizodu depresji oraz pierwszych objawdw manii/hipomanii lub stanéw mieszanych,
wykazaty wydtuzenie przez lamotryging okresu czasu do wystapienia pierwszych objawow
depresyjnych w poréwnaniu do grupy placebo (p=0,015). Réznica dtugosci okresu czasu do
wystapienia epizodow manii/hipomanii i stanow mieszanych nie byta istotna statystycznie w
poréwnaniu z placebo.

Badania kliniczne wykazuja, ze leczenie lamotryging lub placebo nie wywotuje znaczacych réznic w
destabilizacji objawoéw manii lub hipomanii.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamotrygina jest szybko i catkowicie wchianiana z przewodu pokarmowego bez istotnego efektu
pierwszego przejscia. Maksymalne stezenie w osoczu krwi osiaga po okoto 2,5 godziny po podaniu
doustnym. Podczas podawania lamotryginy z positkiem czas do osiagnigcia maksymalnego stgzenia
wydtuza sig, a stopien wchianiania si¢ nie zmienia. Farmakokinetyka ma przebieg liniowy po podaniu
dawki do 450 mg, najwyzszej badanej dawki. Stwierdzono istotne roznice osobnicze w osiaganych
warto$ciach stezenia maksymalnego, natomiast st¢zenia po kolejnych dawkach u tej samej osoby sa
raczej stabilne.

Dystrybucja
Okoto 55% lamotryginy wiazane jest z biatkami osocza. Wystapienie dzialan toksycznych

zwigzanych z wyparciem leku z miejsc wigzania z biatkami osocza jest mato prawdopodobne.
Objetos¢ dystrybuciji wynosi 0,92 - 1,22 I/kg.

Metabolizm

Enzymy UDP-glukuronylotransferazy odgrywaja gtowna rol¢ w metabolizmie lamotryginy.
Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wtasny metabolizm proporcjonalnie do zastosowanej
dawki. Jednak nie wykazano wptywu lamotryginy na farmakokinetyke innych lekow
przeciwpadaczkowych oraz sa dostepne dane wskazujace, ze prawdopodobnie nie ma interakcji
migdzy lamotryging a lekami metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P-450.
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Eliminacja

Sredni klirens w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych 0séb wynosi 39 +/- 14 ml/min.
Lamotrygina jest metabolizowana do pochodnych glukuronidowych, ktore sa nastgpnie wydalane z
moczem. Mniej niz 10% jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Okoto 2% leku w postaci
pochodnych wydalane jest z katem. Klirens i okres pottrwania sa niezalezne od dawki. Srednia
warto$¢ okresu poltrwania u zdrowych dorostych oséb wynosi 24-36 godzin. Badania 0sob z
zespotem Gilberta wykazaty zmniejszenie $redniego klirensu o 32% w stosunku do grupy kontrolnej,
jednak warto$ci te miescily si¢ w zakresie obserwowanym dla ogolnej populacji.

Okres poéttrwania lamotryginy jest w duzym stopniu zalezny od podawanych jednoczes$nie lekow.
Sredni okres pottrwania jest skrocony do 14 godzin przez wplyw lekow indukujacych enzymy
watrobowe, takich jak karbamazepina, fenytoina, oraz wydtuzony do okoto 70 godzin przy
jednoczesnym stosowaniu walproinianu sodu (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposdb podawania).

Dzieci

Klirens lamotryginy w przeliczeniu na jednostke masy ciata jest wyzszy u dzieci niz u 0s6b
dorostych. Najwyzsze wartosci klirensu wystepuja u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Przy jednoczesnym podawaniu lamotryginy z lekami stymulujacymi enzymy watrobowe takimi jak
karbamazepina, fenytoina, okres pottrwania lamotryginy u dzieci wynosi $rednio okoto 7 godzin.
Podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu okres poitrwania u dzieci wydtuza si¢ i wynosi
45 do 50 godzin (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Osoby w podesztym wieku

Wyniki analiz farmakokinetycznych u mtodszych i starszych pacjentow z padaczka uzyskane z tych
samych badan, nie wykazaty zadnych znaczacych kliniczne r6znic w klirensie lamotryginy. Po
podaniu pojedynczej dawki réznice w klirensie pomigdzy populacja mtodych a osobami w podesztym
wieku wynosily 12%, tj. 35 ml/min u os6b w wieku 20 lat i 31 ml/min u os6b w wieku 70 lat.

Po 48- tygodniowym leczeniu zaobserwowano 10% obnizenie wartosci klirensu, tj. z wartosci 41
ml/min do 37 ml/min, odpowiednio w grupie mtodszych i starszych pacjentow.

Ponadto farmakokinetyczne wtasciwosci lamotryginy zostaty przebadane na 12 zdrowych
ochotnikach po jednorazowym podaniu 150 mg lamotryginy. Srednia warto$¢ klirensu u 0sob w
podesztym wieku (0,39 ml/min/kg) miescita si¢ w zakresie Srednich wartosci klirensu (od 0,31 do
0,65 ml/min/kg) otrzymanych w dziewigciu badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod
mtodszych pacjentow po podaniu lamotryginy w dawce jednorazowej od 30 do 450 mg.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Badanie farmakokinetyczne przy uzyciu pojedynczej dawki lamotryginy (100 mg) podanej 20
ochotnikom z przewlekta niewydolnoscia nerek i innym 6 pacjentom poddanym hemodializie
wykazaty, ze: §rednie warto$ci klirensu lamotryginy wynosity odpowiednio: 0,42 ml/min/kg (u
pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek), 0,33 ml/min/kg (w okresie migdzy hemodializami) i
1,57 ml/min/kg (podczas hemodializy) w poréwnaniu do 0,58 ml/min/kg w grupie kontrolnej.
Srednia wartos¢ okresu potowicznej eliminacji wynosita 42,9 h (u pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cia nerek), 57,4 h (w okresie miedzy hemodializami) 1 13 h (podczas hemodializy) w
poréwnaniu do 26,2 h w grupie zdrowych ochotnikow. Catkowita zawarto$¢ lamotryginy w
organizmie, Srednio 20% (od 5,6 do 35,1) zostata usunigta za pomoca hemodializy w ciagu czterech
godzin. Dla tej grupy pacjentow, dawka poczatkowa powinna przypomina¢ dawke w podstawowym
sposobie leczenia przeciwpadaczkowego, dawka podtrzymujaca powinna zosta¢ zmniejszona
odpowiednio do czynnosci nerek pacjenta.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

W badaniach farmakokinetycznych z pojedyncza dawka leku przeprowadzonych u 24 pacjentow z
réznym stopniem niewydolno$ci watroby i 12 zdrowych ochotnikéw, §rednie wartosci klirensu
lamotryginy wynosily odpowiednio 0,31; 0,24 1 0,10 ml/min/kg u pacjentow ze stopniem A, Bi C
(wg klasyfikacji Child-Pugh) niewydolnosci watroby, w porownaniu do 0,34 ml/min/kg w grupie
kontrolnej. Dawki poczatkowo zwiekszane i podtrzymujace lamotryginy nalezy odpowiednio
zmniejszy¢ o okoto 50% u pacjentow z tagodna niewydolno$cia watroby (wg klasyfikacji Child-Pugh,
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stopien B) i 0 75% u pacjentéw z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby (wg klasyfikacji
Child-Pugh, stopien C). Dawki poczatkowe i podtrzymujace powinny by¢ dostosowane do objawow
Klinicznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nad wptywem lamotryginy na rozmnazanie i rozwo6j ptodu, ktére przeprowadzono na
gryzoniach i na krolikach, nie obserwowano dziatania teratogennego, jedynie zmniejszenie masy ciala
ptodu oraz op6znienie kostnienia szkieletu, przy ekspozycji na lek mniejszej lub podobnej do
spodziewanej ekspozycji klinicznej. Ze wzgledu na dziatanie toksyczne, nie mozna byto zbadaé
wptywu lamotryginy przy wyzszych stgzeniach leku i dlatego nie okre§lono potencjalnego dziatania
teratogennego lamotryginy w stgzeniach wigkszych od odpowiadajacych ekspozycji kliniczne;.

U szczuro6w obserwowano zwiekszenie umieralnosci ptodu oraz w okresie pourodzeniowym, kiedy
podawano lamotryging w pdznym okresie ciazy (15 — 20 doba). Takie dziatanie obserwowano przy
spodziewanej ekspozycji klinicznej.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty niekorzystnego wptywu lamotryginy na ptodnos$¢. U szczurow
lamotrygina zmniejszata stezenia kwasu foliowego. Przypuszcza sig, ze niedobor kwasu foliowego
jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych zaréwno u zwierzat, jak i u
ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Zelaza tlenek zotty uwodniony (E 172)
Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
3 lata

Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznos$ci podanego na opakowaniu zewngtrznym.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Plexxo 25, Plexxo 50, Plexxo 100: opakowania zawierajace po 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek
Kazdy blister zawiera 10 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
PLEXXO 25: pozwolenie nr 9724

PLEXXO 50: pozwolenie nr 9725

PLEXXO 100: pozwolenie nr 9726

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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