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BUENOS AIRES, A rNE R

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004954-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
‘pa;ira el producto LAMICTAL /' LAMOTRIGINA, forma farmacéutica 'y
concentracion: COMPRIMIDOS DISPERSABLES, LAMOTRIGINA 5 mg;
LAMOTRIGINA 25- mg; LAMOTRIGINA 50 mg; LAMOTRIGINA 100 mg;
LAMOTRIGINA 200 mg, autorizado por el Certificado N° 41.967.

Quhe los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 294 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacioén y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1886/14.
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Por ello:

'EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 166 a
231, desglosando de fojas 166 a 187, para la Especialidad Medicinal
denominada’ LAMICTAL / LAMOTRIGINA,- forma farmacéutica vy
concéntracién: COMPRIMIDOS DISPERSABLES, LAMOTRIGINA 5’ mg;
LAMOTRIGINA 25 mg; LAMOTRIGINA 50 mg; LAMOTRIGINA 106 mg;
LAMOTRIGINA 200 mg, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE

ARGENTINA S.A., anuiando los anteriores.

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N° 41.967 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notiﬁquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pr(?sente

disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de

Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
3

correspondiente, Cumplido, Archivese. ;
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PROYECTO DE PROSPECTO
LAMICTAL®
LAMOTRIGINA
5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg
Comprimidos dispersables
Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprirnido dispersable de LAMICTAL® 5 mg contiene:

Lamotrigina £,00 mg; Carbonato calcico 72,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucidn
10,00 mg; Silicato aluminico magnésico 5,00 mg; Almiddn glicolato sédico 3,00 mg; Povidona K30 2,50
mg; Sacarina sdédica 1,00 mg; Saborizante de grosella 502.008/AP0551 1,00 mgq; Estearato de
magnesic 1,00 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 25 mg contiene;

Lamotrigina 25,00 mg; Carbonato calcico 23,75 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién
8,25 mg; Silicato aluminico magnésico 3,00 mg; Almiddn glicolato sédico 2,50 mg; Povidona K30 0,75
mg; Sacarina stdica 0,625 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 0,625 mg; Estearato de
magnesio 0,625 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 50 mg contiene:

Lamotrigina 50,00 mg; Carbonato calcico 47,50 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion
12,50 mg; Silicato aluminico magnésico 6,00 mg; Almidén glicolato sédico 5,00 mg; Povidona K30 1,50
mg; Sacarina sodica 1,25 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 1,25 mg, Estearate de
magnesio 1,25 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 100 mg contiene:

Lamotrigina 100,00 mg; Carbonato calcico 95,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion
25,00 mg; Silicato aluminico magnésice 12,00 mg; Almiddn glicolato sddico 10,00 mg; Povidona K30
3,00 mg; Sacarina sédica 2,50 mg; Saborizante de groselta 502.009/AP0551 2,50 mg; Estearato de
magnesio 2,50 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 200 mg contiene:

Lamotrigina 200,00 mg; Carbonato caicico 190,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion 50,00 mg; Silicato aluminico magnésico 24,00 mg; Almidén glicolate sédico 20,00 mg;
Povidona K30 6,00 mg: Sacarina sodica 5,00 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 5,00 mg;
Estearate de magnesio 5,00 mg.

PR

ACCION TERAPEUTICA:
Antiepiléptico. (Cédigo ATC: NO3AX09).

INDICACIONES:

Epilepsia:

Adultos y adolescentes > 13 afios de edad:

- Monoterapia o terapia coadyuvante en el tratamiento de crisis parciales y generalizadas, inciuyendo
convulsiones tdnico-clonicas. '

- Convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. LAMICTAL® se indica como terapia
coadyuvante pero puede ser la droga antiepitéptica (DAE) inicial para comenzar en el sindrome de
Lennox-Gestaut.

Nifos v adolescentes de 2 a 12 afios de edad:

- Terapia coadyuvante en el tratamiento de crisis parciales y generalizadas, incluyendo convulsiones
tonico-clonicas y convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de las crisis de ausencia tipicas.

Trastorno Bipolar:
Adulfos = 18 afios de edad:

in A
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- Prevencién de los episodios depresivos en pacientes con Trastorno Bipolar | quienes experimentan
predominantemente  episodios depresivos (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades farmacodinamicas).

LAMICTAL® no esta indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o depresivos.

PROPIEDADES FARMACOQLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién

Los resultados de los estudios farmacologicos sugieren que lamotrigina es un bloqueante uso- vy
voltaje-dependiente de los canales de sodio sensibles al voltaje. Esto inhibe las descargas repetitivas
continuas de las neurcnas e inhibe la liberacion de glutamato (el neurctransmisor que juega un papel
principal en la generacion de crisis epitépticas). Es probable que estos efectos contribuyan a las
propiedades anticonvulsivas de lamotrigina.

En cambio, los mecanismos por los que lamotrigina ejerce su accion terapéutica en el trastorno bipolar
no han sido establecides, aunque la interaccién con los canales de sodio voltaje dependientes es
probable que sea importante.

Efectos farmacodindmicos

En las pruebas disefiadas para evaluar los efectos de productos medicinales en el Sistema Nervioso -

Central (SNC), los resultados obtenidos usando dosis de 240 mg de lamotrigina, administrados a
voluntarios sanos, no difirieron del placebo, mientras que 1.000 mg de fenitoina y 10 mg de diazepam
cada uno alteré significativamente la coordinacién motora visual fina y los movimientos oculares,
incrementé la oscilacion corporal y produjo efectos sedativos subjetivos.

En otro estudio, dosis unicas orales de 600 mg de carbamazepina, alteraron significativamente la
coordinacién motara visual fina y los movimientos oculares, como también aumentaron la oscilacién
corporal y la frecuencia cardiaca, en tante que los resultados con lamotrigina a dosis de 180 y 300 mg
no difirieron del placebo.

Eficacia v seguridad clinica en nifios de 1 a 24 meses dg edad

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de la terapia coadyuvante en crisis parciales en nifios de 1 a 24
meses de edad en un pequefio estudic de discontinuacién, doble ciego, controlado por placebo. El
tratamiento fue iniciado en 177 sujetos, con un esquema de titutacién similar al de nifios de 2 a 12 afios
de edad. La dosis mas baja disponible de lamotrigina es de 2 mg, por lo tanto el esquema estandar de
dosis fue adaptade en algunos casos durante la fase de ftitulacidn (por ejemplo, mediante la
administracién de un comprimido de 2 mg en dias alternativos, cuando la dosis calculada fue menor
que 2 mg). Los niveles séricos fueron medidos al final de la semana 2 de tifulacién y la dosis
subsecuente tantc reducida ¢ no incrementada si la concentracién excedid 0,41 mcg/ml, la
concentracion esperada en adultos a este punto de tiempo. Se requirieron reducciones de la dosis
hasta un 80% en algunos pacientes al final de la semana 2. Treinta y ocho respondedores (>40% de
disminucién en la frecuencia de las crisis) fueron randemizades a placebo o continuacidén de
lamotrigina. La proporcién de sujetos con fracaso de fratamiento fue dei 84% (16/19 sujetos) en el
grupo placebo y 58% (11/19 sujetos) en el grupo lamotrigina. La diferencia no fue estadisticamente
significativa: 26,3%, 1C95% -2,6%<>50,2%, p=0,07.

Un totat de 256 sujetos entre 1 a 24 meses de edad han sido expuestos a lamotrigina en un rango de
dosis de 1 a 15 mg/kg/dia durante hasta 72 semanas. El perfil de seguridad de lamotrigina en nifios de
1 mes a 2 afios de edad fue similar al de nifios mayores excepto que se reportaron empeoramientos
clinicamente significativos de convulsiones (250%) con mayor frecuencia en nifios menores a 2 afios
de edad (26%) en comparacién a nifios mayores (14%).

Eficacia y seguridad clinica en el sindrome de Lennox-Gastaut
No hay datos para la monoterapia en convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Eficacia_clinica en la prevencién de los episcdios de estado de dnimo en pacientes con trastormno
bipolar

La eficacia de lamotrigina en la prevencion de los episodios de estade de animo en pacientes con
trastorno bipelar | ha sido evaluada en dos estudios.

El estudio SCAB2003 fue una evaluacién multicéntrica, doble ciego, doble simulacién, controlado por
placebo vy fitic, randomizado a dosis fija de la prevencion a largo plazo de recaidas y recurrencia de
depresion y/o mania en pacientes con trastorno bipolar | quienes hubieran experimentado
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recientemente o estuvieran experimentando episodios de depresidon mayor. Una vez estabilizados
utilizando lamotrigina en monoterapia o terapia coadyuvante, los pacientes fueron aleatoriamente
asignados a 5 grupos de tratamiento: lamotrigina (50, 200, 400 mg/dia), litic (niveles séricos de 0.8 a
1,1 mMol/l) o placebo durante un maximo de 76 semanas (18 meses). El criterio de valoracién primario
fue “Tiempo hasta la intervencion debido a un episodio de estado de animo (TIME, del inglés Time to
Intervention for a Mood Episode)”, donde las intervenciones fueron farmacoterapia adicional o terapia
electroconvulsiva (TEC). El estudio SCAB2006 tuvo un disefio similar al estudio SCAB2003, pero se
diferencio del estudio SCAB2003 en la evaluacién de una dosis flexible de lamotrigina (100 a 400
mg/dia) y la inclusion de pacientes con trastorno bipelar 1 que hubieran experimentado recientermente o
estuvieran experimentando un episodio de mania. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de los resultados de los estudios de investigacién de la eficacia de

lamotrigina en la prevencion de episodios del estado de animo en pacientes con trastorno
bipolar I.

Proporcion de pacientes libres de eventos en la semana 76
Estudio SCAB2003 Bipolar! Estudio SCAB2006 Bipolar |

Criterio de inclusion Episcdio de depresion mayor Episodio de mania mayor

Lamotrigina Litio Placebo | Lamotrigina Litio Placebo

Libre de intervencidn 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Valor p prueba de

rango logaritmico 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Libre de depresién 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Valor p prueba de 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -

rango logaritmico
Libre de mania 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37

Valor p prueba de
rango logaritmico

0,339 0,026 - C,280 0,006 -

En un andlisis de soporte del tiempo al primer episodic depresivo y el tiempo al primer episodio
maniaco/hipomaniaco © mixte, los pacientes tratados con lamotrigina tuvieron tiempos
significativamente mayores al primer episcdio depresivo que pacientes tratados con placebo, y la
diferencia de tratamiento con respecto al tiempo a los episodios maniaco/hipomaniacoe o mixto no fue
estadisticamente significativa.

La eficacia de lamotrigina en combinacién con estabilizantes del estado de animo no ha side
adecuadamente estudiada.

Estudio del efecto de lamatrigina scbre la conduccién cardiaca

Un estudio con veluntarios adultes sanos evalud el efecto de dosis repetidas de tamotrigina (hasta 400
rmg/dia) sobre la conduccién cardiaca, segun la evaluacidon de ECG de 12 derivaciones. No hubo efecto
clinicamente significativo de lamotrigina sobre el intervalo QT comparado con placebo.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcidn

Lamotrigina se absorbe rapida y completamente en el intestino con un metabelismo de primer paso no
significativo. lLa concentracion plasmatica pico ocurre aproximadamente 2,5 hs luege de la
administracién oral de lamotrigina. El tiempo hasta la concentracién maxima se retrasa ligeramente
luego de las comidas, pero no afecta el grado de absorcién. Hay una variacion inter-individual
considerable en las concentraciones maximas en el estado estacionario, pero dentro de un indiviguo |
las concentraciones raramente varian,

Distribucién
La unidon a las proteinas plasmaticas es alrededor del 55%; es muy poco probable que el
desplazamiento de las proteinas plasmaticas resulte en toxicidad.
El volumen de distribucién es de 0,92 a 1,22 l/kg. /
GlaxoSmithKline Arge
. Claudia A. Sc
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Biotransformacion

Las enzimas que han sido identificadas como responsables del metabolismo de lamotrigina son UDP-
glucurenil transferasas.

Lamotrigina induce su propio metabolismo en cantidades moderadas dependiendo de la dosis. Sin
embargo, no hay evidencia que lamotrigina afecte la farmacocinética de otras drogas antiepilépticas y
los datos sugieren que es improbable que ocurran interacciones entre lamotrigina y drogas
metabolizadas por las enzimas citocromo Pagg.

Eliminacién

El clearance aparente plasmatico en sujetos sanos es aproximadamente de 30 mi/min. El clearance de
lamotrigina es principalmente por metabolisme con subsecuente eliminacién enr fa orina como material
giucurénido-conjugado. Menos del 10% se excreta en orina en forma inalterada. Sélo un 2%
aproximadamente de material relacionado con lamotrigina se excreta en las heces. La vida media y el
clearance son independientes de la dosis. La vida media plasmatica aparente en sujetos sanos se
estima en 33 horas aproximadamente (rango de 14 a 103 horas). En un estudio en pacientes con
sindrome de Gilbert, el clearance medio aparente fue reducide en un 32% en comparacion con los
controles normales, pero los valores estan dentro del rango de la poblacién general.

La vida media de lamotrigina se ve muy afectada por la medicacién concomitante. La vida media
promedio disminuye aproximadamente 14 hs cuando se administra con drogas inductoras de la
glucuronidacion tales como carbamazepina y fenitoina y aumenta hasta una media de
aproximadamente 70 hs cuando es coadministrada tnicamente con valproato (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Linealidad
La farmacocinética de lamotrigina es lineal hasta 450 mg, la dosis Gnica mas alta probada.

Poblaciones especiales

Nifios

El clearance ajustado de acuerdo con el peso corporal, es mayor en nifies que en adultos, con valores
mas zltos en ninos menores de § afios. La vida media de lamotrigina es generalmente mas corta en
nifios que en adultos, con un valor premedic de aproximadamente 7 hs cuande se administra con
drogas inductoras de enzimas como carbamazepina y fenitoina, aumentando los valores prormedio de
45 a 50 hs cuando se coadministra Gnicamente con valproato (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Nifios de 2 a 26 meses de edad

En 143 pacientes pediatricos de 2 a 26 meses de edad, con un peso de 3 a 16 kg, el clearance fue
reducido en comparacién con nifios mayores con e! mismo peso corporal, recibiendo dosis orales
similares por kilograme de pesc a los nifios mayores a 2 afios de edad. La vida media promedio fue
estimada en 23 horas en infantes menores a 26 meses de edad con terapia de induccién enzimatica,
136 horas cuando se les coadministré valproato y 38 horas en pacientes tratados sin
inductores/inhibidores de enzimas. La variabilidad inter-individual para el clearance oral fue alta en el
grupo de pacientes pediatricos de 2 a 26 meses (47%). La prediccion de los niveles de concentracion
sérica en nifios de 2 a 26 meses fue en general en el mismo rango que los nifios mayores, aunque es
posible que se chserven niveles mayores de Cpa 0 algunos nifios con peso corporal menor a 10 kg.

Personas de edad avanzada

Los resultados farmacocinéticos del analisis de una poblacidn constituida por pacientes epilépticos,
jovenes y de edad avanzada, incluidos en los mismos estudios clinicos, indicaron que el clearance de
lamotrigina no cambié de forma clinicamente relevante. Luego de la administracidn de dosis Unicas, el
clearance aparente disminuyéd en un 12%, de 35 ml/min a los 20 afios de edad a 31 ml/min a los 70
afios de edad. La disminucién luego de 48 semanas de tratamiento fue del 10%, de 41 a 37 ml/min
entre los grupos de jovenes y de edad avanzada. Ademas, la farmacocinética de lamotrigina fue
estudiada en 12 personas de edad avanzada sanas luego de administrarle una dosis dnica de 150 mg.
El clearance medio en personas de edad avanzada {0,3% ml/min/kg) esta dentro del ranga de los
valaores promedio de clearance (0,31 a 0,65 mi/min/kg) obtenidos en 9 estudios con adultos jovenes,
luego de dosis Unicas de 3C a 450 mg.

Insuficiencia renal

GiaxoSmithKline Arge
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Se administré una dosis unica de 100 mg de lamotrigina a 12 veluntarios con insuficiencia renat
crénica, y a ofros 6 individuos sometidos a hemodialisis. Los clearance medios fueron 0,42 mimin/kg
(insuficiencia rena! cronica), 0,33 ml/min/kg (entre hemodiglisis) y 1,57 ml/min/kg (durante la
hemodialisis} comparado con 0,58 mli/min/kg en voluntarios sanos. Las vidas medias plasmaticas
promedio fueron 42,9 horas {insuficiencia renal crénica), 57,4 horas (entre hemodialisis) y 13,0 horas
(durante la hemodialisis), comparado con 26,2 horas en voluntarios sanos. En promedio,
aproximadamente un 20% (rango = 5,6 a 35,1) de la cantidad de lamotrigina presente en el cuerpo fue
eliminada durante una sesién de 4 horas de hemaodialisis. Para esta poblacion de pacientes, las dosis
iniciales de lamotrigina deben basarse en las medicaciones concomitantes que recibe el paciente;
dosis de mantenimiento reducidas pueden ser efectivas para pacientes con insuficiencia renal funcional
significativa (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). -

Insuficiencia hepatica

Se llevd a cabo un estudio farmacecinético utilizando dosis (nica, en 24 pacientes con diferentes
grados de insuficiencia hepatica y 12 sujetos sanos como control. La mediana del clearance aparente
de lamotrigina fue 0,31; 0,24 6 0,10 ml/min/kg en pacientes con Grado A, B o C (Clasificacion Child-
Pugh) de insuficiencia hepatica, respectivamente, comparado con 0,34 ml/min/kg en los controles
sanos. Las dosis iniciales, incrementos de dosis y las dosis de mantenimiento deben ser generalmente
reducidas en pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Los comprimidos dispersables de lamotrigina pueden ser masticados, diluidos en una pequefia
cantidad de agua (cantidad suficiente como para cubrir totalmente el comprimido) o deglutidos enteros
con un poco de agua.

Si la dosis calculada de lamotrigina (por ejemplo para el tratamiento de nifios con epilepsia o pacientes
con insuficiencia hepatica) no equivale a comprimidos enteros, debera ser administrada la dosis igual al
menor nimero de comprimidos enteros.

Reinicio del tratamiento

Cuando se reinicie el tratamiento con LAMICTAL® en pacientes que hayan discontinuade el
tratamiento con LAMICTAL® por cualquier motivo, los médicos deben evaluar la necesidad de titular la
dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, ya que el riesgo de erupcién cutanea seria esta
asociado con dosis iniciales elevadas y con exceder la titulacién recomendada de dosis para
lamatrigina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Cuanto mayor es el intervalo de tiempo desde
la dosis previa, mayor consideracién debera tenerse a la titulacion hasta la dosis de mantenimiento.
Cuando el intervalo desde la discontinuacidon de lamotrigina excede 5 vidas medias (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas), generaimente LAMICTAL®
debe titularse hasta la dosis de mantenimiento de acuerdo al esquema apropiado.

Se recomienda que LAMICTAL® no sea reiniciado en pacientes quienes han discontinuado debido a
erupciones cutdneas asociadas con un tratamiento previo con lamatrigina, a menos que el beneficio
potencial supere claramente el riesgo.

Epilepsia

La titulacién de dosis recomendada y las dosis de mantenimiente para adultos y adolescentes 213 anos
de edad (Tabla 2) y para nifios y adolescentes de 2 a 12 afios de edad (Tabla 3) se proveen abajo.
Debido at riesge de erupcion cutanea, la dosis inicial y la titulacion de dosis subsecuente no deben
excederse (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Cuando se retiran drogas antiepilépticas (DAEs) concomitantes o se adicionan ofras
DAEs/medicamentos a regimenes de tratamiento que contienen lamotrigina, se debera considerar el
efecto que éstas pueden tener sobre la farmacocinética de lamotrigina (Ver Interacciones).

Tabla 2. Adultos y adelescentes 213 anos de edad — régimen de tratamiento recomendado en
epilepsia.

|

Régimen de Tratamiento Semanas1+2 | Semanas 3 +4 Dosis usual de
mantenimiento
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Monoterapia:

25 mg/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
(una vez al dla)

100 - 200 mg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis).

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 50 - 100
mg cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta optima.

Algunos pacientes han
requerido 500 mg/dia para
alcanzar la respuesta
deseada.

Terapia de adicién CON valproato

(inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — Ver Interaccionesy:

Este régimen de dosis debe ser
usado con valproato
independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

12,5 mg/dia
{25 mg
administrados
en dias
alternados)

25 mg/dia
{una vez al dia)

100 - 200 mg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis).

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 25 - 50 mg
cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta optima.

Terapia de adicién SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (Ver

Interacciones)

Este régimen de dosificacién
deberia ser usado sin valproato
pero con:

Fenitoina

Carbamazepina

Fencbarbitona

Primidona

Rifampicina

Lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
{una vez al dia)

100 mg/dia
(divididos
dos dosis)

en

200 - 400 mg/dia
(divididos en dos dosis).

Para alcanzar e!
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximeo de 100 mg
cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta dptima.

Algunos pacientes han
requeride 700 mg/dia para
alcanzar la respuesta
deseada.

Terapia de adicién SIN valproato y SIN inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (Ver

Interacciones)

Este régimen de dosificacion debe
ser utilizado con otros
medicamentos que no inducen o
inhiben significativamente la
glucuronidacion de la lamotrigina.

25 ma/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
{una vez al dia)

100 - 200 mg/dia _

{una vez al dia o divididos en
dos dosis).

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 50 - 100
mg cada una a dos semanas
hasta que se alcance la

7
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En pacientes que toman medicamentos donde se descenoce la interaccion farmacocinética con
lamotrigina (Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamiento recomendads para el uso

concurrente de lamotrigina con valproato.

Tabla 3. Nifios y adolescentes de 2 a 12 afios de edad — régimen de tratamiento recomendado en
epilepsia (dosis diaria total en mg/kg de peso corporalidia).

Régimen de Tratamiento

Semanas 1+ 2

Semanas 3+ 4

Dosis usual de
mantenimiento

Monoterapia de crisis de
ausencia tipicas:

0,3 mg/kgidia

{una vez al dia
o divididos en
dos dosis)

0,6 mg/kgidia

(unavez aldiao
divididos en dos
dosis)

1 - 15 mgikg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 0,6
mg/kg/dia cada una a dos
semanas hasta que se
alcance la respuesta optima,
con una dosis de
mantenimiento maxima de
200 mg/dia.

Terapia de adicion CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — Ver

Interacciones):

Este régimen de dosis debe ser
usado con valproato
independientemente de cualquier
medicacion concomitante.

0,15 mg/kg/dia*
(una vez al dia)

0,3 mg/kg/dia
(una vez al dia)

1 -5 mg/kg/dia
(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 0,3 mg/kg
cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta optima, con una
dosis de mantenimiento
maxima de200 mg/dia.

Terapia de adicién SIN valproato
Interacciones):

y CON inductores de la glucuronidacion de tamotrigina (Ver

Este régimen de dosificacion
deberia ser usado sin vaiproato
pero con:,

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbitona
Primidona
Rifampicina
Lopinavir/ritonavir

0,6 mg/kg/dla
{divididos
dos dosis)

en

1,2 mg/kgfdia
(divididos
dos dosis)

en

5 - 15 mg/kg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar e}
mantenimiento, las dosis
pueden ser incrementadas
en un maximo de 1,2 mg/kg
cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta 6ptima, con una
dosis maxima de
mantenimiento 400 mg/dia.

Terapia de adicién SIN valproato y SIN inductores de la glucuronidacion de lamotrigina (Ver

Interacciones):

7
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Este régimen de dosificacion
debe ser utilizado con otros

medicamentes que no inducen o

inhiben significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina.

0,3 mg/kg/dia

dos dosis)

{una vez al dia
o0 divididos en

0,6 mg/kg/dia

dosis)

(una vez al dia 0
divididos en dos

1-10 mg/kg

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar el
mantenimiento, las dosis

pueden ser incrementadas
en un maximo de 0,6 mg/kg
cada una a dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta dptima, con una
dosis de mantenimiento
maxima de 200 mg/dia.

En pacientes que toman medicamentos donde se desconoce la interaccidon farmacocinética con
lamotrigina {Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamiento recemendado para el uso
concurrente de lamotrigina con valproato.

*Si la dosis diaria calculada en pacientes tormando valproato es 1 mg o mas pero menos que 2 mg,
entonces deberia administrarse LAMICTAL® 2 mg comprimidos dispersables en dias alternativos
durante las primeras dos semanas. St la dosis diaria calculada en pacientes tomando valproato es
menor a 1 mg no deberia administrarse LAMICTAL®.

Para asegurar que se mantiene la dosis terapéutica, debe monitorearse el peso del nifio y la dosis
debe ser revisada a medida que se producen cambios en el peso. Es probable que pacientes de 2 a6
afios de edad requieran la dosis de mantenimiento mas alta del rango recomendado.

Si se logra el control de la epilepsia con tratamiento coadyuvante, las DAEs concomitantes pueden ser
retiradas y los pacientes continuar en monoterapia con LAMICTAL®.

Niflos menores de 2 afios:

Hay datos limitados de eficacia y seguridad de lamotrigina para terapia coadyuvante de crisis parciales
en nifios de 1 mes a 2 afos de edad (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). No hay datos en
nifios menores de 1 mes de edad. Por lo tanto, LAMICTAL® no estd recomendado para su i
administracion en nifios menores de 2 afios de edad. En el caso que, en base a la necesidad clinica, se

tome de todos modos la decision de tratar, ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades |
farmacodinamicas y farmacocinéticas y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

|
Trastorno Bipolar

La titulacion de dosis recomendada y [as dosis de mantenimiento para adultos 218 afios de edad se l
proveen en las tablas a continuacién. El régimen de transicion involucra el aumento de la dosis de l
lamotrigina hasta la dosis de mantenimiento en mdas de seis semanas (Ver Tabla 4), después de las

cuales otras drogas psicotropicas ¢ antiepilépticas pueden ser retiradas, si fuera la indicacion clinica |
(Ver Tabla 5). Los ajustes de dosis luego de la adicidn de otros medicamentos psicotropicos y/o DAEs .
se proveen también a continuacion (Ver Tabla 6). Debido al riesgo de erupcidn cutanea, la dosis inicial l
y la titulacion de dosis subsecuente no deben excederse (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tabla 4. Adultos 218 afios de edad — titulacion de dosis recomendada hasta la estabilizacién de
dosis de mantenimiento total diaria en el tratamiento del trastorno bipolar. !

Dosis de
estabilizacién
objetivo (Semana 6)* }

Semanas 1 + | Semanas 3 +

Régimen de tratamiento 2 4

Semana 5

Monoterapia con lamotrigina O terapia coadyuvante SIN valproato y SIN inductores de la i
glucuronidacion de lamotrigina (Ver Interacciones):

Este régimen de dosificacion 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia | 200 mog/dia — dosis
debe ser usado con otros (una vez al (una vez al (una vez ai | usual objetivo para una
medicamentos que no inhiban o dia) dia o divididos diao respuesta optima

induzcan significativamente la en dos dosis) | divididosen |(una vez al dia o
glucuronidacion de lamotrigina. dos dosis) | divididos en dos dosis)
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Dosis en el rango 100
- 400 mg/idia se
utilizaron en estudios

_ clinicos .
Terapia coadyuvante CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — ver
Interacciones):
Este régimen de dosificacién 12,5 mg/dia 25 mg/dia S50 mg/dia (100 mg/dia - dosis
debe ser usado con valproato (administrados | (una vez al (una vez a | usual objetivo para una
independientemente de como 25 mg en dia) dia o respuesta optima
cualquier medicacion dias alternados) divididos en |(unavez aldiao
concomitante. dos dosis) | divididos en dos dosis)

Se puede usar una
dosis maxima de 200
mg/dia dependiendo
de la respuesta clinica.

Terapia coadyuvante SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (Ver

Interacciones):

Este régimen de dosificacidn
deberia ser usado sin valproato
pero con:

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbitona
Primidona
Rifampicina
Lopinavir/ritonavir

50 mg/dia 100 mg/dia
{una vez al dia) | (divididos en
dos dosis)

200 mg/dia

{divididos en
dos dosis)

300 myg/dia en la
semana 6,si es
necesario puede ser
incrementada a una
dosis usual objetivo de
400 myg/dia en la
semana 7, para
alcanzar la respuesta
optima

(divididos en dos
dosis).

En pacientes que toman medicamentos donde se desconoce la interaccién farmacocinética con lamotrigina
(Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamiento recomendado para el uso concurrente de

lamotrigina con valproato.

* La dosis objetivo de estabilizacién puede variar de acuerdo a la respuesta clinica.

Tabla 5. Adultos 218 afios de edad — dosis diaria total de mantenimiento de la estabilizacién
luego de la discontinuacion de medicamentos concomitantes en el tratamiento del trastorno

bipolar.

Una vez que se alcanzo la dosis diaria objetivc de mantenimiento de la estabilizacion, pueden

discontinuarse otros medicamentos concomitantes comao se indica a continuacion.

Dosis de
estabilizacion Semana 1
Régimen de actual de .
tratamiento lamotrigina (comienzo de la
(previo a la discontinuacion)
discontinuacién)

Semana 2

Semana 3 en
adelante”

Discontinuacion de valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — ver Interacciones), |
dependiendo de la dosis original de lamotrigina: '
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| glucuronidacion de lamotrigina (ver Interacciones):

Quando se 100 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis (200 mg/dia)
discontinta valproato, (divididos en dos dosis)
duplicar la dosis de
estabilizacion, no
excediendo un 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia Mantener esta
incremento de mas dosis (400 mg/dia)
de 100 mg/semana.
Discontinuacion de inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (ver Interacciones),
dependiendo de la dosis original de lamotrigina;

400 mg/dia 400 mg/dia 300 mg/dia 200 mg/dia
Este régimen de
dosificacian deberia
ser usado cuando se !
discontinuan: !
Fenitoina
Carbamazepina 300 mgidia 300 mg/dia 225 mg/dia 150 mg/di
Fenobarbitona 9 g e mgreia
Primidona
Rifampicina
Lepinavir/ritonavir

200 mg/dia 200 mg/dia 150 mg/dia 100 mg/dia
Discontinuacién de medicamentos que NO inhiben o inducen significativamente I|a

Este regimen de
dosificacién deberia
ser usado cuando se
discontindan otros
medicamentos que no
inhiben ¢ inducen
significativamente Ia
glucuronidacion de
lamotrigina.

divididos en dos dosis)

Mantener la dosis objetivo alcanzada en la titulacién de la dosis (200 mg/dla;

(rango de dosis 100 - 400 mg/dia)

clinica.

En pacientes que toman medicamentos donde se desconoce la interaccidén farmacocinética con
lamotrigina (Ver Interacciones), €l régimen de fratamiento recomendado para lametrigina es
inicialmente mantener la dosis actual y ajustar el tratamiento con lamotrigina en base a la respuesta

*La dosis puede ser incrementada a un maximo de 400 mg/dia segun sea necesario.

Tabla 6. Adultos 218 aiios de edad - ajustes de dosis diaria de lamotrigina luego de la
incorporacion de otros medicamentos en el tratamiento del trastorno hipolar.

No hay experiencia clinica en el ajuste de dosis diaria de lamotrigina luego de la incorporacion de otros
medicamentos. Sin embargo, en base a estudios de interaccién con otros medicamentos, se pueden
hacer las siguientes recomendaciones:

Régimen de tratamiento

{previo a la
incorporacion)

Dosis de estabilizacion
actual de lamotrigina

Semanza 1
(inicio de la

incorporacion)

Semana 3 en

Semana 2 adelante

/
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Incorporacion de valproato (inhibidor de la glucuronidacién de lamotrigina - ver Interacciones),
dependiendo de la dosis original de lamotrigina:

Este régimen de 200 mg/dia 100 mg/dia Mantener esta dosis {100 mg/dia)
dosificacion deberia

usarse cuando se

incorpora valproato 300 mg/dia 150 mg/dia Mantener esta dosis {150 mg/dia)
independientemente de

cualguier medicamento  4q4 /i 200 mg/dia | Mantener esta dosis (200 mg/dia)

concomitante

Incorporacién de inductores de la glucuronida

valproato (ver Interacciones), dependiendo de la dosis original de lamotrigina:

cion de lamotrigina en pacientes que NO toman

Este regimen de
dosificacion deberia ser
usado cuando se
incarporan sin valproato:
Fenitoina
Carbamazepina
Fencbarbitona
Primidona

Rifampicina
Lopinavir/ritonavir

200 mg/dia 200 mg/dia | 300 mg/dfa

400 mg/dia

150 my/dia 150 mg/dia 225 mg/dia

300 mg/dia

100 mg/dia 100 mg/dia 1560 mg/dia

200 mg/dia

Incorporacién de medicamentos que NO inhiben o inducen significativamente la glucuronidacion |

de lamotrigina (ver Interacciones):

Este régimen de
dosificacian deberia ser
usado cuando se
incorporan otros
medicamentos que no
inhiben ¢ inducen
significativamente la
glucuronidacién de
lamotrigina.

Mantener la dosis objetivo alcanzada en la titulacién de la dosis (200 mg!dia;:

rangeo de dosis 100 - 400 mg/dia)

En pacientes que toman medicamentos donde se desconoce la interaccidon farmacocinética con

lamotrigina (Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamiento recomendado para la

administracién concomitante de lamotrigina con valpreato.

Discontinuacion de lamotrigina en pacientes con Trastorno Bipolar:

En estudios clinicos, no hubo aumento en la frecuencia, severidad o naturaleza de reacciones

adversas luego de la interrupcién abrupta de lamotrigina versus placebo. Por io tanto, el tratamiento
con lamotrigina puede discontinuarse sin una reduccién gradual de la dosis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad:
LAMICTAL® no esta indicado en nifios y adolescentes menares de 18 afios de edad debido a la falta
de datos de seguridad y eficacia {(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Recomendaciones generales de dosificacién de LAMICTAL® en poblaciones especiales de pacientes

Mujeres quie toman anficonceptivos hormonales

El uso de una combinacion de etinilestradiollevonorgestrel (30 mcg/150 meg) aumenta el clearance de
lamotrigina en aproximadamente dos veces, resultando en niveles disminuidos de lamotrigina. Luego
de la titulacion, pueden ser necesarias dosis de mantenimiento mas altas (hasta dos veces) para
alcanzar la respuesta terapéutica maxima. Durante la semana libre de pildora, se ha observado un
incremento de los niveles de lamotrigina en dos veces. No se pueden excluir las reacciones adversas
relacionadas con la dosis. Por lo tanto, se debe considerar el uso de anticonceptivos sin semana libre
de pitdora, como primera linea de tratamiento (por ejemplo, anticonceptivos hormonates continuos o
métodos no hormonales; ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e Interacciones).
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Inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que ya estan tomando dosis de
mantenimiento de lamotrigina y NO toman inductores de la glucuronidacién de tamotrigina

La dosis de mantenimiento de LAMICTAL® necesitara en la mayoria de los casos incrementarse hasta
dos veces (Ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES e Interacciones). Se recomienda que desde el
momento en que se inicia el anticonceptivo hormonal, la dosis de lamotrigina sea incrementada en 50 a
100 mg/dia cada semana, de acuerdo a la respuesta clinica individual. Los aumentos de dosis no
deben exceder estos valores, a mencs que la respuesta ¢linica respalde un incremento mayor. Debe
considerarse la medicion de las concentracicnes séricas de lamotrigina antes y después del inicio de
los anticonceptivos hormonales, como confirmacién que la cencentracidn basal de lamotrigina esta
siendo mantenida. Si es necesario, debera adaptarse la dosis. En mujeres que tomen anticonceptivos
hormonales que incluyan una semana de tratamiento inactive (semana libre de pildora), debe
realizarse un moenitoreo del nivel sérico de lamotrigina durante la semana 3 del tratamiento activo, es
decir, en los dias 15 a 21 del ciclo de pildora. Por lo tanto, se debe considerar el uso de
anticonceptivos sin semana libre de pildora, como primera linea de fratamiento (por ejemplo,
anticonceptivos hormonales continuos o métodos no hormonales; ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e Interacciones).

Interrupcion del uso de anticonceptivos hormonales en pacientes que torman dosis de mantenimiento
de lamotrigina y NO foman inductores de la glucuronidacion de lamotrigina

La dosis de mantenimiento con LAMICTAL® necesitara en la mayoria de los casos reducirse hasta un
50% (Ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES e Interacciones). Se recomienda la disminucion
gradual de la dosis diaria de lamotrigina en 50 a 100 mg/dia cada semana (a una tasa que no exceda
el 25% de la dosis diaria total por semana) en un pericdo de 3 semanas, a menos que la respuesta
clinica indique otra cosa. Debe considerarse la medicion de las concentraciones séricas de lamotrigina
antes y despues de la discontinuacién de los anticonceptivos hormonales, como confirmacién gue la
concentracién basal de lamotrigina estd siendo mantenida. En mujeres que deseen interrumpir fos
anticonceptivos hormonales que incluyan una semana de tratamiento inactivo (semana libre de
pildera), debe realizarse un menitoreo del nivel sérico de lamotrigina durante la semana 3 del
tratamiento activo, es decir, en los dias 15 a 21 del ciclo de pildora. Las muestras para la evaluacion de
los niveles de lamotrigina luego de la suspensién permanente de la pildora anticonceptiva no deben ser
recolectadas durante la primera semana luego de la discontinuacion de la pildora.

Inicio de lamotrigina en pacientes que estén fomando anticonceptivos hormonales
La titulacién de la dosis debe seguir la recemendacion normal de dosis descriptas en las tablas.

Inicio y cese de los anticonceptivos hormonales en pacientes que estén fomando dosis de i
mantenimienta de lamotrigina y estén TOMANDQ inductores de la glucuronidacion de lamotrigina '

No es necesario realizar ajustes de la dosis de mantenimiento de lamotrigina recomendada.

Uiso con atazanavir/ritonavir

No son necesarios ajustes en la titulacidon de dosis de LAMICTAL® cuando se incorpora a un
tratamiento existente con atazanavir/ritonavir.

En pacientes que estan tomando las dosis de mantenimiento de LAMICTAL® y no estan tomando
inductores de la glucuronidacion, puede ser necesario que ia dosis de LAMICTAL™ se incremente si se
adiciona atazanavir/ritonavir, © se reduzca si se discontinla atazanavir/ritonavir. Se debe monitorear
lamotrigina en plasma antes y durante 2 semanas después de iniciar o discontinuar atazanavir/ritonavir,
con el fin de ver si es necesario un ajuste de dosis de lamotrigina (Ver Interacciones).

{/so con lopinavirfritonavir

No son necesarios ajustes en la titulaciéon de dosis recomendada de lamotrigina cuando lamotrigina se
adiciona a un tratamiento existente con lopinavir/ritonavir.

En pacientes que estan tomando dosis de mantenimiento de lamotrigina y no estan tomando inductores
de la glucuronidacién, puede ser necesario que Ia dosis de lamotrigina se incremente si se adiciona
lopinavir/ritonavir, o que se reduzca si se discontinia lopinavir/ritonavir. Se debe monitorear lamotrigina
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en plasma antes y durante 2 semanas después de iniciar o discontinuar lopinavir/ritonavir, con el fin de
ver si es necesario un ajuste de dosis (Ver Interacciones).

Personas de edad avanzada (mayores de 65 afics de edad)

No se requiere ajuste de dosis del esquema recomendado. La farmacocinética de lamotrigina en este
grupo etario no difiere significativamente de la poblacién adulta de edad no avanzada (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

insuficiencia renal

Se debe tener precaucién cuando se administre LAMICTAL® a pacientes con insuficiencia renal. Para
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal, las dosis iniciales de lamotrigina deben basarse en
los medicamentos concomitantes del paciente; puede ser efectiva una dosis de mantenimiento
reducida para pacientes con insuficiencia renal significativa funcional (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Insuficiencia hepatica

Las dosis iniciales, escalonadas y de mantenimiento, generalmente deberdn ser reducidas
aproximadamente en 50% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh grado B) y en
75% en severa (Child-Pugh grade C). Las dosis escalonadas y de mantenimiento deberan ser
ajustadas de acuerdo con la respuesta clinica (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a lamaotrigina o a cualquier otro componente de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Erupcidn cutanea
Se han reportado reacciones adversas de piel que generalmente han ocurrido dentro de las primeras 8
semanas luego de iniciar el tratamiento con lamotrigina. La mayoeria de las erupciones han sido leves y
autolimitadas, aunque se han informado erupciones cutaneas serias que requirieron hospitalizacidon y
discontinuacion de lamotrigina. Las mismas incluyeron erupciones potencialmente amenazantes para
la vida comeo sindrome de Stevens-Johnsen y necrdlisis epidérmica tdxica (Ver REACCIONES
ADVERSAS).
En adultos enrolados en estudios gue utilizaban dosis recomendadas de lamotrigina, la incidencia de
erupciones cutaneas serias es aproximadamente de 1 en 500 en pacientes epilépticos.
Aproximadamente la mitad de estos casos han sido reportados como sindrome de Stevens-Johnson (1
en 1.000). En estudios clinicos en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de erupciones cutaneas
serias es aproximadamente de 1 en 1.000.
El riesgo de erupciones cutaneas serias en nifios s mayor que en adultos. Los datos disponibles de un
numero de estudios sugieren que la incidencia de erupciones asociadas con hospitalizacién, en nifios
epilépticos, varia de 1 en 300 a 1 en 100.
En los nifios, la presentacion inicial de una erupcién puede ser confundida con una infeccién, los
médicos deben considerar la posibilidad de una reaccién al tratamiento con lamotrigina en nifios que
desarrollan sintomas de erupcidn cutanea y fiebre durante las primeras 8 semanas de tratamiento.
Ademas, el riesgo global de erupcién parece estar fuertemente asociado con:
- Altas dosis iniciales de lamotrigina y dosis mayores que las recomendadas para la titulacion del
tratamiento con lamotrigina (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). |
- Uso concomitante con valproato {(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Se requiere también tener precaucion cuando se trata a pacientes con antecedentes de alergia o
erupciones cutaneas (rash) a otras drogas antiepilépticas, ya que la frecuencia de erupciones cutaneas
no serias luego del tratamiento con LAMICTAL® fue tres veces mayor en estos pacientes que en
aquellos sin antecedentes.
Todos los pacientes {adultos y nifios) que desarrollen erupcién, deberan ser evaluados rapidamente y
LAMICTAL® discontinuado inmediatamente, excepto que la erupcion esté claramente no relacionada
con el tratamiento con lamotrigina. Se recomienda que no se reinicie LAMICTAL® en pacientes que
han discontinuade debido a erupciones asociadas con un tratamiento previo con lamotrigina, a menos
que el beneficio potencial supere claramente el riesgo. Si el paciente ha desarrollado el sindrome de
Stevens-Johnson © necrélisis epidérmica tdxica, no debe reiniciarse nunca el tratamiento con
iamotrigina en ese paciente.

T
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También ha sido reportada erupcion como parte de un sindrome de hipersensibilidad asociado con un
patrdn variable de sintomas sistémicos que incluyen fiebre, linfoadenopatia, edema facial,
ancrmalidades sanguineas y hepaticas, y meningitis aséptica {(Ver REACCIONES ADVERSAS). El
sindrome presenta un amplio espectro de severidad clinica y raramente puede conducir a coagulacion
intravascular diseminada vy falla multiorganica. Es importante destacar que las rnanifestaciones
tempranas de hipersensibilidad (por gj.: Fiebre, linfoadenopatia) pueden estar presentes alin sin que la
erupcién sea evidente. Si estos sugnos o sintomas estdn presentes el paciente deberd ser
inmediatamente evaluado y LAMICTAL® discontinuado, si no pudo establecerse una etiologia
alternativa.

LL.a meningitis aséptica revirtid con [a discontinuacion de la medicacién en la mayoria de los casos, pero
fue recurrente en un nimero de casos ¢on una nueva exposicidn a lamotrigina. Una reexposicién
resulté en un rapido retorno de los sintomas que frecuentemente fueron mas severos. No debe
iniciarse nuevamente lamotrigina en pacientes que han discontinuado debido a meningitis aséptica
asociada con un tratamiento previo con lamotrigina.

Empeoramiente clinico y riesgo de suicidio

Se han reportadoe ideacion suicida y comportamiento suicida en pacientes tratados con DAEs en varias
indicaciones. Un meta analisis de estudios randomizades controlados por placebe de DAEs también
han mostrado un peguefic aumento del riesgo de ideacion suicida y compartamiento suicida. No se
conoce el mecanismo de este riesgo y la informacion disponible no excluye la posibilidad de un riesgo
incrementade para lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de ideacidon suicida y
comportamientos suicidas y debe considerarse un tratamiento apropiado. Se debe aconsejar a los
pacientes (y a sus cuidadores) que busquen asistencia médica en caso que aparezcan signos de
ideacidn suicida o comportamiento suicida.

En pacientes con trastornoc bipolar, puede ocurrir empeoramiento de los sintomas depresivos y/o el
surgimiento de tendenmas suicidas, estén o no tomando medicamentos para el trastorno bipolar
incluyendo LAMICTAL®. Por lo tanto, los pacientes que reciben LAMICTAL® para trastorno bipolar
deben ser monitoreados estrechamente para detectar empeoramiento clinico {incluyendo desarreilo de
nuevos sintomas} y tendencias suicidas, especialmente al principio de un curso de tratamiento, o
cuando se realicen cambio de dosis. Ciertos pacientes, como aquellos con un antecedente de
comportamiento suicida o pensamientos suicidas, adultos jévenes, y aquellos pacientes que
manifiestan un grado significativo de ideacidn suicida previo al comienzo del tratamiento, pueden estar
en un mavor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben recibir un cuidadoso
monitoreo durante el tratamiento.

Se debe considerar cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la pesibilidad de discontinuacién de la
medicacion, en pacientes gue experimentan empecramiento clinice (incluyendo el desarrolio de nuevos
sintomas) y/o la aparicién de ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son
severos, de inicio abrupto, o no fueron parte de los sintomas presentes en el paciente.

Anticonceptivos harmonales

Efectos de los anticonceptivos harmonales sobre la eficacia de famotriging

El uso de una combinacidn de etinilestradiol/levonorgestrel (30 meg/150 meg) incrementa el clearance
de lamotrigina en aproximadamente dos veces, resultando en una disminucién de los niveles de
lamotrigina (Ver Interacciones). El descenso en los niveles de lamotrigina ha sido asociado con una
pérdida del contro! de las crisis. Luego de la titulacién, se necesitara en la mayoria de los casos, dosis
de mantenimiento de lamc*rigina mas altas (hasta dos veces) para alcanzar la maxima respuesta
terapéutica. Cuando se suspenden los anticonceptivos hormonales, el clearance de lamotrigina puede
reducirse a la mitad. Incrementos en las concentraciones de lamotrigina pueden estar asociados con
eventos adversos relacionados con la dosis. Se debe controlar a los pacientes con respecto a esto.

En mujeres que no han tomado un inductor de la glucuronidacion de lamotrigina vy toman
anticonceptivos hormonales que incluyen una semana de tratamiento inactivo {por ejemplo “semana
libre de pildora™), los incrementos transitorios graduales en los niveles de lamotrigina ocurriran durante
la semana de tratamiento inactivo (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION}). Variaciones de
este orden en los niveles de lamotrigina pueden ser asociados con reacciones adversas. Por lo tanto,
se debe considerar el uso de anticonceptivos sin semana libre de pildora, como primera linea de
tratamiento {por ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales continuos 0 métodos no hormonales).
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No se ha estudiado la interaccién de ofros anticonceptivos orales o tratamientos con terapia de
reemplazo hormonal (HRT del inglés Hormonal Replacement Therapy) y lamotrigina, aunque
similarmente pueden afectar los parametros farmacocinéticos de lamoetrigina,

Efectos de lamotrigina sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales

Un estudio de interaccién en 16 voluntarias sanas ha mostrado que cuando lamotrigina y un
anticonceptive hormonal (combinacion de etinilestradiolfievonorgestrel) son administrados en forma
combinada, hay un incremento modesto en el clearance de levonorgestrel y cambios en la FSH y LH
séricas (Ver Interacciones). El impacte de estos cambios en la actividad ovulatoria del ovario es
descenocido. 3in embargo, no puede excluirse la posibilidad de que estos cambios provoquen una
disminucién en Ia eficacia anticonceptiva en algunos pacientes que toman preparaciones hormonales
con LAMICTAL®. Por io tanto, las pacientes deben ser instruidas de reportar rapidamente cambios en
su ciclo menstrual, es decir un aurnento en el sangrado.

Bihidrofolato reductasa

Lamotrigina tiene un débil efecto inhibidor sobre la dihidrofolato reductasa, por o cual hay una
posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato en e} tratamiento a large plazo (Ver
Embarazo y lactancia). Sin embargo, durante la administracién prolongada en humanos, lamotrigina
no indujo cambios significatives en la concentracién de hemoglobina, volumen corpuscular medio ¢ en
las concentraciones de folato sérico o en los glébulos rojos hasta un afio o en las concentraciones de
folato en los glébulos rojos hasta 5 afios.

Insuficiencia renal

En estudios de dosis Unica, en pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal, las concentraciones
plasmaticas de lamaotrigina ne se alteraron significativamente. Sin embargo, es probable la acumuiacion
del metaholito glucurdnido; por lo tanto, ios pacientes con insuficiencia renal deberan ser tratados con
precaucion.

Pacientes que toman otras medicaciones que contienen lamotrigina
LAMICTAL™ no debe ser administrado a pacientes gue reciben otros medicamentos conteniendo
lamotrigina sin consultar a un médico.

Desarrolle en nifos
No hay datos acerca del efecto de lamotrigina sobre el crecimiento, maduracion sexual y cognitiva,
desarrollo emocional y del comportamiento en nifios.

Precauciones refacionadas con epilepsia

Como con otras DAES, la discontinuacion abrupta de LAMICTAL® puede provocar crisis epilépticas de
rebote. A menos que por razones de seguridad (por ejemplo erupcidon cutanea) se requiera una
discontinuacion abrupta, la dosis de LAMICTAL® debe ser disminuida gradualmente durante un
periodo de dos semanas.

Hay informes en la literatura que convulsiones severas, incluyendo status epilepticus, pueden conducir
a rabdomidlisis, disfuncion multiorganica y coagulacién intravascular diseminada, algunas veces con
resultado fatal. Casos similares han ocurrido asociados con el uso de lamotrigina.

Se puede observar un empeoramiento clinicamente significativo de la frecuencia de las crisis en lugar
de una mejora. En pacientes con mas de un tipo de crisis, el beneficio observado de control para un
tipo de crisis debe ser valorado contra cualquier empeoramiento observado en otro tipo de crisis.

Las convulsiones miocldnicas pueden empeorar con lamotrigina.

Los datos sugieren que las respuestas en combinacién con inductores enzimaticos son menores que
eh combinacion con agentes antiepilépticos no inductores enzimaticos. La razén no es clara,

En nifios que toman lamotrigina para el tratamiento de crisis de ausencia tipicas, |a eficacia puede no
ser sostenida en todos los pacientes.

Precauciones relacionadas con trastorno bipolar

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

El tratamiento con antidepresivos esta asociado con un incremento en el riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y otros trastornos
psiquiatricos.
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Interacciones

Solo se han llevado a cabo estudios de interaccién en adultos.

Las UDP glucuroniltransferasas han sido identificadas como las enzimas responsables del metabolismo
de lamotrigina. No hay evidencia que lamotrigina cause induccion o inhibicidn clinicamente significativa,
de enzimas hepdticas gue metabolizan drogas por oxidacidn, y es improbable que ocurran
interacciones entre lamotrigina y drogas metabolizadas paor las enzimas del citocromo Pyso. Lamotrigina
puede inducir su propio metfabolismo pero el efecto es moderado y es improbable que tenga
consecuencias clinicamente significativas.

TABLA 7. Efectos de otras drogas en la glucuronidacién de lamotrigina.

Drogas que inhiben Drogas que inducen Drogas que no inhiben o inducen
significativamente la significativamente la significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina | glucurenidacién de lamotrigina glucuronidacion de lamotrigina

Valproato Fenitoina Oxcarbazepina
Carbamazepina Felbamato
Fenobarbitona Gabapentin
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalina
Lopinavir/ritonavir Topiramato
Combinacion* de etinilestradiol /| Zonisamida
levonorgestrel Litio
Atazanavir/ritonavir* Bupropion

Olanzapina
Aripiprazol

* Para lineamientos en posologia, ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

** No han sido estudiados otfros anticonceptivos orales y tratamientos con HRT, aunque podrian afectar
similarmente los parametros farmacocinéticos de lamefrigina (Ver POSOLOGIA Y MODQO DE
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones que involucran drogas antiepilépticas

Valproate, que inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduce el metabolismo de lamotrigina e
incrementa, en aproximadamente el doble, el promedio de la vida media de lamotrigina. En pacientes
que reciben tratamiento concomitante con valproato, debe usarse el régimen de tratamiento apropiado
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Ciertas DAEs (como fenitoina, carbamazepina, fenobarnitona y primidona) que inducen enzimas
hepaticas de metabolismo de drogas inducen la glucuronidacién de lamotrigina y refuerzan el
metabolismo de lamotrigina. En pacientes que reciben tratamiento concomitante con feniteina,
carbamazepina, fenobarbitona o primidona, debe usarse el régimen de tratamiento apropiado (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Ha habido reportes de eventos del sistema nervioso central, incluyendo mareos, ataxia, diplopia, visian
borrosa y nduseas en pacientes tomando carbamazepina luego de la introduccion de lamotrigina. Estos
eventos habitualmente se resuelven cuando se reduce la dosis de carbamazepina. Un efecto similar
fue observado durante un estudio de lamotrigina v oxcarbazepina en voluntarios adultos sanos, pera no
se investigd la reduccion de la dosis.

Hay reportes en |z literatura de niveles de lamotrigina disminuidos cuando se administra lametrigina en
combinacién con carbamazepina. Sin embargo, en un estudio prospectivo en voluntarios adultos sangs
usando dosis de 200 mg de lamotrigina y 1.200 myg de oxcarbamazepina, oxcarbamazepina no altero el
metabolismo de lamofrigina y lamotrigina no alteré el metabolismo de oxcarbamazepina. Por lo tanto,
en pacientes gue reciben tratamiento concomitante con oxcarbamazepina, debe usarse el régimen de
tratamiento para lamoftrigina en tratamiento coadyuvante sin valproato y sin inductores de la
glucuronidacion de lamotrigina (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

En un estudio en voluntarios sanos, la coadministracién de felbamato (1.200 mg dos veces al dia) con
lamotrigina (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) no parece tener efectas clinicamente relevantes
en la farmacocinética de lamotrigina.

Basado en un anélisis retrospectivo de los niveles plasmaticos en pacientes que recibieron lamotrigina
con o sin gabapentina, gabapentina nc parece cambiar &l clearance aparente de lamotrigina.
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Las potenciales interacciones entre levetiracetam y lamotrigina fuercn analizadas evaluando las
concentraciones séricas de ambos agentes durante un estudio clinico controlado por placebo. Estos
datos indican que lamofrigina nc influye en la famacocinética de levetiracetam, y que levetiracetam no
influye en la farmacocinética de lamotrigina.

La administracion concomitante de pregabalina (200 mg tres veces al dia) no afectd las
concentraciones minimas plasmaticas de lamotrigina en el estado estacionario. No existen
interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

Topiramato no produjo cambios en las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. La administracion
de lamotrigina resulté en un aumento del 15% en las concentraciones de topiramato.

En un estudio de pacientes con epilepsia, la coadministracién de zonisamida (200 a 400 mg/dia) con
lamotrigina (150 a 500 mg/dia) durante 35 dias no tuvo efectos significativos en la farmacocinética de
lamotrigina.

Aungue han sido infermado cambios en las concentraciones plasmaticas de otras drogas
antiepilépticas, estudios controlados no han mostrado evidencia que lamotrigina afecte las
concentraciones plasmaticas de drogas antiepilépticas concomitantes. La evidencia proveniente de
estudios in vifro indica que lamotrigina no desplaza a otras drogas antiepilépticas de los sitios de unién
a proteinas.

Interacciones que involucran ofros agentes psicoactivos

La farmacocinética del litio luego de la administracién de 2 g de glucenato de litio anhidro dos veces al
dia durante 6 dias a 20 voluntarios sanos no fue alterada por la coadministracién de 100 mg/dia de
{amotrigina.

Dosis orales mdltiples de bupropion no tuvieron efectos estadisticamente significativos sobre la
farmacocinética de una dosis Unica de lamotrigina en 12 sujetes y tuvieron solamente un ligero
aumento en €l ABC del glucurénido de lamaotrigina.

Un estudic en voluntarios adultos sanos, 15 mg de olanzapina redujeron el ABC y la Chg de
lamotrigina en un promedio de 24% y 20% respectivamente. Generalmente no se espera que un efecto
de esta magnitud sea clinicamente relevante. Doscientos miligramos {200 mg) de lamotrigina no
afectaron la farmacocinética de olanzapina.

Dosis orales multiples de lamotrigina 400 mg por dia no tuvieron efectos clinicamente significativos en
la farmacocinética de dosis Onica de 2 mg de risperidona en 14 voluntarios adultos sanos. A
continuacion de la coadministracién de risperidona 2 mg con lamotrigina, 12 de 14 voluntarios
reportaron somnolencia comparado con 1 de 20 cuando risperidona se administrd sola, y ninguno
cuande lamotrigina fue administrada sota.

En un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar tipe |, que recibieron un régimen
establecido de lamotrigina {100 - 400 mg/dia), las dosis de aripiprazol se aumentaron de 10 mg/dia a
un objetivo de 30 mg/dia durante un periodo de 7 dias y continud una vez al dia por otres 7 dias. Se
gbservé una reduccién promedio de aproximadamente 10% en Cnha ¥ ABC de lamotrigina. No se
espera que un efecto de esta magnitud ocasione una consecuencia clinica.

Experimentos in vifro indicaron que la formacion del metabolitco primaric de lamotriging, el 2-N-
glucurdnido, fue minimamente inhibido por la conjugacién con amitriptilina, bupropion, clonazepam,
hatoperidol, o lorazepam. Estos experimentos también sugieren gue el metabolismo de lamotrigina es
poco probable que sea inhibido por ¢lozapina, fluoxetina, fenelzina, risperidona, sertralina ¢ trazodona.
Adicionalmente, un estudio del metabolismo de bufuralol usando preparaciones de microsoma hepatico
humano sugiere que lamotrigina no reduciria el clearance de medicamentos metabolizados
predominantemente por CYP2D6.

Interacciones que invelucran anticonceptives hormonales .

Efectos de los anticonceptivos hormonales en la farmacocinética de lamotrigina

En un estudio en 16 voluntarias, la dosificacién con un comprimide anticonceptivo conteniendo una
combinacién de 30 mcg de etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel, produjo un incremento en
aproximadamente dos veces el clearance oral de lamotrigina, resultando en una reduccién promedio
det 52% y 39% en el ABC vy la Cra de lamotrigina respectivamente. Las concentraciones séricas de
lamotrigina aumentaron durante la semana de fratamiento inactivo (incluyendo “semana libre de
pildora™), con concentracicnes pre-dosis al final de la semana de tratamiento inactivo, en promedio,
aproximadamente dos veces mayor que durante la co-terapia (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). No son necesarios ajustes en la titulacion de dosis recomendada en los
lineamientos de lamotrigina basados Unicamente en el uso de anticonceptivos hormonales, pero la
dosis de mantenimiento de lamotrigina necesitard ser aumentada o disminuida en la mayoria de los

s

% Pagina 17 de 22

[
Pt

LN

:/7



1487

casos cuando se inicien o cesen los anticonceptivos hormonales (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Efectos de lamotrigina en la farmacocinética de los anficonceptivos hormonales

En un estudio en 16 voluntarias, una dosis en el estado estacionario de 300 mg de lamotrigina no tuvo
efecto en la farmacocinética del componente etinilestradiol en un anticonceptivo oral combinado. Se
observé un modesto incremento en el clearance oral del componente levonorgestrel, resultando en una
reduccién promedio de 19% y 12% en el ABC y la C,s, de levonorgestrel respectivamente. Las
determinaciones séricas de FSH, LH y estradiol durante el estudio indicaron alguna pérdida de
supresion en la actividad hormonal del ovario en algunas mujeres, aunque ta determinacion sérica de
progesterona indico que no habia evidencia hormonal de ovulacién en ninguna de las 16 mujeres. Se
desconoce el impacto del incremento modesto en el clearance de levonorgestrel y en los cambios en la
FSH y LH séricas, sabre la actividad ovulatoria del ovario (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
No se han estudiado los efectos de otras dosis de lamotrigina diferentes a 300 mg/dia, y no se han
llevado a cabo estudios con otras preparaciones hormonales femeninas.

Interaccignes involucrando otros medicamentos

En un estudio en 10 voluntarios hombres, rifampicina incrementd el clearance de lamotrigina vy
disminuy6 la vida media de lamotrigina debido a la induccion de las enzimas hepaticas responsables
de la glucuronidacidn. En pacientes que reciben terapia concomitante con rifampicina, debe ser usado
el régimen de tratamiento apropiado (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

En un estudio en voluntarios sanos, lopinavirfritonavir redujo aproximadamente a la mitad las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina, probablemente por induccion de la glucuronidacién. En
pacientes que reciben concomitantemente terapia con lopinavirfritonavir, debe ser usado el régimen de
tratamiento apropiado (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

En un estudio en voluntarios adultos sanos, atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) administrado durante
8 dias redujo el ABC y la Cya, de famotrigina en plasma (una Gnica dosis de 100 mg) en promedio un
32% y un 6% respectivamente. En pacientes que reciben tratamiento concomitante con
atazanavir/ritonavir, debe ser usado el régimen de tratamiento apropiado (Ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION).

Los datos provenientes de evaluaciones in vifro demuestran que lamotrigina, pero no el metabolito 2-N-
glucurénido, es un inhibidor de QCT2 a concentraciones potencialmente relevantes clinicamente. Esos
datos demuestran que lamotrigina es un inhibidor de OCT2 més potente que cimetidina, con valores de
Clso de 53,8 pM y 186 pM, respectivamente. La coadministracion de lamotrigina con medicamentos
excretados por via renal que son sustratos de OCT2 (por ejemplo metformina, gabapentina y
vareniclina) puede resultar en niveles plasmaticos incrementados de estas drogas.

La significancia clinica de esto no ha sido claramente definida, sin embargo debe tenerse precaucion
en pacientes a los que se administra concomitantemente con estos medicamentos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Ningtn dato clinico revela un riesgo especial para humanos en base a estudios de seguridad
farmacologica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En estudios de toxicidad reproductiva y sobre el desarrollo en roedores y conejos, no se observaron
efectos teratogénicos pero se observd un peso fetal reducido y una osificacién retardada, a niveles de
exposicién por debajo o similares a la exposicién clinica esperada. Dado que no se pudoe evaluar en
animales niveles de exposicién mas altos debido a la toxicidad materna, el potencial teratogénice de
lamotrigina no ha sido caracterizado por encima de exposiciones clinicas.

En ratas, se observo un aumento de la mortalidad fetal asi como de la mortalidad post-natal cuando se
administrd lamotrigina durante la etapa tardia de gestacién y durante el periodo temprano post-natal.
Estos efectos se observaron a la exposicién clinica esperada.

En ratas jovenes, se observo un efecto sobre el aprendizaje en la prueba de laberinto de Biel, un ligero
retraso en la separacion balanoprepucial y permeabilidad vaginal y una disminucién en el aumento de
peso corporal post-natal en animales F1, a exposiciones aproximadamente dos veces mayores que las
exposiciones terapéuticas en humanos adultos.

Experimentos en animales no revelaron alteraciones de la fertilidad por lamotrigina. Lamotrigina redujo
los niveles de acido folico fetal en ratas. La deficiencia de acido folico se asume estar ascciada con un
incremento del riesgo de malformaciones congénitas en animales asi como en seres humanos.
Lamotrigina causd una inhibicion relacionada con la dosis de la corriente del canal hERG en las células
embrionarias de rifién humano. La IC50 fue aproximadamente nueve veces superior a la concentracion
terapéutica méxima libre. Lamotrigina ne causé prolongacién del intervalo QT en animales a
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exposiciones de aproximadamente dos veces la concentracion terapéutica méxma I:bre En un estudlo
clinico, no hubo efecto clinicamente significativo de lamotrigina sobre el intervalo QT en voluntarios
adultos sanos (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacodinamicas).

Embarazo y lactancia

Riesgo relacionado a DAES en general

Las mujeres que son potencialmente fértiles deben recibir asesoramiento especializado. La necesidad
de tratamiento con DAEs debe ser revisada cuando una mujer esta planeando quedar embarazada. En
mujeres en tratamiento para epilepsia, debe evitarse la discontinuacién repentina del tratamiento con
DAE ya gque puede conducir a crisis repentinas que pueden tener consecuencias serias para la mujer y
el nifio por nacer,

El riesgo de malformaciones congénitas es incrementado en un factor de 2 a 3 en los hijos de madres
tratadas con DAEs en comparacién con la incidencia esperada en la poblacidn general de
aproximadamente 3%. Los defectos reportados mas frecuentemente son labio leporino,
malformaciones cardiovasculares y defectos en el tubo neural. El tratamiento con mdltiples DAEs se
asocia con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que con monoterapia y por lo tanto debe
utilizarse monoterapia siempre que sea posible.

Riesao relacionado a lamotrigina

Embarazo

Datos poscomercializacion de varios registros prospectivos de embarazo han documentado los
resultados en mas de 2.000 mujeres expuestas a la monoterapia con lamotrigina durante el primer
trimestre de embarazo. En general, estos datos no sugieren un incremento sustancial en el riesgo de
malformaciones congeénitas mayeres, aungue los dates son alin muy limitados para excluir un
incremento moderado en el riesgo de malformaciones del paladar. Estudios con animales han
demostrado toxicidad en el desarrollo (Ver Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad).
Si el tratamiento con LAMICTAL® es considerado necesario durante el embarazo, se recomienda {a
dosis terapéutica méas baja posible.

Lamotrigina tiene un ligero efecta inhibider sobre la dihidrofolato reductasa y puede por lo tanto
conducir teéricamente a un riesgo incrementado de dafio embriofetal mediante la reduccion de los
niveles de 4cido félico (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Puede considerarse la ingesta de
acido félice cuando se planea el embarazo y durante las primeras etapas del embarazo.

Los cambios fisicldgicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de lamotrigina y/o el efecto
terapéutico. Ha habido reportes de niveles plasmaticos disminuidos de lamotrigina durante el embarazo
con un riesgo potencial de pérdida de control de las crisis. Luego del nacimiento los niveles de
lamotrigina pueden incrementar rapidamente con un riesge de eventos adversos relacionados cen la
dosis. Por lo tanto, deben monitorearse las concentraciones séricas de lamotrigina antes, durante y
luego del embarazo, asi como poce después del nacimiento. Si es necesario, la dosis debe ser
adaptada para mantener la concentracion serica de lamotrigina al misma nivel que antes del embarazo,
o adaptada de acuerdo a la respuesta clinica. Adicionalmente, se deben monitorear los eventos
adversos relacionadas con la dosis luego del nacimiento.

Lactancia

Se ha reportado la excrecién en leche materna de lameotrigina en concentracicnes altamente variables,
resuitando en niveles de lamotrigina totales en nifios de aproximadamente un 50% respecto de la
madre. Por lo tanto, en algunos lactantes las concentraciones séricas de lamotrigina pueden alcanzar
niveles a los cuales ocurren los efectos farmacoldgicos. Entre un grupo limitado de infantes expuestos,
no se observaron efectos adversos.

Los beneficios potenciales de la lactancia deberan ser evaluades con relacién al posible riesgo de
efectos adversos gue pudieran acurrir en el lactante. Si una mujer decide amamantar mientras esta en
tratamiento con lamairigina, el infante debe ser monitoreado por efectos adversos.

Fertilidad
Los experimentos en animales no revelaron alteracion de la fertilidad por lamotrigina {Ver
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad}.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias
Debido ala vanacnﬁn individual de la respuesta a todas las terapias con DAES, los pacientes que toman
LAMICTAL® para tratar epilepsia deben consultar a su médico sabre los aspectos especificos que
relacionen la epilepsia con el mangjo de vehiculos.
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No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir vehiculos y el uso de
magquinarias. Dos estudios con voluntarios han demostrado que el efecto de lamotrigina sobre la
coordinacion motora visual fina, movimientos ocuiares, balanceo corporal y efectos sedativos subjetivos
no difieren del placebo. En estudios clinicos con lamoetrigina se han reportado reacciones adversas de
caracter neurolégico tales como mareos y diplopia. Por lo tanto, los pacientes deben observar cémo les
afecta el tratamiento con LAMICTAL® antes de conducir vehiculos o utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas para las indicaciones de epilepsia y trastorno bipolar estan basadas en los
datos disponibles de estudios clinicos controlados y otra experiencia clinica y se detallan en la tabla a
continuacién. Las categorias de frecuencia se derivan de los estudios clinicos controlados
(monoterapia para epilepsia (identificado con ™) y trastorno bipolar (identificado con %)). Cuando
difirieron las categorias de frecuencia entre los estudios clinicos de epilepsia y trastorno bipolar se
muestra la frecuencia mas conservadora. Sin embarge, cuando no hay datos disponibles de estudios
clinicos controlados, las categerias de frecuencia fueron obtenidas de otra experiencia clinica.

La siguiente convencion ha sido utilizada péra la clasificacion de los efectos adversos: Muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000, <1/100), raramente (21/10.000,
<1/1.000), muy raramente {<1/10.000), no conocida (no puede ser estimado de los datos disponibles).

i

Clasificacién de sistema de .
6rganos Evento adverso Frecuencia
Trastornos sanguineos y del Anormalidades hematohf:gicas.1 incluyendo Muy raramente
sistema linfatico neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia
aplasica, agranulocitosis.
Linfadenopatia®. No conocida
Trastornos del sistema inmune Sindrome de hipersensibilidad® (incluyendo | Muy raramente
agquellos sintomas como fiebre,
linfadenopatia, edema facial,
anormalidades en la sangre e higado,
coagulacién intravascular diseminada, falla
multiorganica).
Trastornos psiquiatricos Agresién, irritabilidad. Frecuentes
Confusidn, alucinaciones, tics. Muy raramente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea®. Muy frecuentes
Somnolencia®™, mareos®™, temblor, Frecuentes
insomnio”, agitacion®.
Ataxial, Poco frecuentes
Nistagmus. Raramente
Inestabilidad, trastornos de movimiento, | Muy raramente
empeoramlento de la enfermedad de
Parklnson efectos  extrapiramidales,
coreoatetosm“, aumentc de la frecuencia
de crisis epilépticas.
Meningitis aséptica (Ver ADVERTENCIAS | Raramente
Y PRECAUCIONES).
Trastornos oculares Diplopia”, visién borrosal. Poco frecuentes
Conjuntivitis. Raramente
Trastornos gastrointestinales Nauseas”, vémitos“, diarrea“, boca seca’, Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Falla hepatica, disfuncion hepética’, Muy raramente
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hepatica. -
Trastornos de la piel y tejido Erupcion cutanea™. Muy frecuentes
subcutaneo

Sindrome de Stevens-Johnson®. Raramente

Necrdlisis epidérmica toxica. Muy raramente
Trastornos musculoesqueléticos | Artralgia®, Frecuentes
y del tejido conectivo

Reacciones simil Lupus Muy raramente
Trastornos generales y Cansancio, dolor®, dolor de espalda®. Frecuentes
condiciones en €l sitio de
administracidn

|
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
'Anormalidades hematolégicas y linfadenopatia pueden o no estar asociadas con el sindrome de
hipersensibilidad {ver Trastornos del sistema inmune).

2Se ha reportado erupcion cuténea también como parte del sindrome de hipersensibilidad asociado con
un patrén variable de sintomas sistémicos incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial y
anormalidades en la sangre e higado. Ei sindrome muestra un amplio espectro de severidad clinica y
puede, raramente, conducir a coagulacién intravascular diseminada v falla multiorganica. Es importante
notar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (por ejemplo fiebre, linfadenopatia)
pueden estar presentes aun cuando la erupcién no sea evidente. Si tates signos y sintomas se
presentan, el paciente debe ser evaluado inmediatamente y LAMICTAL® discontinuado si no puede
establecer una etiologia alternativa.

®Estos efectos han sido reportados durante otra experiencia clinica.

Ha habido reportes que lamotrigina puede empeorar los sintomas parkinscnianos en pacientes con
enfermedad de Parkinson pre-existente, y reportes aislados de efectos extrapiramidales y corecatetosis
en pacientes sin esta condicién subyacente.

*La disfuncién hepatica ocurre usualmente en asociacion con reacciones de hipersensibilidad pero
casos aislades se han reportado sin signos evidentes de hipersensibilidad.

®En estudios clinicos en adultos, ocurrié erupcién en hasta un 8-12% de los pacientes que toman
lamotrigina y en un 5-6% en pacientes que toman placebo. Las erupcicnes cutaneas condujeron a {a
discontinuacion de lamotrigina en un 2% de los pacientes. La erupcion, usualmente macropapular en
apariencia, aparece generalmente dentro de las 8 semanas del inicio del tratamiento y resuelve con la
discontinuacién de LAMICTAL® (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Erupcionas cutaneas potencialmente amenazadoras para la vida, inciuyendo el sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) han sido reportadas. Aunque la mayoria se
recuperd luego de la discontinuacion del tratamiento con lamotrigina, algunos pacientes
experimentaron cicatrices irreversibles y ha habido raros casos de muerte asociada (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El riesgo global de erupcion, aparenta estar fuertemente asociado con:

- Altas dosis iniciales de lamotrigina y dosis mayores que las recomendadas para la titulacion del
tratarmiento con lamotrigina (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

- Uso concomitante con valproato (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

También se ha reportado erupcion cutanea como parte de! sindrome hipersensibilidad asociado con un

patrén variable de sintomas sistémicos (Ver Trastornos del sistema inmune).

Ha habido reportes de densidad mineral dsea disminuida, osteopenia, ostecporosis y fracturas en
pacientes en tratamiento con lamotrigina a largo plazo. E! mecanismo por el cual lamotrigina afecta el

metabolismo 6seo no ha sido identificado.
jaxoSmithkline Argend
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SOBREDOSIFICACION:

Sintomas y signos

Se ha informado ingestidn aguda de dosis superiores 10-20 veces la dosis terapéutica maxima,
incluyendo casos fatales. Los sintomas de sobredosis incluyeron nistagmus, ataxia, pérdida de !a
conciencia, convulsiones gran mal y coma. En pacientes con sobredosis también se ha observado
ampliacidon-del QRS (retraso en la conduccidn intraventricular). La ampliacion de la duracidn del QRS
por mas de 100 mseg puede estar asociada a una toxicidad mas severa.

Tratamiento

En caso de sobredosis el paciente debera ser internado y una terapia de soporte apropiada debera ser
administrada. Si esta indicado debe llevarse a cabo una terapia dirigida a reducir la absorcion {carbon
activado). El manejo subsiguiente debe seguir segiin sea clinicamente indicado. No hay experiencia
con hemodialisis como tratamiento de sobredesificacion. En seis voluntarios con falia renal, el 20% de!
lamotrigina fue removido del cuerpo durante una sesion de hemodialisis de 4 horas (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con los
Centros de Toxicolegia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas; {011} 4654-6648/4658-7777.

Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES:
Envases con 14, 28, 30, 42 y 56 comprimidos dispersables.

CONSERVACION:
A una temperatura inferior a los 30°C, mantenido en lugar sece y protegido de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinat autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 41.967.

Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmaceutico.

Establecimiento elaborador a granel: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Polonia.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: GlaxoSmithKiine Argentina S.A, Argentina,

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina 8.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos

Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo preseripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica.

No todas las presentaciones de LAMICTAL®/Lamotrigina comprimidos dispersables se encuentran
disponibles en todos los paises.

UK SmPC 26Jun2013

Fecha de Ultima revisidn: .../.../.... Disp. N°...........

GlaxeSmi
Claudia A.

. CO-DIRECTOR
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