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BUENOS AIRES, 24 JuL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011621-11-8 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita autorizacion para Importar ia nueva forma
farmacedtica COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA en las
concentraciones de 25, 50, 100, 200 y 300 mg para la especialidad
medicinal denominada LAMICTAL / LAMOTRIGINA, inscripto bajo el
Certificado N© 41.967.

Que asimismo se solicita |a autorizacion de nuevos rotulos y
prospectos para la especialidad medicinal mencionada en el considerando
anterior.

Que las actividades de  elaboracion, produccién,
fraccionamiento, exportaciéon, comercializacidon y depdsito en jurisdiccién
nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros.

9.763/64, 150/52 y sus modificatorios Nros. 1.890/92 y 177/93.
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Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales
de los Articulos 4°, 14° y concordantes del Decreto N© 150/92.

Que os proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones Nros.:5904/96.

Que a fojas 820 y 821 constan el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacidn de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por

Decreto N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19,.- Autorizase a ia firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
a importar, fraccionar, distribuir y comercializar las nuevas
concentraciones de 25, 50, 100, 200 y 300 mg en la forma farmaceltica
COMPRIMIDOS pE LIBERACION EXTENDIDA las cuales se denominaran
LAMICTAL XR; éiendo las formulas cuaiicuantitativas: Lamotrigina 25 mag,
Lactosa monghidrato 144,8 mg, Hipromelosa 2910 3550 mPas 73,95 mg,
Hipromelosa 2208 53,55 mg, Didxido de Silicio 1,5 mg, Estearatb de
Magnesic 1,2 mg, .Agua Purificada N/A, SUBCUBIERTA: Opadry Amarillo

03B32034 7,7 mg, CUBIERTA ENTERICA: Copolimero de Acido Metacrilico
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Dispersion Tipo C 15,02 mg, Trietilcitrato 1,58 mg, Monoestearato de
Glicerol 0,43 mg, Polisorbato 80 0,18 mgq, AgUa Purificada, TINTA DE
IMPRESION: Opacode S-1-17823 O S-1-17843 cs; Lamotrigina 50 mg,
Lactosa Monohidrato 119;8 mg, Hipromelosa 2910 3550 mPas 73,95 mg,
Hipromelosa 2208 53,55 mg, Didéxido de Silicio 1,5 mg, Estearato de
Magnesio 1,2 mg, Agua purificada N/A, SUBCUBIERTA: Opadry Verde
03B21517 7,7 n;g, CUBIERTA ENTERICA: Copolimero de Acido Metacrilico
Diépersic’:h Tipo C 15,02 mg, Trietilcitrato 1,58 mg, Monoestearato de
Glicerol 0,43 mg\, Polisorbato 80 0,18 'mg, Agua Purificada, TINTA DE
IMPRESION: Opacode S-1-17823 O S-1-17843 cs; Lamotrigin:a iDO mg,
Lactosa Monohidrato 218,4 mg, Hipromelosa 2910 3550 mPas 34,8 mgq,
Hipromelosa 2208 45,2 mg, Estearato de Magnesio 1,6 mg, Agua
purificada c¢.s, SUBCUBIERTA: Opadry Anaranjado 03B23523 10,2 mg,
CUBIERTA ENTERICA: Copolimero de Acido Metacrilico Dispersion Tipo C
17,88 mg, Trietilcitrato 1,88 mg, Mc;noestearato de Glicerol 0,52 mg,
Polisorbato 80 0,22 mg, Agua Purificada, TINTA DE IMPRESION: Opacode
S-1-17823 O S-1-17843 cs; Lamotrigina 200 mg, Lactosa Monohidrato
118,4 mg, Hipromelosa 2910 3550 mPas 34,8 mg, Hipromelosa 2208 45,2
mg, Estearato de Magnesio 1,6 mg, Agua purificada c.s, SUBCUBIERTA:
Opadry Azul 03B20556 10,2 mg, CUBIERTA ENTERICA: Copolimero de
Acido Metacrilicp Dispersion Tipo C 17,88 mg, Trietilcitrato 1,88 mg,

Monoestearato de Glicerol 0,52 mg, Polisorbato 80 0,22 mg, Agua
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Purificada, TINTA DE IMPRESION: Opacode S$-1-17823 O S-1-17843 cs;
Lamotrigina 300 mg, Lactosa Monohidrato 117,6 mg, Hipromelosa 2910
50 mPas 180 mg, Estearato de Magnesio 2,4 mg, Agua purificada C.S,
SUBCUBIERTA: Opadry Gris 03B27692 15,3 mg, CUBIERTA ENTERICA:
Copolimero de Acido Metacrilico Dispersion Tipo C 20,59 mg, Trietilcitrato
2,16 mg, Monoestearato de Glicerol 0,60 mg, Polisorbato 80 0,25 mg,
Agua Purificada, TINTA DE IMPRESION: Opacode S-1-17822 O S-1-17843
cs; que seran importadas de ESTADOS UNIDQS; elaboradas en
GLAXOSMITHKLINE LLC sito en 1011, North Arendell Avenue, Zebulon,
Carolina del Norte, 27597; Laboratorio de Empaque Secundario
Alternativo en GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. sito en Carlos Casares
3690 -San Fernando - Provincia de Buenos Aires; pais de consumo de
Anexo I: ESTADOS UNIDQOS

ARTICULO 29.- Disponese que la importacion, distribucion vy
comercializacién de las nuevas concentraciones de 25, 50, 100, 200 y 300
mg en la forma farmaceutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA
en su envase primario: FRASCO HPDE BLANCC CON TAPA DE
POLIPROPILENO’ CON CIERRE A PRUEBA DE NINOS; en presentaciones
conteniendo: 10 y 30 unidades.

ARTICULO 39,- Establécese que la condicién de expendio de las nuevas
concentraciones autorizadas por el Articulo 19 sera de Venta Bajo Receta

Archivada, que el periodo de vida Otii es de 24 MESES para la
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concentracién de 25 mg y de 36 MESES para ias concentraciones de 50,
100, 200 y 300 mg a partir de la fecha de elaboracidén, conservar a
Temperatura Ambiente Inferior a 25° C.

ARTICULO 40.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 843 a 857,
859 a 873 y prospectos de fojas 875 a 967, corresponde desglosar las
fojas 843 a 847, 859 a 863, 875 a 905 respectivamente, para la
especialidad mecdicinal denominada LAMICTAL XR.

ARTICULO 59°.- Practiquese la atestacion correspondiente indicando ias
autorizaciones de los Articulos 1° a 4° inclusive en. el Certificado N°
41.967, cuando el mismo se presente acompanado de ia copia autenticada
de la presente Disposicién.

ARTICULO 6°.- Inscribanse las nuevas concentraciones y forma
farmacéutica autorizada en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracién.

ARTICULO 79- Registrese; por mesa de Ientradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente disposicidén
conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al ifegajo correspondiente, Cumpiido,

Archivese.

g
EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-011621-11-8 J“M\g k
) A ORSINGHER
pisposicionne: & 2 4 § o STIE B SN
. ANM AL
m.b. '



L24 8,

PROYECTO DE ROTULO

LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 25 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 25 mg condiene:

Lamotrigina 25 mg; Lactosa monohidrato 144 8 mg; Hipromelosa 2910 73,95 mg; Hipromelosa
2208 53,55 mg; Dibxido de silicio 1,5 mg; Estearato de magnesio 1,2 mg; Agua purificada’;
Opadry Amarillo 03B32034 7,7 mg, Copolimero de Acido Metacrilico Dispersién Tipo C 15,02
mg, Trietilcitrato 1,58 mg; Monoestearato de Glicerol 0,43 mg; Polisorbato 80 0,18 mg; Agua
Purificada’; Opacode S-1-17823 ¢ S-1-17843 ¢ s.

'Se utiliza durante la granulacion y recubrimienfo y se remueve durante ef proceso.
Posologia: Segln indicacion meédica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacién: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por. GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N° 41,967,

Lote: ..........

Vencimiento: ........

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia meédica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica,

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacién extendida.

Lego GlaxoSmithKline




LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 50 mg
Comprimidos de liberacion extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 50 mg contiene:

Lamotrigina 50 mg; Lactosa monohidrato 119,8 mg; Hipromelosa 2910 73,95 mg; Hipromelosa
2208 53,55 mg; Dioxido de silicio 1,5 mg; Estearato de magnesio 1,2 mg; Agua purificada’;
Opadry Verde 03B21517 7,7 mg; Copolimero de Acido Metacrllico Dispersion Tipo C 15,02 mg;
Trietilcitrato 1,58 mg; Monoestearato de Glicerol 0,43 mg; Polisorbato 80 0,18 mg; Agua
Purificada’; Opacode §-1-17823 0 $-1-17843 ¢.8.

"Se utiliza durante la granulacién y recubrimiento y se remueve durante el proceso.
Posologia; Segun indicacion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacién: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerntificado N° 41.967.

Lote: ..........

Vencimiento: ........

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendida.

Logo GlaxoSmithKline
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PROYECTO DE ROTULO

LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 100 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALICUANTITATIVA;

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 100 mg contiene:

Lamotrigina 100 mg; Lactosa monohidrato 218,4 mg; Hipromelosa 2910 34,8 mg; Hipromelosa
2208 45,2 mg; Estearato de magnesio 1,6 mg; Agua purificada’ ¢.s.; Opadry Anaranjado
03B23523 10,2 mg; Copolimero de Acido Metacrillco Dispersion Tipo C ‘I? 88 mg; Trletllcnrato
1,88 mg; Monoestearate de Glicerol 0,52 mg; Polisorbato 80 022 mg; Agua Purificada’;
Opacode S-1-17823 0 5-1-17843 ¢.s.

'Se utiliza durante la granulacion y recubtimiento y se remueve durante el proceso.
Posologia: Segun indicacién médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

Imporiado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote: ..........

Vencimiento: ... ...

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica.

(") Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendida.

Logo GlaxoSmithKline




LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 200 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 200 mg contiene:

Lamotrigina 200 mg; Lactosa monohidrato 118,4 mg; Hipromelosa 2910 34,8 mg; Hipromelosa
2208 45,2 mg; Estearato de magnesic 1,6 mg; Agua purificada’ c.s.; Opadry Azul 03B20556 10,2
mg; Copolimero de Acido Metacrilico Dispersion Tipo C 17,88 mg; Trietilcitrato 1,88 mg;
Monoestearato de Glicerol 0,52 mgq; Polisorbato 80 0,22 mg; Agua Purificada’; Opacode S-1-
17823 0 5-1-17843 ¢.8.

'Se utiliza durante la granulacién y recubrimiento y se remueve durante el proceso.
Posologia: Seqgin indicacién medica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote: ..........

Vencimiento: ........

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prascripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta medica.

{*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacién extendida.

Logo GlaxoSmithKline




PROYECTO DE ROTULO
LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 300 mg
Comprimidos de liberacién extendida
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de fiberacion extendida de LAMICTAL® XR 300 mg contiene:

Lamofrigina 300 mg; Lactosa monohldrato 117.6 mg; Hipromelosa 2910 180 mg; Estearato de
magnesio 2,4 mg; Agua purificada’ ¢.s.; Opadry Gris 03827692 15,3 mg; Copolimero de Acldo
Metacrilico Dispersion Tipo C 20,59 myg; Trtetlicatrato 2,16 mg,; Monoestearato de Glicerol 0,60
mg; Polisorbato 80 0,25 mg; Agua Purificada’; Opacode $-1-17822 0 S-1-17843 ¢.s.

'Se utiliza durante la granulacién y recubrimiento y se remueve durante el proceso.
Posologia: Segun indicacion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

impartado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Loter ..........

Vencimiento: ........

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta medica.

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendlda.

Logo GlaxoSmithKline
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PROYECTO DE ETIQUETA

LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 25 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 25 mg contiene:
Lametrigina 25 mg; Excipientes ¢.s.

Posologia; Segun indicacién meédica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacidén: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLG, Zebulon, Estados Unidos.

Importado por: GlaxeSmithKiine Argentina S8.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote: ..........

Vencimiento: ...

("} Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacién extendida,

Logo GlaxoSmithKline
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PROYECTO DE ETIQUETA

LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 50 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 50 mg contiene:
Lamotrigina 50 mg; Excipientes ¢.s.

Posolegia: Segln indicacion médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote: ..........

Vencimiento: ........

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendida.

Logo GlaxoSmithKline




PROYECTO DE ETIQUETA

LAMICTAL® XR
LAMOTRIGINA 100 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 100 mg contiene:
Lamotrigina 100 mg; Excipientes ¢.s.

Posologia: Segun indicacién médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victaria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41,967.

Lote: ..........

Vencimiento: ........

(*) Envases conteniende 10 y 30 comprimides de liberacion extendida.

Logo GlaxoSmithKline




PROYECTO DE ETIQUETA

LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 200 mg
Comprimidos de liberacion extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 200 mg contiene:
Lamotrigina 200 mg; Excipientes ¢.s.

Posologia: Seguin indicacién médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservaclén: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.
Importade por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victona,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote; ..........

Vencimiento: ........

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendida,

Logo GlaxoSmithKline
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PROYECTO DE PROSPECTO

LAMICTAL® XR
LAMOTRIGINA 25 mg - 50 mg ~ 100 mg — 200 mg — 300 mg
Comprimidos de liberacién extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 25 mg contiene:

Lamotrigina 25 mg; Lactosa monohidrato 144,8 mg; Hipromelosa 2910 73,95 mg; Hrpromelosa
2208 53,55 mg; Dibxido de silicia 1,5 mg; Estearato de magnesio 1,2 mg, Agua purificada’; Opadry
Amarillo 03B32034 7.7 mg; Copolfmero de Acido Metacrflico DlsperStén Tipo C 15,02 mg;
Tnetrlcltrato 1,58 mg; Monoestearato de Glicerol 0,43 mg; Polisorbato 80 0,18 mg, Agua
Purificada’; Opacode 5-1-17823 0 S-1-17843 ¢ 5.

Cada comprimide de liberacién extendida de LAMICTAL® XR 50 mg contiene:

Lamotrigina 50 mg; Lactosa monohidrato 119,8 mg; Hipromelosa 2910 73,85 mg; Hiprometosa
2208 53,55 mg; Diéxido de silicio 1,5 mg; Estearato de magnesio 1,2 mg; Agua purificada'; Opadry
Verde 03B21517 7.7 mg, Copoiimem de Acido Metacrflico D:spersaén Tipae C 1502 mg;
Trlealcnrato 1,58 mg; Monoestearato de Glicerol 0,43 mg; Polisorbato 80 0,18 mg; Agua
Purificada’; Opacode S-1-17823 o S-1-17843 ¢.s.

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 100 mg contiene:

Lamaotrigina 100 mg; Lactosa monohidrato 218 4 mg; H;prometosa 2910 34,8 mg; Hipromelosa
2208 45,2 mg; Estearato de magnesio 1,6 mg; Agua purificada’ ¢.s.; Opadry Anaranjado 03823523
10,2 mg; Copolimero de Acido Metacrllico Dispersién Tipo € 17 88 mg; Tnetiﬁcztrato 1,88 mg;
Moncestearato de Glicerol G,52 mg; Polisorbato 80 0,22 mg; Agua Purificada’; Opacode S-1-17823
0 5-1-17843 ¢ s.

Cada comprimido de fiberacién extendida de LAMICTAL® XR 200 mg contiene:

Lamotrigina 200 mg, Lactosa monchidrato 1184 mg; H:promeiosa 2910 34,8 mg; Hipromelosa
2208 45,2 mg; Estearato de magnesio 1,6 mg; Agua purificada’ ¢.s.; Opadry Azu) 03B20556 10,2
mg; Copolimero de Acido Metacrilico Dispersién Tipo C 17, 88 mg; Tnetitc:trato 1,88 mg;
Monoestearato de Glicerol 0,52 mg; Polisorbato 80 0,22 mg; Agua Purificada’; Opacode S-1 17823
0 S-1-17843 c.s.

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 300 mg contiene:

Lamotrlgma 300 myg; Lactosa monohidrato 117.6 mg; Hipromelosa 2910 180 mg; Estearato de
magnesio 2.4 mg: Agua purificada' c.s.; Opadry Gris 03B27692 15,3 mg; Copolimero de Acido
Metacrilico Dispersién Tipo C 20,59 mg; Trietilcitrato 2,16 mg; Monoestearato de Glicerol 0,60 mg;
Polisorbato 80 0,25 mg; Agua Purificada’; Opacode S-1-17822 o §-1-17843 ¢.s.

'Se utiliza durante la granulacién y recubrimiento y se remueve durante ef proceso.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiepéptico (Cédigo ATC: NO3AX09).

INDICACIONES:!

Tratamiento coadyuvante

LAMICTAL® XR esta indicado como tratamiento coadyuvante de convulsiones tonicoclénicas
generalizadas primarias {CTCG) y crisis de inicio parcial con o sin generalizaclén secundaria en
pacientes de edad 2 13 afios.
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Monoterapia

LAMICTAL® XR esta indicado para la conversién a monoterapia en pacientes de edad = 13 afios
con crisis de inicio parcial que se encuentran en tratamiento con un Unico farmaco antiepiléptico
(FAE).

No se ha establecido la seguridad y efectividad de LAMICTAL® XR (1) como monoterapia inicial o
(2) para la conversidn simultdnea a monoterapia desde el tratamiento con dos o mas FAE.

Limitacién de uso
No se ha establecido la seguridad y efectividad de LAMICTAL® XR en pacientes menores de 13
afos de edad.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de acclén

Se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual lamotrigina ejerce su efecto anticonvulsivo.
En modelos de animales creados para detectar la actividad anticonvulsiva, lamotrigina fue efectiva
para prevenir la propagacion de las convulsiones en las pruebas de electroshock maximo y
pentilentetrazol, y previno las convulsiones en las pruebas de post-descarga evocada visualmente
y eléctricamente para la actividad antiepiléptica Lametrgina también exhibié propiedades
inhibitorias en un modelo de activacién inducida (kindling) en ratas, tanto durante el desarrollo de la
activacién como en el estado completamente activado. Sin embargo, se desconoce la relevancia
de estos modelos para la epilepsia humana.

Un mecanismo de accidn propuesto de lamotrigina, cuya relevancia aln no se ha establecido en
seres humanos, incluye un efecto sobre los canales de sodio. Estudios farmacolégicos in vitro
sugieren que lamotrigina inhibe los canales de sodio sensibles al voltaje, estahilizando asi las
membranas neuronales y, por consiguiente, modulando la liberacidn de transmisores presindpticos
de aminodcidos excitatorios (por ejemplo, glutamato y aspartato).

Efecto de lamotrigina _sobre la actividad mediada por el receptor de N-metil-d-aspartato:
Lamotrigina no inhibit las despolarizaciones inducidas por N-metil-d-aspartato (NMDA) en cortes
corticales de rata o la formacién de GMP ciclico inducida por NMDA en cerebelo inmaduro de rata,
como tampoco desplazd a compuestos que son ligandos competitivos o no competitivos en el
complejo de receptores de glutamato (CNQX, CGS, TCHP). La Cly; para los efectos de lamotrigina
sobre las corrientes inducidas por NMDA (en presencia de 3 pM de glicina) en neuronas del
hipocampo cultivadas fue superior a 100 uM.

Propiedades Farmacodinamlcas

Metabolismmo del_folato: In wvitro, lamotrigina inhibié a la dihidrofolato reductasa, la enzima que
cataliza la reduccién de dihidrofolato a tetrahidrofolato. La inhibicion de esta enzima podria
interferir con la biosintesis de acidos nucleicos y proteinas, Cuando se administrarcn dosis diarias
orales a ratas prefiadas durante la organogénesis, se redujeron las concentraciones fetales,
placentarias y maternas de folato. Las concentraciones significativamente reducidas de folato se
asocian con teratogénesis (Ver Uso en poblaciones especificas). Las concentraciones de folato
también se redujeron en ratas machos que recibieron dosis orales repetidas de lamotrigina. Las
concentracicnes disminuidas retornaron parcialmente a valores normales cuando se suministraron
suplementos de acido folico.

Farmacodinamia cardipvagscular. En perros, lamotrigina es extensamente metabolizada al
metabolito 2-N-metilo. Este metabolito produce prolongacion del intervalo P-R dependiente de la
dosis, ensanchamiento del complejo QRS y, en dosis mayores, bloqueo completo de la conduccion
AV. No se anticipan efeclos cardiovasculares similares en seres humanos parque sélo se hallaron
trazas del metabolito 2-N-metilo (<0,6% de la dosis de lamotrigina) en la orina humana (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas). Sin embargo, es
concebible que las concentraciones plasmaticas de este metabolito aumenten en pacientes con
disminucién de la capacidad para glucuronizar lamotrigina (por ejemplo, en pacientes con
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enfermedad hepatica o en los gque reciben medicaciones concomitantes que inhiben la
glucuronidacién).

Propiedades Farmacocinéticas

En comparacién con lamofrigina de liberacion inmediata, los niveles plasméticos de lamotrigina
después de la administracion de LAMICTAL® XR no se asocian con cambios significativos en las
concentraciones plasmaticas valle (trough) y se caracterizan por picos mas bajos, mayor tiempo
hasta alcanzar los niveles pico y menor fluctuacidn entre niveles pico y valie, como se describe en
detalle mas adelante.

Absorcién: Lamotrigina se absorbe después de la administracién oral con minimo metabolismo de
primer paso. Los alimentos no afectan la biodisponibilidad de lamotrigina.

En un estudio cruzado abierto de 44 sujetos con epilepsia que recibian FAE concomitantes, se
comparé la farmacocinética en estado de equmbno de lamotrigina después de la administracién de
dosis totales equivalentes de LAMICTAL® XR administradas una vez par dia con la de lamotrigina
de liberacion inmediata administrada dos veces por dia. En este estudio, la mediana del tlempo
hasta alcanzar la concentracién maxima (T.) después de la administracion de LAMICT, AL® XR
fue de 4 a 6 horas en pacientes que tomaban carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o primidona,
de 9 a 11 horas en los que tomaban valproato y de 6 a 10 horas en los que tomaban otros FAE
diferentes a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o valproato. En comparacion, la
mediana de T, después de la administracion de lamotrigina de liberacién inmediata varié entre 1
y 1,5 horas.

Las concentraciones valle para lamotrigina de liberacion prolongada fueron similares o mayores a
las de lamotrigina de liberacion inmediata, dependiendo de los FAE administrados en forma
concomitante (Tabla 1). Se observé una disminucién media de la Cs de lamotrigina de 11% a
29% con LAMICTAL® XR en comparacién con lamotrigina de liberacién inmediata, lo que se reflejé
en una disminucién de la fluctuacidon entre concentraciones séricas maximas y valle de lamotrigina.
Sin embargo, en algunos sujetos que recibian FAE inductores enzimaticos se observd una
disminucién de 1a G, de 44% a 77%. El grado de fluctuacién se redujo un 17% en pacientes que
tomaban FAE inductores enzimaticos, 34% en los que recibian valproato y 37% en pacientes que
tomaban otros FAE daferentes a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o valproato. Los
regimenes con LAMICTAL® XR y con lamotrigina de liberacidn inmediata fueron similares en lo
gue respecta al area bajo la curva (AUC, un indicador de la magnitud de la biodisponibilidad) en
pacientes que recibian otros FAE diferentes a los que inducen el metabolismo de lamotrigina. La
biodisponibilidad relativa de lamotrigina de liberacion prolongada fue un 21% menor,
aproximadamente, que la de lamotrigina de liberacion inmediata en sujetos que recibian FAE
inductores enzimaticos. No obstante, se observd una disminucién de la exposicidn de hasta 70%
en algunos sujetos de este grupo cuando cambiaron por LAMICTAL® XR. Par o tanto, podria ser
necesario ajustar la dosis en algunos sujetos, de acuerdo con la respuesta terapéutica.

Tabla 1. Biodisponibilidad de LAMICTAL® XR en estado de equilibrio en relacién con
lamotrigina de liberacién inmediata, en dosis diarias equivalentes (razén entre la
preparacion de liberacién prolongada y la de liberacién inmediata, 1C 90%)

Farmaco antiepiléptico
concomitante

Farmacos antiepilépticos inductores : . .
enzimaticos™ 0,79 (0,69;0,90) | 0,71(0,61;0,82) | 0,99 (0,89; 1,09)

AU C(o_2435) Cméx Cmirl

Valproato 0,94 (0,81, 1,08) | 0,88 (0,75;1,03) | 0,99 (0,88; 1,10)
Farmacos antiepilépticos diferentes
a los antiepilépticos inductores 1,00 (0,88; 1,14) | 0,80(0,78; 1,03) | 1,14 (1,03; 1,25)

enziméticos” o valproato
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Los farmacos antiepilépticos inductores enziméticos incluyen carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital y primidona.

Proporcionalidad de Ia dosis: En voluntarios sanos que no recibian ninguna otra medicacién y que
recibieron LAMICTAL™ XR una vez por dia, la exposicion sistémica a lamotrigina aumentd en

proporcién directa con la dosis administrada a lo largo del rango de 50 a 200 mg. Con dosis entre
25 y 50 mg, el incremento fue menos que proporcional a la dosis y la duplicacién de la dosis
produjo un incremento de 1,6 veces en la exposicion sistémica.

Distribucion: Las estimaciones de la media del volumen de distribucién aparente (Vd/F) de
lamotrigina después de la administracion oral variaron entre 09 y 13 likg. El VdIF es
independiente de la dosis y es similar entre dosis Unicas y multiples, tanto en pacientes con
epilepsia como en voluntarios sanos.

Unién a las proteinas: Los datos de estudios in vitro indican que lamotrigina se une a las protelnas
plasmaticas humanas en un 55% aproximadamente en concentraciones plasmaticas de lamotriging
de 1 a 10 meg/ml (10 mcg/ml es 4 a 6 veces la concentracion plasmatica valle observada en
estudios controlados de eficacia). Debido a que lamotrigina no se une intensamente a las proteinas
plasmaticas, son improbables las interaccicnes clinicamente significativas con otros farmacos por
competicion por los sitios de unién a las protelnas. La unién de lamotrigina a las protelnas
plasmaticas no se modifico en presencia de concentraciones terapéuticas de fenitoina, fenobarbital
o valproato. Lamotrigina no desplazé a ottos FAE {carbamazepina, fenitoina, fenobarbital) de los
sitios de unidn a las proteinas.

Metabolismo. Lamotrigina se metaboliza en forma predominante por conjugacién con &cido
glucurénico; el principal metabolito es en conjugado 2-N-glucurénido inactive. Después de la
administracion oral de 240 mg de "C-lamotrigina (15 uCi) a 6 voluntarios sanos, 94% se recuperd
en la orina y 2%, en las heces. La radiactividad en la orina consisti¢ en lamotrigina no modificada
(10%), el 2-N-glucurénido (76%), un metabolito 5-N-glucurdnido (10%), un metabolito 2-N-metilo
(0,14%) y otros metabolitos menotes no identificados {4%).

Induccién enzimatica: No se han evaluado sistematicamente los efectos de lamotrigina sobre la
induccién de familias especificas de isoenzimas oxidasas de funcidn mixta.

Después de administraciones multiples (150 mg dos veces por dia) a voluntarios narmales que no
tomaban otras medicaciones, lamotrigina indujo su propio metabolismo, lo que resulté en una
disminucidn de 25% en ty y un incremento de 37% en el clearance aparente (CI/F) en estado de
equilibrio, en comparacion con los valores obtenidos en los mismas voluntarios después de una
dosis Unica. Las evidencias reunidas de otras fuentes sugieren que podrla no ocufrir auto-
induccién por lamotrigina cuando este farmaco se administra como tratamiento coadyuvante en
pacientes que reciben medicamentos inductores enzimaticos como carbamazepina, fenitolng,
fenobarbital, primidona u otros que inducen la glucuronidacion de lamotrigina, como rifampicina
{Ver Interacciones).

Eliminacién: En |la Tabla 2 se resumen la vida media de eliminacién y el clearance aparente de
lamotrigina después de la administracién oral de lamotrigina de liberacion inmediata a pacientes
adultos con epilepsia y voluntarios sanos. La vida media y el clearance aparente varian segun la
administracion concomitante de FAE.

Debido a que la vida media de lamotrigina después de la administracién de dosis Unicas de
lamotrigina de liberacién inmediata es comparable a la observada despueés de la administracion de
LAMICTAL® XR, es de esperar que los cambios en la vida media de lamatrigina con LAMICTAL®
XR sean similares.

caroSyfifiine Argentina 5A.
; Claudia A. Scassermd
Apoderada




Tabla 2. Medias® de parimetros farmacocinéticos de lamotrigina de liberacion inmediata en
voluntarios sanos y pacientes adultos con epilepsia

, . . CHF: clearance
. . NOmero de ., vida media de )
Poblacién aduita en estudio sujetos gliminacion (h) plasméhcq aparente
(mifmin/kg)
Voluntarios sanos que no
tomaban otras medicaciones:
Dasis unica de lamotrigina 179 32,8 0,44
(14,0-103,0) {0,12-1,1G)
Multiples dosis de lamotrigina 36 254 0,58
(11,6-61,6) (0,24-1,15)
Voluntarios sanos que tomaban
valproato:
Dosis unica de lamotrigina 6 48,3 0,30
{31,5-88,6) 0,14-0,42)
Multiples dosis de lamotrigina 18 70,3 0,18
(41,8-113,5) (0,12-0,33)
Pacientes con epilepsia que
tomaban valproatc sclamente:;
Dosis unica de lamotrigina 4 £8.8 0,28
(30,5-88,8) (0,16-0,40)
Pacientes con epilepsia que
tomaban carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital o
primidona® més valproato:
Dosis Gnica de tamotrigina 25 272 0,53
{11,2-51,6) (0,27-1,04)
Pacientes con epilepsia que
tomaban carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital ¢
primidona’:
Dosis tnica de lamotrigina 24 14,4 1,10
{6,4-30,4) (0,51-2,22)
Multiples dosis de lamotrigina 17 12,6 1,21
{7,5-23,1) (0,66-1,82)

* La mayoria de las medias de los parametros en cada estudio tenian coeficientes de variacién
entre 20% y 40% para la vida media y CI/F y entre 30% y 70% para el Ty Los valores medios
globales se calcularon a partir de las medias de estudios individuales ponderadas segun fa
cantidad de voluntarios/pacientes en cada estudio. Los numeros entre paréntesis debajo de cada
parametro representan el rango de valores en voluntarios/pacientes individuales en los estudios.

® Se demostrd que carbamazepina, fencbarbital, fenitolna y primidona aumentan el clearance
aparente de lamotrigina. También se demostré que los anticonceptivos orales con estrégencs y
otros medicamentos que inducen la glucuronidacién de lamotrigina, como rifampicina, aumentan el
clearance aparente de lamotrigina (Ver Interacciones).

Interacciones medicamentosas: La coadministracion de ciertos medicamentos afecta el clearance
aparente de lamotrigina {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, e Interacciones).

En la Tabla 3 se resumen los efectos netos de las interacciones medicamentosas coh lamotrigina.
Los detalles de los estudios de interaccion, realizados con lamotrigina de liberacion inmediata, se
presentan en ia Tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de interacciones medicamentosas con lamotrigina

Concentracién plasmética Concentracién plasmatica
Farmaco del farmaco con lamotrigina | de lamotrigina con férmacos
coadyuvante® coadyuvantes
Anticonceptivos orales {por
ejemplo, etinilestradiol/ 3 ]
levonorgestrel®)
Bupropion No evaluada o
Carbamazepina > !
Epéxido de carbamazepina® ?
Felbamato No evaluada >
Gabapentina Ne evaluada .
Levetiracetam o -
Litio > No evaluada
Olanzapina — o
Oxcarbazepina > >
Metabolito 10-monohidroxi
oxcarbazepina® N
Fenobarbital/primidona i 1
Fenitoina — L
Pregabalina o “
Rifampicina No evaluada ]
Topiramato " <
Valproato 1 t
Valproato + fenitofna yfo
o rgamazepina ¥ No evatuada o
Zonisamida No evaluada —

a De estudios clinicos de tratamiento coadyuvante y en voluniarios.
® Se estimaron los efectos netos comparando los valores de clearance medios obtenidos en

estudios clinicos de tratamiento coadyuvante y en voluntarios.
° En estudios clinicos, no se evalud sistemalicamente el efecto de olras preparaciones
anticonceptivas hormonales o de terapias hormonales sustitutivas sobre la farmacocinética de
lamotrigina, aunque el efecto podria ser similar al observadc con las combinaciones de
ettmiestrad1otflevonorgestre|

? Disminucién leve de levonorgestrel.
¢ No administrado, pero un metabolito activo de carbamazepina.

" Disminucion leve; no se espera que sea clinicamente relevante.
¥ No administrado, pero un metabolito activo de oxcarbamazepina.

" Aumento leve: no se espera que sea clinicamente relevante.
+ = Sin efecto significativo.
? = Datos contradictorios.

Anticonceptivos grales con estrégenos: En 16 voluntarias, un anticonceptivo oral con 30 mcg de
etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel aumentd el clearance aparente de lamotrigina (300
mg/dia) aproximadamente al doble, con disminuciones medias del AUC de 52% y de la Cryy de
39%. En este estudio, las concentraciones séricas valle de lamolrigina aumentaron gradualmente y
en promedio fueron aproximadamente 2 veces mas elevadas al final de la semana de
administracién de la preparacién hormonal inactiva en comparacién con fas concentraciones valle
de lamotrigina al final del ciclo de tratamiento hormonal activo.

Se produjeron aumentos graduales transitorios de los niveles plasmaticos de lamotrigina {(aumento
al doble aproximadamente) durante la semana de administracién de la preparacion hormonal
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inactiva (semana sin pildora) en mujeres que ademas no tomaban una medicacién que aumentara
el clearance de lamotrigina (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona u otros
medicamentos induciores de la glucuronidacion de lamotrigina, como rifampicina} (Ver
Interacciones). El aumento de Ias concentraciones plasmaticas de lamofrigina serd mayor si se
aumenta la dosis de LAMICTAL® XR unos pocos dias antes de la semana sin piidora o durante
ella. Los aumentos de los niveles plasméticos de lamotrigina podrian producir reacciones adversas
dependientes de la dosis.

En el mismo estudio, la administracién concomitante de lamotrigina (300 mg/dia) en 18 voluntarias
no afectd la farmacocinética del componente etinilestradiol del anticonceptivo oral. Se produjeron
disminuciones medias en el AUC y la Cnps del componente de levonorgestrel de 19% y 12%,
respectivamente. Las mediciones de progesterona sérica indicaron que no se observaron
evidencias hormonales de ovulacién en ninguna de las 16 voluntarias, aungue las mediciones de
los niveles séricos de FSH, LH y estradiol indicaron que se producia cierta pérdida de 1a supresion
del eje hipotalamico-hipofisario-ovérico.

No se evaluaron sistematicamente los efectos de las dosis de lamotrigina mayores de 300 mg/dia
en estudios clinicos controfados.

Se desconoce la significacion clinica de los cambios hormonales observados sobre la actividad
ovulatoria. No obstante, no es posible descartar la posibilidad de disminucion de la eficacia
anticonceptiva en algunas pacientes. Por o tanio, se debe instruir a las pacienies para que
informen de inmediato cuaiguier cambio en sus patrones menstruzles (por ejemplo, sangrado
intercurrente).

Podrian requerirse ajustes de las dosis en mujeres que reciben anticonceptivos orales con
estrogenos (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Ofros anticgnceptivos hormonales ¢ terapias de reemplazo hormongl: No se ha evaluado

sistematicamente el efecto de otros medicamentos anticonceptivos o de ferapias de reemplazo
harmaonal sobre la farmacocinética de lamotrigina.

Se informod gue etinilesiradiol, no los progestagenos, aumentd el clearance de lamotrigina hasta 2
veces y las pildoras que solo contienen progestagencs no afectaron los niveles plasmétrcos de
lamotrigina. Por lo tanto, probablemente no se requieran ajustes en las dosis de LAMICTAL® XR
en presencia de progestagenos solamente,

Bupropion: La farmacocinética de una dosis Unica de 100 mg de lameotrigina en voluntaries sanos
(n = 12) no se modificé con 1a administracion concomitante de una formulacion de bupropion de
liberacién sostenida {150 mg dos veces por dia) iniciada 11 dias antes de la dosis de lamotrigina.

Carbamazepina: Lamotrigina no tuvo un efecto apreciable sobre la concentracion plasmaética en
estado de equilibrio de carbamazepina. Datos clinicos limitados sugieren una mayor incidencia de
mareos, diplopia, ataxia y vision borrosa en pacientes que reciben carbamazepina con lamofrigina
gue en pacientes que reciben otras FAE con lamotrigina (Ver REACCIONES ADVERSAS). El
mecanisme de esta interaccion no es claro. El efecto de lamotrigina sobre las concentraciones
plasméticas de epdxido de carbamazepina no se ha aclarado. En un pequefio subconjunto de
pacientes (n = 7) estudiados en un estudio controlado con placebo, lamotrigina no tuvo efecto
sobre las concentraciones plasmaticas de epoxido de carbamazepina, pero en un pequefio estudio
no controlado (n = 9), los niveles de epbxido de carbamazepina aumentaron.

El agregado de carbamazepina disminuye las concentraciones de lamolrigina en estade de
equilibrio un 40% aproximadamente.

Esomeprazol: En un estudio de 30 sujetos, la coadministracin de LAMICTAL® XR no produjo
cambios significativos en los niveles de lamotrigina y una pequefia disminucidn del Tpa. LOS
niveles de pH géastrico no se modificaron en comparacion con los observados antes de la
admiristracion de lamotrigina.
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Felbamato: £n un estudio de 21 voluntarics sangs, la coadministracién de felbamato (1.200 mg dos
veces por dia) con lameotrigina (100 mg dos veces por dia por 10 dias) na habria tenido efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de lameotrigina,

Inhibidores de folato: Lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa. Los
profesionales que prescriben deben conocer esta accion al indicar otros medicamentos que inhiben
el metabolismo del folato.

Gabapentina: Sobre la base de un andlisis retrospectivo de los niveles plasmaticos en 34 pacientes
que recibieron lamotrigina con gabapentina o sin ella, gabapentina no modificaria el clearance
aparente de lamotrigina.

Levetiracetam: Durante estudios clinicos controlados con placebo se evaluaron las interacciones
medicamentosas potenciales entre levetiracetam y lamotrigina mediante la evaluacion de las
concentraciones séricas de ambos agentes. Estos datos indican que lamotrigina no influye sobre la
famacocinética de levetiracetam y que éste no influye sobre la farmacocinética de lamotrigina.

Litio: La coadministracién de lamotrigina (100 mg/dia) por 6 dias no alters la farmacocinética del
litio en sujetos sanos (n = 20).

Olanzapina: El AUC y la Cns de olanzapina fueron similares después de la adicidn de olanzapina
(15 mg una vez por dia) a lamofrigina (200 mg una vez por dia) en varohes voluntarios sanos (n =
16) en comparacién con el AUG y la Cru €n voluntarios sanos que recibieron olanzapina sola (n =
16).

En el mismo estudio, el AUC y la Cmax de lamotrigina disminuyeron en promedio un 24% y 20%,
respectivamente, después de la adicidn de olanzapina a lamotrigina en voluntarios sanos, en
comparaciéon con los que recibieron lamotrigina sola. Se estima que esta disminucidon de las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina ne es clinicamente relevante.

Oxcarbazepina: El AUC y la C., de oxcarbazepina y su metabolito activo 10-monohidroxi-
oxcarbazepina no fueron significativamente diferentes después de la adicion de oxcarbazepina
(600 mg dos veces por dia) a lamotrigina (200 mg una vez por dia) en varones voluntarios sanos (n
= 13), en comparacion con valores voluntarios sanos que recibieron oxcarbazepina solz (n = 13).
En el mismo estudio, el AUC y la Cra. de lamofrigina fueron similares después del agregado de
oxcarbazepina (600 mg dos veces por dia) a lamofrigina en varones voluntarios sanos, en
comparacion con los que recibieron lamotrigina sola. Datos clinicos limitados sugieren una mayor
incidencia de cefalea, mareos, nauseas y somnolencia con la coadministracion de lamaotrigina y
oxcarbazepina en comparacién con lamotrigina sola u oxcarbazepina sola.

Fenobarbitzl, primidona: La adicién de fencbarbital o primidona disminuye las concentraciones de
lamotrigina en estado de equilibrio un 40% aproximadamente.

Fenitoing: Lamotrigina no tiene un efecto apreciable sobre las concentraciones plasmaticas de
fenitoina en estado de equilibrio en pacientes con epilepsia. La adicidn de fenitoina disminuye las
concentraciones de lamotrigina en estado de equilibrio un 40% aproximadamente.

Pregabalina: Las concentraciones plasmaticas valle de [amofrigina en estado de equilibrio no
fueron afectadas por la administracion concomitante de pregabalina (200 mg 3 veces par dia). No
se observaron interacciones farmacocinética entre lamotrigina y pregabalina,

Rifampicina: En 10 varones woluntarios, la rifampicina (600 mg/dia por 5 dias) aumentd

significativamente el clearance aparente de una Unica dosis de 25 mg de |amotrigina
aproximadamente al doble (el AUC disminuyd un 40% aproximadamente).
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Topiramato: El fopiramato no produjo cambios en las concentraciones plasmaticas de lamotrigina.
La administracion de lamotrigina produjo un aumento de 15% en las concentraciones de
topiramato.

Valproato: Cuando se administréd lamotrigina a voluntarios sanos (n = 18) gue reciblan valproato,
las concentraciones plasmaticas de valproato en estado de equilibrio disminuyeron en promedio un
25% a lo largo de un periodo de 3 semanas y posteriormente se estabilizaron. Sin embarge, en
estudios clinicos controlados, la adicién de lamotrigina al tratamiento existente no predujo cambios
en las concentraciones plasmaticas de valproato en pacientes adultos o pediatricos.

El agregado de valproato aument6 las concentraciones de lamotrigina en estado de equilibrio en
voluntarios sanos en algo mas de 2 veces. En un estudio, se alcanzé 1a inhibicion maxima del
clearance de lamotrigina con dosis de valproato entre 250 v 500 mg/dia y no aumentd cuando se
increments aun mas la dosis de valproato.

Zonisamida: En un estudio de 18 pacientes con epilepsia, la coadministracion de zonisamida (200
a 400 mg/dia) con lamotrigina (150 a 500 mgfdia por 35 dias) no tuvo efectos significativos sobre la
farmacocinética de lamotrigina,

Inductores o inhibidores conogidos de |a glucuronidacién: No se evaluaron sistematicamente otros

farmacos diferentes a los mencionados anteriormente en combinacién con lamotrigina, Debida a
que lamotrigina se metaboliza en forma predominante mediante conjugacion con acido glucurénico,
los farmacos que inducen o inhiben la glucuronidacién pueden afectar el clearance aparente de
lamotrigina y podrian requerirse ajustes en las dosis de LAMICTAL® XR basados en la respuesta
clinica.

Otros: Los resultados de experimentos /n vitro sugieren gue es impraobable que la administracidn
concomitante de amitriptilina, clonazepam, clozapina, fluoxetring, haloperidol, lorazepam, fenelzina,
risperidona, sertralina o trazodona disminuya el clearance de lamotrigina.

Los resultados de experimentos in vitro sugieren que lamotrigina no reduce el clearance de los
farmacos eliminados en forma predominante por la via de CYP2D8.

Poblaciones especiales:

Pacientes con disfuncion renal: Doce voluntarios con insuficiencia renal cronica (clearance medio
de creatinina: 13 ml/min, rango: 6 a 23) y en otros 6 individuos sometidos a hemodialisis recibieron
una dosis (Inica de 100 mg de lamotrigina de liberacién inmediata, Las medias de las vidas medias
plasmaticas determinadas en el estudio fueron de 42,9 horas (insuficiencia renal cronica), 13,0
horas (durante la hemodialisis) y 57,4 horas (entre las sesiones de hemodidlisis) en comparacion
con 26,2 horas en voluntarios sanos. En promedio, aproximadamente 20% (rango: 5,6 a 35,1) de la
cantidad de lamotrigina presente en el grganismo fie eliminada por hemodidlisis durante una sesién
de 4 horas (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Enformedad hepética: Se evalud la farmacocinética de lamotrigina después de una dosis dnica de
100 mg de lamotrigina de liberacion inmediata en 24 sujetos con disfuncién hepatica leve,
moderada y severa (sistema de clasificacidn de Child-Pugh) y se comparé con 12 sujetos sin
disfuncién hepética. Los pacientes con disfuncidn hepatica severa no tenian ascitis (n = 2) o
presentaban esta alteracién (n = 5). La media del clearance aparente de lamotrigina en pacientes
con disfuncién hepética leve (n = 12), moderada (n = &), severa sin ascitis (n = 2) y severa con
ascitis (n = 5) fueron 0,30 + 0,09; 0,24 + 0,1; 0,21 £ 0,04 y 0,15 £ 0,09 ml/min/kg, respectivamente,
en comparacion con 0,37 £ 0,1 mlmin/kg en los controles sanos. Las medias de las vidas medias
de lamotrigina en pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada, severa sin ascitis y severa
con ascitis fueron 46 + 20; 72 + 44; 67 + 11 y 100 t 48 horas, respectivamente, en comparacion
con 33 £ 7 horas en controles sanos (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
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Ancianos: Se evalud la farmacocinética de lamotrigina después de una dosis (inica de 150 mg de
lamotrigina de liberacion inmediata en 12 voluntarios ancianos de 65 a 76 afios de edad (clearance
medio de creatinina: 1 mimin, rango: 33 a 108 ml/min). La media de la vida media de lamotrigina
en estos sujetos fue de 31,2 horas (rango: 24,5 a 43,4 horas) y el clearance medio fue de 0,40
mimin/kg (rango: 0,26 a 0,48 mimin/kg).

Sexo: El sexo no afecta el clearance de lamotrigina sin embargo, durante la fase de aumento
ascalonado de la dosis de lamotrigina de liberacion inmediata en un estudio clinico en pacientes
con epilepsia que recibian una dosis estable de valproato (n = 77), las medias de las
concentraciones valle de lamotrigina, no corregidas para el peso, fueron entre 24% y 45% mas
elevadas (0,3 a 1,7 meg/ml) en las mujeres que en los hombres.

Raza El clearance oral aparente de lamotrigina fue un 25% mas baja en sujetos no caucasicos
que en caucasicos.

Pacientes pediatricos: No se han establecido la seguridad y efectividad de LAMICTAL® XR en
pacientes menores de 13 afios.

Estudios Clinicos:

Tratamiento coadyuvanie para Ias convuisiones tonicoclbnicas generalizadas pnmarias

La efectividad de LAMICTAL® XR como tratamiento coadyuvante se establecié para las
convulsiones TCGP en un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, randomizado,
controlade con placebo, de 19 semanas de duracién, en 143 pacientes de 13 afios de edad o
mayores (n = 70 con LAMICTAL® XR y n = 73 con placebo). Los pacientes con por lo menos 3
convulsiones TCGP durante una fase basal de 8 sermanas fueron randemizados a 19 semanas de
tratamiento con LAMICTAL® XR o placebo agregados a su régimen de base de FAE hasta con 2
farmacos. Se administré a los pauentes un régimen de dosis fija, con dosis objetivo que variaron
entre 200 y 500 mg/dia de LAMICTAL® XR basadas en los FAE concomitantes (dosis objetivo =
200 mg para valproato, 300 mg para FAE que no alteran los niveles plasmaticos de lamotrigina y
500 mg para los FAE inductores enzimaticos).

El criterio de valoracion primaric de ka eficacia fue el porcentaje de cambio desde la evaluacién
basal en la frecuencia de convulsiones TCGP (tasa de pacientes con respuesta) durante |a fase de
tratamiento doble ciego. Para la poblacion con intencién de tratamiento, la mediana del porcentaje
de disminucion de la frecuencia de convulsiones TCGP fue de 75% en pacientes tratados con
LAMICTAL® XR y 32% en los tratados con placebo, una diferencia que fue estadisticamente
significativa, definida como un valor de P bilateral 0,05.

La Flgura 1 presenta el porcentaje de pacientes {eje X) con un porcentaje de disminucién de la
frecuencia de convulsiones TCGP (tasa de pacientes con respuesta) desde la evaluacién basal
durante todo el perfodo de tratamiento por lo menes igual al que se representa en el gje Y. Un valor
positivo sobre el eje Y indica mejorla desde la evaluacion basal {es decir, disminucién de la
frecuencia convulsiva), mientras que un valor negativo indica agravamiento con respecto a la
evaluacidn basal {es decir, aumentc de la frecuencia convulsiva). Por lo tanto, en una
representacién de este tipo, una curva de tratamiento efectivo se encuentra desviada a la izquierda
de la curva de placebo. La proporcién de pacientes que alcanzaron un nivel determinado de
disminucién de la frecuencia de convulsiones TCGP fue constantemente mayor para &l grupo
tratado con LAMICTAL® XR que en Ios pacientes del grupo placebo. Por ejemplo, 70% de los
pacientes randomizados a LAMICTAL® XR experimentaron una disminucién de 50% o mas en la
frecuencia de convulsicnes TCGP, contra 32% de los randomizados a placebo. Los pacientes con
un aumento > 100% en la frecuencia de convulsiones se representan en el eje Y como iguales o
maycres a -100%.

Figura 1. Proporcién de pacientes por tasa de sujetos con respuesta para los grupos
tratados con LAMICTAL® XR y con placebo (estudio sobre convulsiones tonicoclénicas
generalizadas primarias)
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Tratamiento coadyluvante para fas crisis de inicio parcial

i a efectividad de lamotrigina de liberacién inmediata como tratamiento coadyuvante inicialmente se
establecidé en 3 estudios pivotales multicéntricos, controlados con placebo, doble ciego en 355
adultos con crisis de Inicio parcial refractarias.

{ a efectividad de LAMICTAL® XR como tratamiento coadyuvante en las crisis de inicio parcial, con
generalizacién secundaria o sin ella se establecid en un estudio multicéntrico, doble ciego,
controtado con placebo, de 18 semanas de duracidn, en 236 pacientes de 13 afios de edad o
mayores (aproximadamente 93% de los pacientes tenian entre 16 y 65 afios). Alrededor de 35% de
los pacientes eran de EE.ULU. y aproximadamente 64% eran de otros paises, inciuidos Argentina,
Brasil, Chile, Alemania, India, Corea, Federacién Rusa y Ucranla. Pacientes con por lo menos 8
crisis de inicio parcial durante una fase basal prospectiva de 8 semanas {0 una fase basal
prospectiva de 4 semanas sumada a una fase basal histbrica documentada de 4 semanas con
datos diarios de convulsiones) fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con LAMICTAL® XR
(n = 116) o placebo (n = 120} agregados a su régimen de base de 1 o 2 FAE. Aproximadamente la
mitad de los pacientes estaban tomando 2 FAE en forma concomitante en el periodo basal. Las
dosis objetivo variaron entre 200 y 500 mg/dia de LAMICTAL® XR basadas en el FAE
concomitante {dosis objetivo = 200 mg para valproato, 300 mg para FAE que no alteran los niveles
plasmaticos de lamotriging y 500 mg para FAE inductores enzimaticos}. La mediana de fa
frecuencia de crisis de inicio parcial por semana en la evaluacién basal fue de 2,3 para
LAMICTAL® XR y 2,1 para placebo.

El criteric de valoracién primario fue la mediana del porcentaje de cambic desde la evaluacion
basal en la frecuencia de crisis de inicio parcial durante toda la fase de tratamiento doble ciego.
Las medianas del porcentaje de disminucion de las crisis de inicio parcial semanalmente fueron de
47% en pacientes tratados con LAMICTAL® XR y 25% en los tratados con placebo, una diferencia
estadisticamente significativa, definida como un valor de P bilateral <0,05.

La Figura 2 presenta el porcentaje de pacientes (eje X} con un porcentaje de disminucion de la
frecuencia de crisis de inicio parcial (tasa de pacientes con respuesta) desde la evaluacion basal o
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durante todo el periodo de tratamiento por lo menos igual al representado sobre el eje Y. La
proporcién de pacientes que alcanzaron cualquier nivel de disminucion de la frecuencia de crisis de
inicio parcial fue constantemente mayor para el grupo tratado con LAMICTAL® XR que en el grupe
placebo. Por ejemplo, 44% de los pacientes randomizados a LAMICTAL® XR experimentaron una
reduccién de la frecuencia de crisis de inicio parcial de 50% o mas, en comparacion con 21% de
los randomizados & placebo.

Figura 2. Proporcién de pacientes por tasa de sujetos con respuesta para los grupos
tratados con LAMICTAL® XR y con placebo {estudio de crisls de inicio parcial)
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Conversidn a monoterapia para las crisis de inicio parcial

La efectividad de LAMICTAL® XR como monoterapia para las crisis de inicio parcial se establecio
en un estudio con confroles histéricos en 223 adultos con crisis de inicio parcial. La metfodologia de
los controles historicos se describe en una publicacion de French et al. Brevemente, en este
estudio, los pacientes fueron aleatorizados para recibir finaimente LAMICTAL® XR 300 mg o 250
mg una vez por dia y sus respuestas se compararon con las de un grupo de controles histéricos. El
control historico consistio en un analisis agrupado de los grupos de control de 8 estudios de disefio
similar, que utilizaron una dosis subterapéutica de un FAE como comparador. Se considers gue se
demostraba |a superioridad estadistica con respecto al control histérico si el valor superior del
infervalo de 95% de confianza para la proporcion de pacientes que cumplian los criterios de
escape en ef grupo que recibic LAMICTAL® XR se mantenia por debajo del valor inferior del
intervato de 95% de prediccion de 65,3% derivado de los datos del control histérico.

En este esiudio, pacientes de edades = 13 aflos experimeniaron por lo menos 4 convulsiones
parciales durante un periodo basal de 8 semanas, con por lo menos 2 convulsiones registradas
durante cada uno de los 2 periodos consecutivos de 4 semanas mientras recibian valproato o un
FAE no inductor enzimético. Se agregé LAMICTAL® XR a valproato o a un FAE no inductor
enzimatico en un periodo de 6 o 7 semanas, seguido de retiro gradual del FAE de base. Lueqo, los
pacientes continuaron con monoterapia con LAMICTAL® XR por 12 semanas. Los criterios de
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escape fueron uno ¢ mas de los siguientes: (1) Duplicacion del recuento promedio mensual de
convulsiones durante 28 dias consecutivos, (2} duplicacién de la mayor frecuencia de convulsiones
en 2 dias consecutivos durante toda la fase de tratamiento, (3) surgimiento de un nuevo tipo de
convulsiones en comparacion con el periodo basal y (4) pralongacidn clinicamente significativa de
convulsiones tonicocldnicas generalizadas o agravamiento de las convulsiones para las cuales el
investigador consideré necesaria una intervencion. Estos criterios fueron similares a los utilizados
en los 8 estudios controlados que constituyeron el ¢control historico.

Los limites superiores del intervalo de 85% de confianza para los sujetos que cumplieron criterios
de escape (40,2% a 300 mg/dia y 44,5% a 250 mg/dia) fueron inferiores al umbral de 65,3%
derivado de los datos del control histérico.

Aunqgue la poblacion del estudio no fue completamente comparable a |a poblacion del control
histérico y el estudio no se realizd en forma completamente enmascarada, numerosos andlisis de
sensibilidad apoyaron los resultados primarios. La eficacia se fundament6 ademas por la
efectividad establecida de la formulacion de liberacion inmediata como monoterapia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
LAMICTAL® XR, Comprimidos de Liberacién Prolongada, se toma una vez por dfa, con alimentos
o en ayunas. Los comprimidos deben tragarse enteros ¥ no deben masticarse, triturarse o dividirse,

Consideraciones posolbgicas generales

Erupcién: Existen algunos indicios, aun no probados, que sugieren que el riesgo de erupcm‘m
severa, potencialmente fatal, aumentarfa por (1) la administracion concomltante de LAMICTAL®
XR con valproato, (2) exceder la dosis inicial recomendada de LAMICTAL® XR o (3) exceder el
aumento progresn.ro recomendado de la dosis de LAMICTAL® XR. Sin embargo, se han producido
casos en ausencia de estos factores (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Por lo tanto, es
importante seguir estrictamente las recomendaciones posoldgicas.

El riesgo de erupciones no serias podrla ser mayor cuando se excede Ia dosis inicial recomendada
y/o la velocidad de aumento progresivo de la dosis de LAMICTAL® XR y en pacientes con
antecedentes de alergia o erupcm')n con ofros FAE.

Se recomienda que LAMIGTAL® XR no se reinicie en pacientes que discontintien el tratamiento
por erupcion asociada con el tratamiento previo con Iamotrlguna exceptc que los beneficios
potenciales excedan claramente a Ios riesgos. Si se decide reiniciar el tratamiento en un paciente
que ha discontinuado LAMICTAL® XR, debe valorarse la necesidad de reiniciarlo con las
recomendaciones posologicas iniciales. Cuanto mayor sea el intervale de tiempo transcurrido
desde la dosis previa, mayor debera ser la consideracion del reinicio con las recomendaciones
posoldgicas iniciales. Si un paciente ha discontinuado el tratamiento con lamotrigina por un lapso
mayor de 5 vidas medias, se recomienda seguir las recomendaciones y lineamientos posoldgicos
iniciales. Otras medicaciones administradas en forma concomitante afectan la vida media de
lamotrigina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

LAMICTAL® XR concomitante a farmacos que inducen o inhiben la glucuronidacion: Ne se han
evaluado sisternaticamente farmacos diferentes a los enumerados en PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas) en combinacion con lamotrigina. Debido a que lamotrigina se metaboliza en
forma predominante por conjugacion con acido glucurénico, los farmacos que inducen o inhiben la
glucuronidacion pueden afec:tar el clearance aparente de lamotrigina y pueden requerirse ajustes
de las dosis de LAMICTAL® XR de acuerdo con la respuesta clinica.

Niveles plasméaticos objetivo: No se ha establecido el rango de concentraciones plasmaticas

terapéuticas de lamotrigina. La administracion de LAMICTAL™ XR debe basarse en la respuesta
terapéutica (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).
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Muieres toman anticonceptivos orales con estrégenos:

Comienzo del tratamiento con LAMICTAL™ XR en mujeres gque foman anticonceplivos orales con
estrégenos: Aunque se demostré que los anticonceptivos orales con estrégenos aumentan el
clearance de lamotrigina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas), no se requerirfan ajustes en los lineamientos posoldgicos recomendados para
LAMICTAL® XR basandose exclusivamente en el usc de anticonceptivos orales con estrégenos.
Par lo tanto, el aumento progresivo de la dosis debe seguir los lineamientos recomendados para
iniciar el tratamiento coadyuvante con LAMICTAL® XR basado en el tratamiento concomitante con
FAE u otras medicaciones (véase la Tabla 4). Véanse a continuacion los ajustes de las dosis de
mantenimiento de LAMICTAL® XR en mujeres que toman anticonceptivos orales con estrégenos.
Ajustes en la dosis de mantenimiento de LAMICTAL® XR en mujeres que toman anticonceptivos
orales con estrégengs:

(1}En tratamienioc con anticanceplivos orales con estrogencs. Para las mujeres que no
toman carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona u ofros medicamentos que inducen la
glucuronidacién de lamotrigina, como rifampicina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacocinéticas, e Interacclones), serd necesaric aumentar la dosis de
mantenimiento de LAMICTAL® XR hasta 2 veces con respecto a la dosis de mantenimiento
obietivo recomendada con el fin de mantener un nivel plasmatico constante de lamotrigina {Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propledades Farmacocinéticas).

(2)Inicio de tratamiento con anticonceptivos orales con estrogenos. En mujeres que toman
una dosis estable de LAMICTAL® XR y que no se encuentran en tratamiento con carbamazepina,
fenitolna, fenobarbital, primidona u otros medicamentos que inducen la glucuronidacién de
lamotrigina, como rifampicina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propledades
Farmacocinéticas, e Interacclones)}, en la mayor(a de los casos sera necesario aumentar la dosis
de mantenimiento hasta 2 veces con el fin de mantener un nivel plasmatico constante de
lamotrigina. Los incrementos de dosis deben comenzar en cuanto se inicia el tratamiento con el
anticonceptivo oral y continuar, sobre Iz base de la respuesta clinica, no mas rapidamente que
entre 50 y 100 mg/dia por semana. Los incrementos de dosis no deben exceder la velocidad
recomendada {véase |a Tabla 4} excepto que los niveles plasmaticos de lamotrigina o la respuesta
clinica justifiquen incrementos mayores. Pueden producirse incrementos transitorios graduales en
los niveles plasmaticos de lamotrigina durante la semana con la preparacion hormonal inactiva
(semana sin piidora) y estos incrementos serdn mayores si se realizan incrementos de dosis en los
dias previos o durante la semana con i{a preparacién hormmonal inactiva. Los niveles plasmaticos
mas elevados de lamotrigina podrian provocar reacciones adversas adicionalesd COMO mareos,
ataxia y diplopia. Si se produjeran reacciones adversas atribuibles a LAMICTAL™ XR de manera
constante durante la semana sin pildora podrian requerirse ajustes de dosis en el régimen de
mantenimiento global No se recomienda realizar aéustes de dosis limitados a la semana sin
pildora. Para las mujeres que toman LAMICTAL™ XR junto con carbamazepina, fenitolna,
fenobarbital, primidona u otros medicamentos que inducen Ia glucuronidacion de lamotrigina, como
rifampicina {Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e
Interacciones), no seria necesario realizar ajustes en la dosis de LAMICTAL® XR.

(3)Suspensién del tratamignto con anticonceptivas orales con estrogenos: Para las mujeres
gue no toman carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona u ofros medicamenios que
inducen la glucuronidacién de Ilamotrigina, como rifampicina (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e Interacclones), en la mayorla de los
casos ser4 necesario disminuir la dosis de mantenimiento de LAMICTAL® XR hasta un 50% con el
fin de mantener un nivel plasmético constante de lamoftrigina. La disminucion de la dosis de
LAMICTAL® XR no debe ser mayor que 25% de la dosis diaria total por semana, en un lapso de 2
semanas, excepto que la respuesia clinica o los niveles plasmaticos de lamotrigina indiquen lo
contrario {Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Propiedades Farmacocinéticas). Para las
mujeres que toman LAMICTAL® XR junto con carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona u
otros medicamentos que inducen fa glucuronidacidn de lamotrigina, como rifampicina {Ver
PROPIEDADES FARMACCLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e Interacciones), no )
serla necesario realizar ajustes en la dosis de LAMICTAL® XR. Sbee TS
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Mujeres en tratamiento con otras preparaciones de anticonceptivos hormonales o terapia de
reemplazo hermonal: No se ha estudiado sistematicamente el efecto de otras preparaciones de

anticonceptivos hormonales o de la terapia de reemplazo hormonal sobre la farmacocinética de
lamotrigina. Se informé que el etinilestradiol, no los progestagenos, aumentaron gl clearance de
lamotrigina hasta 2 veces y las pildoras que sélo contienen progestagenos no afectaron los niveles
plasrnatlcos de lamotrigina. Por lo tanto, probablemente no se requieran ajustes en las dosis de
LAMICTAL® XR en presencia de progestagencs solamente.

Pacientes con disfuncién hepatica: La experiencia en pacientes con disfuncidon hepatica es
limitada. Sobre la base de un estudio de farmacologia clinica en 24 pacientes con disfuncién
hepatica leve, moderada y severa (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas, y Uso en poblaciones especificas), es posible realizar las siguientes
recomendaciones generales. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con disfuncion
hepética leve. Las dosis iniciales, del periodo de aumento progresivo y de mantenimiento en
general se deben disminuir en 25% aproximadamente en pacientes con disfuncién hepética
moderada y severa sin ascitis y en 50% en pacientes con disfuncién hepatica severa con ascitis.
Los aumentos progresivos y las dosis de mantenimiento podran ajustarse de acuerdo con la
regpuesta clinica.

Pacientes con_disfuncién_renal: Las dasis iniciales de LAMICTAL® XR deben basarse en las
medicaciones concomitantes de los pacientes (véase la Tabla 4); la disminucién de las dosis de
mantenimiento puede ser efectiva en pacientes con disfuncion renal significativa (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, y Uso en poblaciones
especificas). Se han evaluado pocos pacientes con disfuncién renal severa durante el tratamiento
crénico con lamotrigina de liberacion mmedlata Debido a que |la experiencia en esta pablacion es
insuficiente, se debe utilizar LAMICTAL® XR con precaucién en estas pacientes.

Estrateqia para la discontinuacidn: Para los pacientes que reciben LAMICTAL® XR en combinacién
con otros FAE debe considerarse una reevaluacién de todos los FAE incluidos en el régimen si se
observa un cambio en el control de las convulsiones ¢ agravamlento de las reacciones adversas.

Si se decide discontinuar el tratamiento con LAMICTAL® XR, se recomienda una disminucion
escalonada de la dosis durante un lapso de por lo menos 2 semanas (aproximadamente 50% por
semana) excepto que el riesgo para la seguridad requiera una discontinuacién mas rapida (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

l.a discontinuacién de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona u otros medicamentos que
inducen la glucuronidacién de lamotrigina como rifampicina prolongaria la vida media de
lamotrigina; la discontinuacién de valproato acortaria la vida media de lamotrigina.

Tratamiento coadyuvante de convulsiones tonicoclénicas generalizadas primarias y crisis
de inlcio parcial

Esta seccidén brinda recomendaciones posolégicas especificas para pacientes de edades = 13
anos. Se presentan recomendaciones posolégicas especificas segun el tratamiento concomitante
con otros FAE u otros medicamentos.

Tabla 4. Régimen de aumento progresivo de la dosis para LAMICTAL® XR en pacientes = 13
afos

Para pacientes que Para pacientes EN
NO ESTANEN TRATAMIENTOQ con
Para pacientes EN TRATAMIENTO con carbamazepina,
TRATAMIENTO con carbamazepina, fenitoina, fenobarbltal 0
valproato® fenitolna, prlmidona y que NO
fenobarbital, ESTAN EN
primidona® o TRATAMIENTO con
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valproato® valproato”

Semanas 1y 2 25 mg dfa por medio 25 mg por dia 50 mg por dia
Semanas 3 v 4 25 mg pordia 50 mg por dia 100 mg por dia
Semana 5 50 mg por dia 100 mg por dia 200 mg por dia
Semana 6 100 mg por dia 150 mg por dia 300 mg por dia
Semana 7 150 mg por dia 200 mg por dia 400 mg por dia
Rango de

gzg‘:g;malegf 200 a 250 mg por dia® | 300 a 400 mg por dia® 400 a 800 mg por dia°
adelante)

* Se demostré que el valproato inhibe fa glucuronidacion y disminuye el clearance aparente de
lamotrigina (Ver PROPIEDADES FARMACOLGOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e
Interacciones).

® Estos farmacos inducen la glucuronidacién de lamotrigina y aumentan su clearance (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e Interacciones).
Otros farmacos con efectos similares incluyen los anticonceplivos orales con estrogenos (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, e Interacciones). Las
recomendaciones posolégicas para los anficonceptivos orales pueden encontrarse en
Consideraciones posol6gicas generales (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Los
pacientes en tratamiento con rifampicina u otros medicamentos que inducen la glucuronidacion de
lamotrigina y aumentan su clearance deben seguir el mismo régimen de litulacion/mantenimiento
de la dosis que el utilizado con medicamenios anticonvulsivos que tienen este efecto.

® Los incrementos de dosis en la semana 8 o con posterioridad no deben ser mayores de 100 mg
diarios a intervalos semanales.

Converslén del tratamiento coadyuvante a monoterapia

El objetivo del régimen de transicion es intentar mantener el control de las convulsiones a la vez
que se mitiga el riesgo de efupciones serias asociadas con la titulacion rapida de LAMICTAL® XR.
El rango de dosis de mantenimiento recomendado de LAMICTAL® XR como monoterapia es de
250 a 300 mg administrados una vez por dia.

No deben excederse la dosis inicial recomendada y el aumento progresivo ulterior de LAMICTAL®
XR (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Conversién del tratamiento coadyuvante con epin nitoina, fenobarbi imidon
monoterapia con LAMICTAL™ XR: Después de alcanzar una dosis de 500 mg/dia de LAMICTAL

XR utilizando los lineamientos que se defallan en la Tabla 4, el FAE inducior enzimatico
administrado en forma concomitante debe retirarse en disminuciones de 20% por semana durante
un lapso de 4 semanas. Dos semanas después de completar el retiro del FAE inductor enzimatico,
la dosis de LAMICTAL® XR puede disminuirse en no méas que 100 mg/dia por semana para
alcanzar el rango de dosis de mantenimiento en monoterapia de 250 a 300 mg/dia.

El régimen para el retiro del FAE concomitanie se basa en la experiencia obtenida en el estudio
clinico confrolado de monoterapia que utilizd lamofrigina de liberacion inmediata.

Conversion del tratamiento coadyuvante con valproato a monoterapia con LJI\M](Z:[A[_“‘D XR: FiI

régimen de coaversion incluye los 4 pasos que se detallan en la Tabla 5.

Tabia 5. Conversion del tratamiento coadyuvante con valproato a monoterapia con
LAMICTAL® XR en pacientes 213 afios con epilepsia

LAMICTAL® XR Valproato
Paso 1 Alcanzar una dosis de 150 | Mantener la dosis estable
mg/dia _de acuerdo con los | ulllizada.

Ghase }
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lineamientos de {a Tabla 4.
Pasao 2 Mantener en 150 mg/dia. Disminuir la  dosis en
reducciones no mayores de
500 mg/dia vy luego manteneria

por 1 semana.

Paso 3 Aumentar a 200 mg/dla. Disminuir simuitaneamente a
250 mg/dia y mantenerla por 1
semana.

Paso 4 Aumentar a 250 — 300 mg/dia. | Discontinuar.

Conversidn_del tratamiento coadyuvante con farmacos antiepilepticos dlferentes a carbamazepina,
fenitoina. fenobarbital. primidona o valproato a monoterama con LAMICTAL® XR: Después de
alcanzar una dosis de 250 a 300 mg/dia de LAMICTAL® XR de acuerdo con los lineamientos que
se detallan en la Tabla 4, se debe retirar el FAE administrado en forma concomitante en
reducciones de 20% por semana en un lapso de 4 semanas. No se requieren ajusfes en la dosis
de LAMICTAL® XR en monoterapia.

Conversi6n de comprimidos de lamotrigina de liberacion inmediata a LAMICTAL® XR

Los pamentes podran converlirse directamente desde lamotrigina de [iberacion mmedlata a
LAMICTAL® XR Comprimidos de Liberacion Prolongada. La dosis inicial de LAMICTAL® XR debe
ser igual a la dosis diaria total de lamotrigina de liberacion inmediata. Sin embargo, algunos sujetos
que reciben tratamiento concomitante con inductores enzimaticos pueden tener menores niveles
plasmaticos de lamotrigina en la conversion y deben ser controlados (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propledades Farmacocinéticas).

Después de la conversion a LAMICTAL® XR, en todos los pacientes (pero especialments en
aquellos que reciben medicamentos que inducen la ghucuronidacion de lamotrigina} debe evaluarse
atentamente el control de las convuisiones (Ver Interacciones). Segun la respuesta terapéutica
después de la conversion, podria ser necesatio corregir la dosis diaria total de acuerdo con las
instrucciones sobre la posologla recomendada (Tabla 4).

CONTRAINDICACIONES:

LAMICTAL® XR estd contraindicado en pacientes que han presentado hipersensibilidad (por
ejemplo, erupcion, angioedema, urticaria aguda, prurito extenso, ulceracion de mucosas) debida al
medicamento o a sus componentes (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Erupciones cutaneas serias

E} riesgo de erupcidn seria causado por el tratamiento con LAMICTAL® XR no se espera que
difiera del de lamotrigina de Iaberamén inmediata. Sin embargo, la experiencia de tratamiento
relativamente limitada con LAMICTAL® XR hace dificil la caractenzamén de la frecuencia y riesgo
de erupciones seria causadas por el tratamiento con LAMICTAL® XR.

Poblacién pediatrica: La incidencia de erupciones serias asociadas conh hospitalizacién vy
discontinuacién del tratamienio con lamotrigina de liberacién inmediata en una cohorie de
pacientes pediatricos {de 1 a 16 afos) con epilepsia que reciblan tratamiento coadyuvante con
lamotrigina de liberacién inmediata, seguida prospectivamente, fue de 0,8% (16 de 1.983)
aproximadamente. Cuando 14 de estos casos fueron revisados por 3 dermatélogos expertos se
produjeron considerables discrepancias en cuanto a su correcta clasificacion. A modo de ejemplo,
un dermatdlogo considerd que ninguno de ellos ¢orrespondia al sindrome de Stevens-Johnson;
ofro asignd este diagndstico a 7 de los 14. Se produjo una muerte relacionada con erupcién en
esta cohorte de 1.983 pacientes. Ademas, se produjeron raros casos de necrélisis epidéermica
téxica con secuelas permanentes y sin ellas y/o muerte en la experiencia post-comercializacion
estadounidense y en otros paises.

Existen evidencias gue sugieren gue la inclusién de valproato en un régimen de multiples

medicamentos aumenta el riesgo de erupciones serias, potenciaimente fatales, en pacientes .77 %
areeg 1
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pediatricos. En pacientes pediatricos que utilizaron valproato en forma concomitante, 1,2% (6 de
482) experimentaron una erupcion seria en comparacion con 0,6% (6 de 952) entre los pacientes
que no tomaban valproato.

LAMICTAL® XR no esta aprobado para pacientes menores de 13 afios de edad.

Poblacion adulta: Se produjeron erupciones serias asociadas con hospitafizacion y discontinuacion
del tratamiento con lamotrigina de liberacion inmediata en 0,3% {11 de 3.348) de los pacienies
adultos que recibieron lamotrigina de liberacion inmediate en estudios clinicos sobre epilepsia
previos a la comercializacion. En la experiencia mundial post-comercializacion se informaron raros
casos de muertes relacionadas con erupciones, perc su nUmero es demasiado escaso para
establecer una estimacion precisa de la tasa.

Entre las erupciones que condujeron a hospitalizacion se incluyeron sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica toxica, angicedema y una erupCidn asOciada con una cantidad
variable de las siguientes manifestaciones sistemicas: Fiebre, linfadenopatia, tumefaccién facial y
anomallas hematolégicas y hepéaticas.

Existen evidencias que sugieren que la inclusién de valproato en un régimen de multiples
medicamentos aumenta el riesgo de erupciones serias, potencizlmente fatales, en adultos.
Especificamente, sobre un total de 584 pacientss gue recibieron lamotrigina de liberacion
inmediata junto con valproato en estudios clinicos sobre epilepsia, 6 {(1%) fueron hospitalizados en
asociacion con erupciones; por el contrario, fueron hospitalizados 4 (0,16%) de 2.398 pacienfes y
voluntarios de estudios clinicos gue recibieron lamotrigina de liberacion inmediata sin valproato.
Pacientes con antecedentes de alergia o erupciones ¢on oiros férmacos antiepilépticos: El riesgo
de erupcionss no serias podria ser mayor cuando se excede 1a dosis inicial recomendada y/o la
velocidad de aumento progresivo de la dosis de LAMICTAL® XR y en pacientes con antecedentes
de alergia o erupciones con otros FAE.

Reacciones de hipersensibilidad

También se han producido reacciones de hipersensibilidad, algunas de ellas fatales o
polencialmente fatales. Algunas de estas reacciones incluyeron caracteristicas clinicas de
falla/disfuncién multiorganica, incluidas anomalias hepaticas y evidencias de coagulacion
intravascular diseminada, Es importante sefialar gue las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad (por ejemplo, fiebre, linfadenopatias) pueden estar presentes aunque la erupcion
nc sea evidente. Si tales signos o sintomas estuviesen presentes, los pacientes deberan evaluarse
inmediatamente. Se debera discontinuar LAMICTAL® XR si no es posible establecer una etiologia
alternativa.

Antes de iniciar el tratamiento con LAMICTAL® XR, se debe instruir a los pacientes
indicindoles que la presencia de una erupcién u otros signos o sintomas de
hipersensibilidad {por ejemplo, fiebre, linfadenopatias) podrian anunciar un acontecimiento
médico serio y que deben informar de inmediato a un médico si se produjeran tales eventos.

Falla multiorgénica aguda

Se observd falla multiorgénica, en algunos casos fatal o irreversible, en pacientes que recibian
tamotrigina de liberacion inmediata. Se informaron casos fatales asociados con falla multiorganica y
grades variables de insuficiencia hepatica en 2 de 3.796 pacientes adultos y en 4 de 2.435
pacientes pedistricos gue recibieron lamotrigina de liberacion inmediata en estudios clinicos sobre
epilepsia. Se informaron raros casos fatales por falla multiorgénica en usos compasives y en la
experiencia post-comercializacién. La mayoria de estas muertes se produjeron en asociacién con
otros eventos médicos serios, incluidos status epilepticus y sepsis fulminante y hantavirus, por lo
que es dificil identificar la causa inicial,

Ademas, 3 pacientes {(una mujer de 45 afios, un nific de 3,5 afies y una nifia de 11 aflos)
presentaron falla multiorganica y coagulacidn intravascuiar diseminada 9 a 14 dias después de
agregar lamotrigina de liberacién inmediata a sus regimenes de FAE. En todos los pacientes
también se produjeron erupciones y elevacion de transaminasas y en 2 se observé rabdomidlisis.
Ambos pacientes pediatricos estaban recibiendo tratamiento concomitante ¢con valproato, mientras
que I3 mujer adulta estaba fratada con carbamazepina y clonazepam. Todos los pacienies se
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recuperaron posteriormente con tratamiento de sostén después de discontinuar la administracion
de lamotrigina de liberacién inmediata.

Discrasias sanguineas

Se informaron discrasias sanguineas con lamotrigina de liberacién inmediata que podrian estar
asociadas 0 no con el sindrome de hipersensibilidad. Estas incluyeron neutropenia, leucopenia,
anemia, trombocitopenia, pancitopenia y en raros casos, anemia aplasica y aplasia eritrocitaria
pura.

Conductas e ideacion suicidas

Los FAE, incluido el LAMICTAL® XR, aumentan el riesgo de pensamientos ¢ conductas suicidas
en los pacientes tratados con elios por cualquier indicacién. En los pacientes tratados cori FAE por
cualquier indicacién se debe controlar la aparicién de depresién o el agravamiento de un cuadro
depresivo, pensamientos o conductas suicidas y/o cualguier cambio inusual en el estado de animo
0 el comportamiento.

Los andlisis agrupados de 199 estudios clinicos confrolados con placebo (monoterapia y como
tratamiento coadyuvante) de 11 FAE diferentes demostraron que los pacientes asignados
aleatoriamente a uno de los FAE presentaban un riesgo aproximadamente dos veces mayor
(Riesgo Relativo ajustade 1,8; IC 95%: 1.2; 2,7) de pensamientos o conductas suicidas en
comparacian con los pacientes asignados aleatoriamente a placebo. En estos estudios, cuya
mediana de duracién del tratamiento fue de 12 semanas, la incidencia estimada de conductas o
ideacion suicidas entre 27.863 pacientes tratados con FAE fue de 0,43% en comparacién con
0,24% entre 16.029 pacientes ftratados con placebo, lo que representa un incremento de
aproximadamente 1 caso de pensamiento o conducta suicida por cada 530 pacientes tratados. Se
produjeron 4 suicidios en pacientes tratados con el medicamento activo en los estudios y ninguno
entre s tratados con placebo, pero el numero de eventos es demasiado escasc para exiraer
alguna conclusién sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio.

El mayor riesgo de pensamientos o conductas suicidas con FAE se observd apenas 1 semana
después de iniciar el tratamiento con FAE y persistié a lo largo de toda la duracion evaluada del
tratamiento. Debido a que la mayoria de los estudios incluidos en el anélisis no tuvieron una
duracién mayor de 24 semanas, no fue posibie evaluar el riesgo de pensamiento ¢ conductas
suicidas después de las 24 semanas,

E! riesgo de pensamientos o conductas suicidas en general fue constante para todos los farmacos
en los datos analizados. El hallazgo de mayor riesgo con FAE con mecanismos de accidn diversos
y a través de una gama de indicaciones sugiere que e} riesgo se aplica a todos los FAE utilizados
para cualquier indicacion. El riesgo no varié sustanciaimente con la edad (5 a 100 afios) en los
estudios clinicos analizados.

La Tabia 6 muestra los riesgos absolutos y relativos por indicacién para todos los FAE evaluados.

Tabla 6. Riesgo por indicacion de farmacos antiepilépticos en el anélisis agrupado

Riesgo relativo:
Incidencia de leer:‘::c:: de
Pacientes Pacientes con eventos en Pa ciegnt;s
tratados con tratamiento pacientes con adicionales
Indicacion placebo con farmacolégico tratamiento tratados con
eventos por con eventos por farmacolégico/ farmacos con
1.000 paclentes | 1.000 pacientes incidencia en eventos por
paclentes tratados | . 000 pa c!:ntes
con placeho ) P
Epilepsia 1,0 3.4 3.5 2.4
Psiquiatrica 57 85 15 2,9
Otra 1.0 1.8 1.9 08
Total 24 43 18 1.9
e — SA 19 Gi:
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El riesgo refativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en estudios clinicos sobre
epilepsia que en estudios clinicos sobre afecciones psiquidtricas o de otro tipo, pero las diferencias
de riesgo absoluto fueron similares para las indicaciones de epilepsia y afecciones psiquiatricas.
Quien considere la prescripcién de LAMICTAL® XR u otro FAE debe considerar el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas contra el riesgo de la enfermedad no tratada. La epilepsia y
rmuchas otras enfermedades para las cuales se prescriben FAE de por sf se asocian con morbilidad
y mortalidad y con mayor riesgo de pensamientos o conductas suicidas. Si surgieran pensamientos
y conductas suicidas durante el tratamiento, el profesional que prescribe debe considerar si la
aparicién de estos sintomas en cualquier paciente podria estar relacionada con la enfermedad
tratada.

Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y familiares que los FAE aumentan el riesgo de
pensamienios y conductas suicidas y se les debe aconsejar sobre Ia necesidad de esiar alertas
ante la aparicién o agravamiento de signos v sintomas de depresién, cualquier cambio inusual en
el estado de animo o el comporiamiento © fa aparicidén de pensamientos, conductas suicidas o
pensamientos sobre dafios autoinfligidos. Se debe informar de inmediato a los profesionales de la
salud ante cualquier comportamiento que cause preocupacion.

Meningitis aséptica

E! tratamiento con lamotrigina aumenta el riesgo de desarrollar meningitis aséptica. Debido al
riesgo de evoluciones serias de las meningitis por ofras causas no tratadas, también se deben
evaluar otras causas de meningitis y tratarlas segun corresponda.

Se informaron casos post-comercializacion de meningitis aséptica en pacientes pediatricos y
adultos que reciblan lamofrigina por diversas indicaciones. Los sintomas de presentacion
incluyeron cefalea, fiebre, nauseas, vémitos y rigidez de nyca. En algunos casos se observaron
erupcion, fotofobia, mialgia, escalofrios, alteracién de la conciencia y somnolencia. Se informaron
sintomas entre 1 dia y un mes y medio después del inicio del tratamiento. En la mayoria de los
casos se informd que los sintomas se resolvieron después de la discontinuacion de lamotrigina. La
re-exposicidon produjc un rapido retorno de los sintomas {entre 30 minutos vy 1 dla después de
reiniciar el tratamiento), que frecuentemente fueron mas severos. Algunos de los pacientes
tratados con LAMICTAL™ que presentaron meningitis aséptica tenian diagnosticos subyacentes de
lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades autoinmunes.

El liquido cefalorraquideo (LCR) analizado en el mpomento de la presentacion clinica en los casos
informados se caracterizd por pleocitosis leve a moderada, niveles normales de glucosa y aumento
leve a moderado de proteinas. El recuento diferencial de leucocitos en LCR mostré predominio de
neutrdfilos en la mayoria de los casos, aunque en aproximadamente un tercio de ellos se informo
predominio de linfocitos. Algunos pacientes también presentaron signos y sintomas nuevos de
compromiso de otros 6rganos (en forma predominante, compromiso hepatico y renal), o que
podria sugerir que en esfos casos, la meningitis aséptica observada era parte de una reaccion de
hipersensibilidad (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Uso concomitante con anticonceptivos orales

Se demostrd que algunos anticonceptivos orales con estrégenos disminuyen las concentraciones
séricas de lamotrigina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas}. En la mayoria de las paclentes que inician o suspenden un tratamiento
con anticonceptivos orales que contienen estrogencs mientras toman LAMICTAL® XR se
requieren ajustes de las dosis (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Durante fa
semana con la preparacidn hormonal inactiva (semana sin pildora) se espera que aumenten los
niveles plasmaticos de lamolrigina, incluso hasta duplicarse al final de 12 semana. Podrian
producirse reacciones adversas compatibles con los niveles elevados de lamotrigina, tales como
mareos, ataxia y diplopia.

Convulsiones por abstinencia
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Como con otros FAE, LAMICTAL® XR no debe discontinuarse abruptamente. En pacientes con
epilepsia existe la posibilidad de gque aumente la frecuencia de las convulsiones. Excepto que
riesgos de seguridad requieran un retiro més répido, la dosis de LAMICTAL® XR debe disminuirse
gradualmente durante un periodo de por lo menos 2 semanas (disminuciones de 50% por semana
aproximadamente) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Status epilepticus

Es dificil obtener estimaciones vélidas de la incidencia de status epilepticus emergente del
tratamiento en pacientes tratados con lamotrigina de liberacién inmediata porque no todas las
personas que informaban en los estudios clinicos utilizaron reglas idénticas para identificar ios
casos. Como minimo, 7 de 2.343 pacientes adultos presentaron episodios que inequivocamente
podrian describirse como sigius epifepticts. Ademas, se presentaron algunos informes de
episodios de exacerbacion de las convulsiones definidos de manera variable {por ejemplo, grupos
de convulsiones, salvas convulsivas).

Muerte siibita inexplicada en epilepsia

Durante el desarrolio previo a la comercializacién de lamoftrigina de liberacidn inmediata, se
registraron 20 muertes subitas inexplicadas en una cohorte de 4.700 pacientes con epilepsia
{5.747 pacientes-afios de exposicion).

Algunos de estos fallecimientos podrian representar muertes relacionadas con convulsiones en las
cuales no se atestigud la convuision, por ejempio, convulsiones nocturnas. Esto representa una
incidencia de 0,0035 muertes por pacientes-afio. Aunque esta tasa excede a la esperada en una
poblacion sana de edades y sexos comparables, se encuentra dentro del rango de estimaciones de
incidencia de muerte slbita inexplicada en pacientes con epilepsia no tratados con lamotrigina (que
varia entre 0,0005 para la poblacion general de pacientes con epilepsia y 0,004 en una poblacion
recientemente evaluada de un estudio clinico similar a la del programa de desarrollo clinico de
lamotrigina de liberacidon inmediata, a 0,005 para pacientes con epilepsia refractaria). En
conhsecuencia, si estas cifras resuitan tranquilizadoras o si son un motive de preocupacion depende
de la comparabilidad de las poblaciones informadas con respecto a la cohorte que recibio
lamotrigina de liberacidn inmediata y de la exactitud de las estimaciones suministradas.
Probablemente lo mas tranquilizador es la similitud de fas tasas estimadas de muerte sibita
inexplicada en epilepsia (MSIEP} en pacienies tratados con lamotrigina de liberacién inmediata y
en los tratados con ofros FAE, no relacionados guimicamente entre si, sometidos a pruebas
clinicas en poblaciones similares. Es importante sefialar que el farmaco no estd relacionado
quimicamente con famotrigina. Esta evidencia sugiere, aungue ciertamente no lo demuestra, que
las elevadas tasas de MSIEP reflejan tasas de poblacion y no un efecto farmacoldgico.

Adicién de LAMICTAL® XR a un régimen muitifarmacolégico que incluya valproato

Debido a que el valproato reduce el clearance de lamotriging, |a dosis de esta Gltima en presencia
de valproato es menor gue la mitad de Ia requerida en su ausencia (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION, e Interacciones).

Unién en el ojo y en otros tejidos que contienen melanina

Debido a gue lamofrigina se une a melanina, podria acumularse en tejidos con alto contenido de
esta sustancia a io largo del tiempa. Esto plantea la posibilidad de que lamotriging provogue
toxicidad en estos tejidos tras el uso prolongado. Aunque se realizaron pruebas oftalmoiégicas en
un estudio clinico controlade, las evaluaciones fueron insuficientes para descartar efectos sutiles o
lesiones después de la exposicién prolongada. Ademas, se desconoce la capacidad de las pruebas
disponibles para detectar consecuencias potencialmente adversas, si es que existe alguna, de la
unién de lamotrigina a melanina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propledades
Farmacodinamicas).

En ronsecuencia, aungue no existen recomendaciones especificas sobre controles oftalmolégices

peribdicos, los profesionales que prescriben deben conocer la posibilidad de efectos oftalmong_ic_0§ .
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Pruabas de iahoratorio

Concentracignes plasmaticas de lamotrigina: No se ha establecido la utilidad del control de las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina en pacientes tratados con LAMICTAL® XR. Debido a
la posibilidad de interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y otros medicamentos, incluidos
FAE (véase [a Tabla 1), podria estar indicado el control de los niveles plasmaticos te lamotrigina v
la administracion concomitante de otros farmacos, particularmente durante 0s ajusies de las dosis.
En general, se debe aplicar el criterio ¢linico en o que respecta al monitoreo de los niveles
plasmaticos de lamotrigina y otros farmacos y la necesidad de realizar ¢ no ajustes en las dosis.
Efecto_sobre los leucocitos: El tratamiento con LAMICTAL® XR produjo una mayor incidencia de
valores subnormales {por debajo del rango de referencia} en algunos anélitos hematologicos {por
ejemplp, leucocitos totales, monocitos). La incidencia de recuentos subnormales por efecto
terapéutico (% LAMICTAL® XR - % Placebo) fue de 3% para los leucocitos totales y 4% para los
MONOCItos.

Interacclones

Las interacciones medicamentosas significativas con lamotrigina se resumen en |z Tabla 7. Otros
detalles sobre estos estudios de interacciones medicamentosas, realizados con lamotrigina de
liberacion inmediata, se presentan en la seccion PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Tabla 7. Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones potenclalmente
significativas

Efecto sobre la concentracion

F&rmmaco concomitante

de lamotrigina o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Anticonceptivos orales con
estrogenos que contienen
30 meg de etinilestradiol y
150 mcyg de lsvonorgestrel

¥ lamotrigina

¥ levonorgestrel

Bisminucién de los pivelss de
lamotrigina un 50%
aproximadamente.

Disminucion det componente
de levonorgestrel un 19%.

Carbamazepina y epdxido
de carbamazepina

V lamotrigina

? Epéxido de CBZ

La adicién de carbamazepina
disminuye la concentracion de
lamotrigina un 40%
aproximadamente.

Pueden aumentar los niveles
de epoxido de carbamazepina.

Fenobarbital/ primidona

V lamotrigina

Disminucion de la
concentracion de lamotrigina
un 40% aproximadamente.

Fenitoina

J lamotrigina

Disminucion de la
concentracion de lamotrigina
un 40% aproximadamente.

Rifampicina

v lamotrigina

Disminucidn del AUC de
lamotrigina un 40%
aproximadamente

Valproato

A lamotrigina

7 valproaio

Aumento de las
concentraciones de lamotrigina
algo mas de 2 veces.

Concentraciones de valproato
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disminuidas un promedio de
25% durante un periodo de 3
semanas y luego estabilizadas
en voluntarios sanos; no se
produjeron cambios en
estudios clinicos controlados
en pacientes con epilepsia.

V' = disminuida (inducci6n de la glucuronidacién de lamotrigina)
1 = aumentada {inhibicién de la glucuronidacion de lamotrigina)
? = datos contradictorios

Carcinogénesis, mutagénesis y frastornos de ia fertiiidad

No se observaron evidencias de carcinogenicidad en raiones o ratas después de la administracién
oral de lamotrigina hasta por 2 afios en dosis de hasta 30 mg/kg/dia y 10 a 15 mg/kg/dia en
ratones y ratas, respectivamente. Las dosis mas elevadas estudiadas son menores que la dosis
humana de 400 mg/dia calculada sobre la superficie corporal (mg/m?).

Lamotrigina resulté negativa en ensayos in vitro de mutacién genética (Ames y linfoma de raton tk)
y en ensayos de clastogeniclidad (linfocitos humanes in vifro y médulg ésea de rata in vivo).

No se detectaron evidengias de alteracion de |a fertiidad en ratas que recibieron dosis orales de
lamotrigina de hasta 20 mg!kg)!dia. La mayor dosis estudiada es menor que la dosis humana de
400 mg/dia calculada en mg/m®.

Uso en poblaciones especificas
Embarazo

Como sucede con otros FAE, los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar las
concentraciones de lamolrigina y/o el efecto terapéutico. Se informaron descensos de las
concentraciones de lamotrigina durante el embarazo y recuperacion de Ias concentraciones previas
a la gestacién después del parto. Podrian requerirse gjustes de las dosis para mantener la
respuesta clinica.

Embarazo: Categoria C.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En estudios
en animales, lamotrigina resuité toxica para ei desarrollo en dosis menores a las administradas
clinicamente. LAMICTAL® XR sélo debe utilizarse en el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Cuando se administré lamotrigina a ratones hembras, ratas o conejas prefiadas durante el periodo
de organogénesis (dosis orales de hasta 125, 25 y 30 mg/kg, respectivamente), se observd
disminucidn del peso fetal v aumento de [a incidencia de variaciones esqueléticas fetales en
ratones y ratas en dosis que también fueron tdxicas para las madres. Las dosis sin efecto téxico
saobre el desarrollo embriofetal en ratones, ratas y conejos (75, 6,25 y 30 mg/kg, respectivamente)
son similares {ratones y conejos) o menores que la dosis humana de 400 mg/dia cuando se basan
en la superficie corporal (mg/m?).

En un estudio en el que se administré lamotrigina a ratas hembras (dosis orales de 5 0 25 mg/kg)
durante el periodo de organogénesis y en el cual se evaluaron ias crias después del nacimiento se
observaron anomalias del comportamiento en las crias expuestas a ambas dosis. La dosis con
menor efecto para la toxicidad del desarrollo neurolbzgico en ratas es menor que la dosis humana
de 400 mg/dia calculada sobre una base de mg/m”. Con la mayor dosis estudiada se observd
toxicidad materna.

Cuando se administré lamotrigina a ratas prefadas (dosis orales de 5, 10 o 20 mg/kg) durante la
ultima parte de Ia gestacién se observd aumento de la mortalidad de ias crias (incluidos mortinatos)
con iodas las dosis. La dosis con menor efecto para la toxicidad sobre el desarrolio
perinatab;posnatal en ratas es menor que ia dosis humana de 400 mg/dia calculada sobre una base
de mg/m”. Con fas dos dosis mayores estudiadas se ohservé toxicidad materna.
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Lamotrigina disminuye las concentraciones fetales de folato en ratas, un efecto asociado con
gvoluciones adversas de los embarazos en animales y seres humanos,

Trabajo de Parto y Parto
Se desconoce el efecto de LAMICTAL® XR sobre el parto y el alumbramiento en seres humanos.

Lactancia
Los datos preliminares indican que Eamotrlglna se excreta en la leche humana. Se recomienda
precaucién cuande se administra LAMICTAL® XR a mujeres que amamantan.

Uso Pedidtrico

LAMICTAL® XR esta indicado como tratamiento coadyuvante de convulsiones TCGP y crisis de
inicio parcial con generalizacidn secundaria o sin ella en pamentes de edades 213 afios. No se han
establecido la seguridad y la efectividad de LAMICTAL® XR para ninguna indicacion en pacientes
menores de 13 afios.

Lamotrigina de liberacién inmediata esté indicada como tratemiento coadyuvante en pacientes 22
afios de edad para el tratamiento de crisis de inicio parcial, las convulsiones generalizadas del
sindrome de Lennox-Gastaut y las convulsiognes TCGP. En un pequefio estudio randemizado,
doble ciego, controlado con placebo, de discontinuacién en pacientes pediatricos muy pequefios
{de 1 a 24 meses de edad), no se demostraron la seguridad y la eficacia de lamotrigina de
liberacién inmediata, utilizada como tratamiento coadyuvante para las crsis de inicio parcial.
Lamotrigina de liberacién inmediata se asocié con mayor riesgo de reacciones adversas
infecciosas (lamotrigina 37%, placebo 5%} y respiratorias (lamotrigina 26%, placebo 5%). Las
reacciones adversas infecciosas incluyeron bronguiclitis, bronguitis, infecciones auditivas,
infecciones oculares, ofiis externa, faringitis, infecciones de la vla urinaria e infecciones virales.
Las reacciones adversas respiratorias congestién nasal, tos y apnea.

En un estudio en animales jévenes en el cual se administré lamotrigina {dosis orales de 5, 15 0 30
ma/kg) a ratas jovenes (7-62 dias después dei nacimiento) se observaron disminucién de la
viabilidad y del crecimiento con la dosis mayor estudiada y anomalias de comportamiento a largo
plazo (actividad locomotriz disminuida, reactividad aumentada y deficiencias de aprendizaje en
animales evaluados en la vida adulta) con ias dos dosis mas elevadas. La dosis que no produjeron
efectos adversos sobre el desamolio neuroldgico y del comportamlento es menol que la dosis
humana de 400 mg/dia calculada sobre una base de mg/ny’.

Uso gerlatrico

Los estudios clinicos de LAMICTAL® XR para la epilepsia no incluyeron un numero suficiente de
sujetos de 65 afios © mas para determinar si responden de manera diferente o si exhiben un perfil
de seguridad distinto a los sujetos mas jovenes. En general, ia dosis para un paciente anciano
debe seleccionarse con precaucién, generalmente comenzando en el limite inferior del rango
posoldgico, reflejando la mayor frecuencia de disminucion de las funciones hepatica, renal o
cardliaca y de enfermedades concomitantes o de otros tratamientos farmacoldgicos.

Pacientes con disfuncién hepatica
La experiencia en pacientes con disfunciéon hepética es fimitada. Sobre la base de un estudio de
farmacclogia clinica con lamotrigina de liberacion inmediata en 24 pacientes <on disfuncion
hepatica leve, moderada y severa (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propledades
Farmacocinéticas), es posible realizar las siguientes recomendaciones generales. No se
requieren ajustes de dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve. Las dosis iniciales, del
periodo de aumento progresivo y de mantenimiento en general se deben disminuir en 25%
aproximadamente en pacientes con disfuncién hepatica moderada y severa sin ascitis y en 50% en
pacientes con disfuncion hepatica severa con ascitis. Los aumentos progresivos y las dosis de
mantenimiento podran ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica (Ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION}).
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Pacientes con disfuncion renal

Lamotrigina se metaboliza en forma predominante por conjugacion con &cido glucurbnico y la
mayorla de ios metabolitos se recuperan en la orina. En un pequefio estudio que compard una
dosis Unica de lamotrigina de liberacién inmediata en pacientes con grados variables de disfuncién
renal con voluntarios sanos, la vida media plasmética de lamotrigina fue aproximadamente dos
veces mas prolongada en los pacientes con disfuncion renal significativa {Ver PROPIEDADES
FARMACCLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

Las dosis iniciales de LAMICTAL® XR deben basarse en los regimenes con FAE de los pacientes;
las dosis de manienimiento reducidas pueden ser efectivas para pacientes con disfuncién renal
significativa. Se han evaluado pocos pacientes con disfuncién renal severa durante el tratamiento
crbnico con lamotrigina, Debido a que la experiencia con esta poblacidn es insuficiente,
LAMICTAL® XR debe utilizarse con precaucién en estos pacientes (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes reacciones adversas se describen con mayor defalle en ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES:

*Erupciones cutaneas serias
*Reacciones de hipersensibilidad
sFalia multiorganica aguda

«Discrasias sangulneas

+Conductas € ideas suicidas
+Meningitis aséptica

«Convulsiones por abstinencia

+ Status epilepticus

*Muerte subita inexplicada en epilepsia

Experiencia con LAMICTAL® XR en estudios clinicos para el tratamiento de convulslones
tonicocidnicas generalizadas primarias y crisis de inicio parcial

Reacciones adve mas frecuen n los astudi inicos:

Tratamiento coadyuvante en pacientes con epifepsia: Debido a que los estudios cllnicos se realizan
en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en estudios clinicos
con un medicamento no se pueden comparar directamente con las informadas en estudios clinicos
con ofra medicamento y podrian ne refiejar jas tasas observadas en la practica.

Se evalué la seguridad de LAMICTAL® XR en pacientes con una edad = 13 afios con convulsiones
TCGP y crisis de inicio parcial. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en
esios 2 estudios doble ciego confrolados con placebo scobre fratamiento coadyuvante con
LAMICTAL® XR, en orden de incidencia decreciente (diferencia entre tralamientos con
LAMICTAL® XR y con placebo 24%}: Mareos, temblorftemblor infencional, vomitos y diplopia.

En estos 2 estudios, las reacciones adversas condujeron a la discontinuacion de 4 (2%) gacientes
en & grupo tratado con placeba y de 10 (5%} pacientes del grupo gue recibié LAMICTAL™ XR. Los
mareos fueron la causa mas frecuente de retiro en el grupo tratado con LAMICTAL® XR (5
pacientes {3%]). Las siguientes reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a2 la
discontinuacién en 2 pacientes por cada causa (1%) fueron erupciones, cefalea, niuseas y
nistagmus.

La Tabla 8 detalla Ia incidencia de reacciones adversas en esios dos estudios dable ciego,
cantrolados con placebo, de 19 semanas de duracién, en pacientes con convuisiones TCGP y
crisis de inicio parcial.

Tabla 8. Incidencia de reacciones adversas en estudios doble clego, controlados con
placebo, de pacientes con epilepsia {reacclones adversas 22% en tratamiento coadyuvante
con LAMICTAL® XR y numéricamente mas frecuentes que en el grupo placebo)

BlaxoSmithKiine Argenting SA )
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LAMICTAL® XR Placeho
Sistema corporal/Reaccidn adversa {n=1%0) {n = 195)
% %

Trastornos del ofdo y laberinticos

Vériigo 3 <1
Trastornos oculares

Diplopia 5 <1

Visién borrosa 3 2
Trastornos gastrointestinales

Néuseas 7 4

Vémitos 6 3

Diarrea 5 3

Estrefiimiento 2 <1

Boca seca 2 1
Trastornos generales y afecciones en
el sitio de administracién

Astenia y fatiga 6 4
infecciones e infestaciones

Sinusitis 2 1
Trastornos metabélicos ¥
nufricionales

Anorexia 3 2
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Mialgia ) 2 0
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 14 8

Temblor y tembler intencional 8 1

Somnolencia 5 3

Trastono de la  coordinacién 3 0
cerebelosa y del equilibrio

Nistagmus 2 <1
Trastornos psigquiatricos

Depresidn 3 <1

Angiedad 3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Dolor faringolaringeo 3 2
Trastorno vascular

Sofocos 2 0

Nota: En estos estudios, |z incidencia de erupciones no serias fue de 2% para LAMICTAL® XR v
3% para placebo. En estudios clinicos que evaluaron a lamotrigina de liberacion inmediata, 1a tasa
de erupciones serias fue de 0,3% en adulios que recibian tratamiento coadyuvante para la
epilepsia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

También se analizaron las reacciones adversas causadas por el tratamiento con LAMICTAL® XR
para evaluar la incidencia de inicio de un evento en el periodo de fitulacidn y en el de
mantenimiento y si las reacciones adversas producidas en la fase de titulacion persistian en ia fase
de mantenimiento.

La incidencia de muchas reacciones adversas causadas por el tratamiento con LAMICTAL® XR fue
mayor que con el placebo (es decir, diferencia entre LAMICTAL® XR y placebo 22%)}, tanto en la
fase de titulacién como en la de mantenimiento. Durante la fase de titulacion se observé una mayor
incidencia {presentada en orden decreciente de % de diferencia de tratamiento} de diatrea,
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nauseas, voémitos, somnolencia, vértigo, mialgia, sofocos y ansiedad. Durante la fase de
mantenimiento se observé una mayor incidencia de mareos, temblor y diplopia. Algunas
reacciones adversas gque se produjeron en ia fase de titulacion fueron notables por su persistencia
(>7 dias) durante la fase de mantenimiento. Estas reacciones adversas “persistentes” incluyeron
somnolencia y mareos.

Los datos son insuficientes para evaluar el efecto de la dosis y/o de la concentracién sobre Ja
incidencia de reacciones adversas porque aunque los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
diferentes dosis objetivo, de acuerdo con el tratamiento concomitante con FAE, se esperaba que la
exposicidn plasmatica fuera en general similar entre los pacientes que recibian distintas dosis. Sin
embargo, en un estudio randomizado de grupos paralelos que compard placebo y 300 o 500
mg/diz de lamotrigina de liberacién inmediata, |1a incidencia de las reacciones adversas mas
frecuentes (=5%), como ataxia, visién borrosa, diplopia y mareos, estuvo relacionada con la dosis.
No se evaluaron las relaciones entre dosis y respuesia para las reacciones adversas menos
frecuentes (£5%).

Monoterapia en pacientes con epilepsia; Las reacciones adversas observadas en este estudio en
general fueron simitares a las observadas y atribuidas al fammaco en estudios controlados con
placebo con lamotrigina de liberacion inmediata como tratamiento coadyuvante y monoterapia y
LAMICTAL® XR como tratamientoc coadyuvante. S6lo se observaron 2 eventos adversos,
rinofaringitis e infeccién del tracto respiratorio superior, con una tasa 23% y no informadas ¢on una
incidencia similar en estudios previos. Debido a que este estudio no incluyd un grupo de control
con placebo no fue posible establecer |la causalidad (Ver Estudios Clinicos).

Otras reacciones adversas observadas durante el desarrollo clinico de lamotrigina de
liberacién inmedlata

Se incluyen todas las reacciones informadas excepto aguellas enumeradas previamente en las
tablas anteriores, las excesivamente geherales para resultar informativas y aquellas sin una
asociacion razonable con el uso del medicamento.

Tratamtento coadyuvante eh adultos con epilepsia: Ademas de las reacciohes adversas informadas

anteriormente durante el desarrollo de LAMICTAL® XR, durante el desarrolio clinico de famotrigina
de liberacion inmediata para e! tratamiento de la epilepsia en adultos se informaron las siguientes
reacciones adversas con una relacion incierta con lamotrigina. Estas reacciones se produjeron en
2% de los pacientes que recibieron lamotrigina de liberacion inmediata y con mayor frecuencia
que en el grupo placebo.

Ef cuerpo como un todo: Cefatea, sindrome gripal, fiebre, dolor de cuelio.

Musculoesqueiéticas: Artralgia.

Sistema nervioso. Insomnioc, convulsion, irritabilidad, trastorno del habia, alteracion de la
concentracion.

Respiratorias: Faringitis, aumento de |z tos.

Piel y anexos: Erupcion, prurito.

Urogenitales (pacientes de sexo femenino solamente). Vaginitis, amenorrea, dismenorrea.

Monoterapiz en adultes con epilepsia: Ademas de las reacciones adversas informadas
anteriormente durante el desarrolio de LAMICTAL® XR, durante el desarrollo clinico de lamotrigina
de liberacién inmediata para e tratamiento de la epilepsia en adultos se informaron las siguientes
reacciones adversas con una relacion incierta con lamotrigina. Estas reacciones se produjeron en
22% de los pacientes que recibieron famotrigina de liberacién inmediata y con mayor frecuencia
que en el grupo placebo.

Ef cuerpo como un todo. Dolor tordcico.

Aparato digestiva. Hemorragia rectal, dicera péptica.

Metabdlicas y nutricionales: Descenso de peso, edema periférico.
Sistema nervioso: Hipoestesia, aumento de la libido, reflejos disminuidos.
Respiratorias: Epistaxis, disnea.

Pisl y anexos: Dermatitis por contacto, piel seca, sudoracion.
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Organos de jos sentidos. Anomalias visuales.
Uragenitales (paciontes de sexo femenino solamente): Dismenorrea.

Experiencia de otrgs astudios clinicos; Se administrd lamotrigina de liberacion inmediata a 6.694
sujetos con informacion completa sobre reacciones adversas registrada durante todos los estudios
clinicos, sélo algunos de los cuales fueron controlados con placebo.

Las reacciones adversas se clasificaron ademas en categorias de sistemas organicos y se
enumeraron por orden de frecuencia decreciente de acuerdo con las siguientes definiciones: Las
reacciones adversas frecuentes son aquellas observadas en por lo menos 1/100 pacientes;
reacciones adversas poco frecuentes son aguellas producidas en 1/100 a 1/1.000 pacientes; las
reacciones adversas raras se definen como aquelias producidas en menos de 1/1.000 pacientes.

Aparatp cardiovascular. Poco frecuentes: Hipertension, palpitaciones, hipotension postural,
sincope, taquicardia, vasodilatacion.

Dermatoltgicas: Poco frecuentes: Acné, alopecia, hirsutismo, erupcidn maculopapular, urticaria.
Raras: Leucodermia, eritema multiforme, erupcion petequial, erupcion pustuiosa.

Aparafo digestivo: Poco frecuentes: Disfagia, pruebas de funcién hepatica anormales, ulceracién
bucal. Raras: Hemarragia gastrointestinat, colitis hemorragica, hepatitis, melena y Glcera gastrica.

Sisferna endocrino: Raras: Bacio, hipotiroidismao.

Sisterna hematologico y linfstico: Poco frecuentes: Equimosis, leucopenia. Raras: Anemia,
eosinofitia, disminucién de fibrina, disminucién de fibrindégeng, anemia ferropénica, leucocitosis,
tinfocitosis, anemia macrocitica, petequias, trombocitopenia.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: Poco frecuentes. Aspartato transaminasa aumentada.
Raras: Intolerancia al alcohol, aumento de fosfatasa alcalina, aumento de alanina transaminasa,
bilirrubinemia, aumento de gamma glutamil transpeptidasa, hiperglucemia.

Sisterna musculoesquelético: Raras: Atrofia muscular, fractura patoldgica, contractura tendinosa.

Sisterna  nervioso.  Frecuenfe: <Confusion. Poco frecuentes: Acatisia, apatfa, afasia,
despersonalizacién, disartria, discinesia, euforia, alucinaciones, hostilidad, hipercinesia, hiperton(a,
disminucion de 1a libido, disminucidn de la memoria, pensamientos acelerados, trastorno de los
movimientos, mioclonla, ataque de pénico, reaccion paranocide, trastomo de la personalidad,
psicosis, estupor. Raras: Coreoatefosis, cuadro deliranie, delirios, disforia, distonia, sindrome
extrapiramidal, hemiplejfa, hiperalgesia, hiperestesia, hipocinesia, hipgtonfa, reaccion maniaco-
depresiva, neuralgia, paralisis, neuritis periférica,

Aparato respiratorio: Raras: Hipg, hiperventilacién.

Organos de los sentidos: Frecuente: Ambliopia. Poco frecuentes: Anomalias en la acomodacion,
conjuntivitis, sequedad ocular, otalgia, fotofobia, perversion del sentido del gusto, actfengs. Raras:
Sordera, trastorno del lagrimeo, oscilopsia, parosmia, ptosis, estrabismeo, pérdida del sentido del
gusto, uveltis, defecto det campo visual.

Sistema urogenital: Poco frecuentes, Eyaculacidn anormal, hematuria, impotencia, menorragia,
poliuria, incontinencia urinaria. Raras. Insuficiencia renal aguda, neoplasia mamaria, aumento de
creatinina, lactancia femenina, insuficiencia renal, dolor renal, nocturia, retencion urinaria, urgencia
urinaria.

GlaxoSmithKine Argentina SA.
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Experiencia post-comercializacién con lamotrigina de liberacién inmediata

Los siguientes eventos adversos (N0 enumerados anteriormenteé en estudios clinicos o en otras
secciones de la informacion para prescribir) se identificaron durante la utilizacion de lamotrigina de
liberacidn inmediata después de la aprobacion. Debido a que estos eventos se informan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular de
manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Sangre y sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia hemolitica, linfadenopatia no asociada con
sindrome de hipersensibilidad.

Gastrointestina): Esofagitis.
Tracto hepatobiliar y pancreas:; Pancreatitis.
Inmunolégicos; Reaccién semejante al lupus, vasculitis.

Tracto respiratoric inferior; Apnea.

Musculoesquelético: Se observd rabdomidlisis en pacientes que experimentaron reacciones de
hipersensibilidad.

Neurolégicos: Exacerbacion de sintomas parkinsonianos en pacientes con enfermedad de
Parkinson preexistente, tics.

Sin lugar especifico: Inmunosupresién progresiva.

SOBREDOSIFICACION:

Experiencia con sobredosis en seres humanaos

Se Informaron casos de sobredosis que Invelucraron cantidades de hasta 15 g de lamotrigina de
liberacion inmediata, algunos de los cuales fueron fatales. La sobredosis produjo ataxia, nistagmus,
aumento de las convulsiones, disminucion del nivel de conciencia, coma y retraso de la conduccion
intraventricular.

Manejo de la sobredosis

No existen antidotos especificos para lamotrigina. Ante la sospecha de una sobredosis se
recomienda la hospitalizacion del paciente. Estan indicadas las medidas generales de sostén,
incluidos los controles frecuentes de los signos vitales y observacién atenta del paciente. Si
estuviera indicada, deberia inducirse la emesis; se deben adoptar las precauciones habituales para
la proteccion de la via aérea. Se desconoce si la hemodidlisis es efectiva para remover lamotrigina
de la sangre. En 6 pacientes con insuficiencia renal, alrededor de 20% de la cantidad de
lamotrigina en el organismo pudo se removida por hemedialisis durante una sesion de 4 horas.

Ante la eventualidad de una sobredesificacion, concumnir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de foxicologla: Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

INFORMACION DE CONSIDERACION PARA EL PACIENTE:
Erupcién

Antes de iniciar el tratamiento con LAMICTAL® XR, se debe indicar al paciente que una erupcién u
otros slgnos o sintomas de hipersensibilidad (por ejemplo, fiebre, linfadenopatias) pueden anunciar
un eventc medico seric y que debera informar a un medice de inmediate ante la aparicion de
cualquiera de estos eventos.
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Pensamientos y conductas suicidas

Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y familiares que los FAE, incluido LAMICTAL®
XR, pueden aumentar el riesgo de pensamientos y conductas suicidas y se les debe aconsejar
sobre la necesidad de estar alertas ante la aparicidn ¢ agravamiento de signos y sintomas de
depresion, cualquier cambio inusual en el estadc de anime o el comportamiento o la aparicién de
pensamientos, conductas suicidas o pensamienios sobre dafios autoinfligides. Se debe informar de
inmediato a los profesionales de ia salud ante cualquier comportamiento que cause preocupacion.

Agravamiento de las convulsiones
Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen a sus médicos si se produjera agravamiento del
conirol de las convulsiones.

Efectos adversos sobre ¢! slstema nervioso central

Se debe advertir a los pacientes que LAMICTAL® XR puede causar mareos, somnolencia y otros
sighas y sintomas de depresion del sistema nervioso cenfral. En consecuencia, se les debe
aconsejar que no deben manejar un automovil ni operar ofras magquinasias complejas hasta haber
adguirido experiencia suficiente con LAMICTAL® XR para evaluar si afecta adversamente o no a
su desempefic mental y/o motor.

Dlscraslas sanguineas yl/o falla multiorganica aguda

Se debe advertir a los pacientes sobre Ia posibilidad de desarrolio de discrasias sangulneas y/o
falla multiorganica aguda y que deberan contactar a sus médicos de inmediato si experimentaran
cuaiquier signe o sintoma sugestivo de estas afecciones (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES}.

Embharazo

Se debe advertir a las pacientes gue nolifiguen a sus meédicos si quedaran embarazadas o
planearan un embarazo durante el tratamiento. Se debe advertir a las pacientes que notifiquen a
sus médicos si intentaran amamantar o si estuviesen amamantande a un nifio.

Uso de anticonceptives orales

Se debe advertir a las mujeres que nolifiguen a sus médicos si planean iniciar o suspender et uso
de anticonceptivos orales u otras terapias con hormonas femeninas. El inicic de tratamientos con
anticonceptivos orales con estrogenos puede disminuir significativamente los niveles plasmaticos
de lamotrigina y la suspensién de los anticonceptivos orales con estrégenos (incluida la semana sin
pildoras} puede aumentar significativamente los niveles plasmaticos de lamolrigina (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas, y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES}). También se debe advertir a las mujeres gque notifiquen rapidamente a sus
medicos si experimentaran reacciones adversas o cambios en los patrones menstruales (por
ejemplo, sangrado intercurrente) mientras reciben LAMICTAL® XR en combinacion con estos
medicamentos.

Discontinuacion de LAMICTAL® XR

Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen a sus médicos si suspendieran el tratamiento con
LAMICTAL® XR por cualquier motivo y que no reanuden el tratamiento con LAMICTAL® XR sin
consultar a sus medicos.

Meningitis aséptica
Se debe advertir a los pacientes que LAMICTAL® XR puede causar meningitis aséptica. Se debe
advertir a los pacientes que nofifiquen a sus médicos de inmediato si presentaran signoes o
sinfomas de meningitis como cefalea, fiebre, nauseas, vomitos, rigidez de nuca, erupcion,
sensibilidad anormal a la luz, mialgias, escalofrios, confusién 0 somnolencia mientras toman
LAMICTAL® XR.
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PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacién extendida.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 41.967.

Director Técnico; Eduardo D. Camino - Farmaceéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline LLC, 1011, North Arendelt Avenus, Zebulon, Carolina del Norie,
Estados Unidos.

Importadoe por: GlaxoSmithKline Argentina S.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 prescripcion y vigilancia meédica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

CPP FDA Nov. 2011
Fecha de ultima actualizacion, .../...7.... Disp. N° .._... ...
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PROYECTO DE ETIQUETA
LAMICTAL®XR
LAMOTRIGINA 300 mg
Comprimidos de liberacidén extendida
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacion extendida de LAMICTAL® XR 300 mg contiene:
Lamotrigina 300 mg; Excipientes ¢.s.

Posclogia: Segiin indicacion madica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Elaberado por; GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3680, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Alres, Argentina,

Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmacéutico.

Especiatidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 41.967.

Lote: ..........

Venciriento: ........

(*) Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos de liberacion extendida.

Logo GlaxoSmithKline
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