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PROYECTO DE PROSPECTO

LAMICTAL®
LAMOTRIGINA 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg
Comprimidos dispersables

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 5 mg contiene:

Lamotrigina 5,00 mg; Carbonato célcico 72,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién 10,00
mg; Silicato aluminico magnésico 5,00 mg; Almidén glicolato sédico 3,00 mg; Povidona K30 2,50 mg;
Sacarina sédica 1,00 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 1,00 mg; Estearato de magnesio 1,00
mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 25 mg contiene:

Lamotrigina 25,00 mg; Carbonato calcico 23,75 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién 6,25
mg; Silicato aluminico magnésico 3,00 mg; Almidon glicolato sédico 2,50 mg; Povidona K30 0,75 mg;
Sacarina sodica 0,625 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 0,625 mg; Estearato de magnesio
0,625 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 50 mg contiene:

Lamotrigina 50,00 mg; Carbonato calcico 47,50 mg; Hidroxipropiicelulosa de bajo grado de sustitucion
12,50 mg; Silicato aluminico magnésico 8,00 mg; Almidén glicolato sédico 5,00 mg; Povidona K30 1,50 mg;
Sacarina sédica 1,25 mg; Sabaorizante de grosella 502.009/AP0551 1,25 mg; Estearato de magnesio 1,25
mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 100 mg contiene:

Lamotrigina 100,00 mg; Carbonato calcico 95,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién
25,00 mg; Silicato aluminico magnésico 12,00 mg; Almidén glicolato sédico 10,00 mg; Povidona K30 3,00
mg; Sacarina sédica 2,50 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 2,50 mg; Estearato de magnesio
2,50 mg.

Cada comprimido dispersable de LAMICTAL® 200 mg contiene:

Lamotrigina 200,00 mg; Carbonato calcico 190,00 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién
50,00 mg; Silicato aluminico magnésico 24,00 mg; Almidén glicolato sédico 20,00 mg; Povidona K30 6,00
mg; Sacarina sodica 5,00 mg; Saborizante de grosella 502.009/AP0551 5,00 mg; Estearato de magnesio
5,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico. Efectividad clinica en el caso de Trastorno Bipolar: En 2 estudios clinicos se acopié material
de la profilaxis a largo plazo de una recaida o recurrencia de episodios depresivos y/o maniacos en el caso
de pacientes con trastorno bipolar (Trastorno Bipolar 1).

{Codigo ATC: NO3AX09).

INDICACICNES:

Epllepsia:

Adultos:

Lamotrigina comprimidos dispersables esta indicado como monoterapia o terapia coadyuvante en el
tratamiento de la epilepsia, convulsiones parciales y generalizadas, incluyendo convulsiones tonico-clénicas
y convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Nifios:

asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Lamotrigina comprimidos dispersables esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de la -
epilepsia, convulsiones parciales y generalizadas, incluyendo convulsiones ténico-clénicag y convpsi
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No se recomienda iniciar el tratamiento, como monoterapia, en pacientes pediatricos recientemente

diagnosticados.

Luego de alcanzar el control de ia epilepsia con terapia combinada, las drogas antiepilépticas
concomitantes pueden ser retiradas y los pacientes pueden continuar con lamotrigina comprimidos
dispersables como monoterapia.

Recordamos que no deberia ser utilizado como terapia inicial sino cuando falian otros antiepiiépticos.

Trastorno Bipolar:
Prevenci6n de los episodios depresivos en pacientes maniaco-depresivos.

ACCION FARMACOLOGICA:

Los resultados de los estudios farmacolégicos sugieren que ‘amotrigina es un blogueante uso-dependiente
de los canales de sodio sensibles al voltaje. Esto produce un bloqueo uso y voltaje-dependiente de las
descargas repetitivas continuas en neuronas cultivadas e inhibe la liberacién patologica de glutamato
(aminodcido que juega un papel principal en la generacion de convulsiones epilépticas), como también
inhibe las descargas evocadas por glutamato de los potenciales de accién.

En las pruebas disefiadas para evaluar los efectos de drogas en el SNC, los resultados obtenidos usando
dosis de 240 mg de lamotrigina, administrados a voluntarios sanos, no difirieron del piacebo, mientras que
1.000 mg de fenitoina 6 10 mg de diazepam independientemente, alteraron significativamente la
coordinaciébn motora visual fina y los movimientos oculares, incrementaron el movimiento corporal y
produjeron efectos sedativos subjetivos.

En otro estudio, dosis Unicas orales de 600 mg de carbamazepina, alteraron significativamente la
coordinacién motora visual fina y los movimientos oculares, como también aumentaron el movimiento
corporal y la frecuencia cardiaca. Por otro lado, los resultados con lamotrigina a dosis de 150 y 300 mg no
difirieron del placebo.

Farmacocinética:

Absorcion:

Lamotrigina se absorbe rapida y completamente en el intestino luego de la administracion oral con un
metabolismo de primer paso casi inexistente. La concentracion plasmatica pico ocurre aproximadamente a
las 2,5 hs luego de la administracion oral.

El tiempo maximo de concentracion es ligeramente demorado luego de las comidas, pero no afecta la
absorcion.

Con dosis unicas de hasta 450 mg (la mayor dosis estudiada), la farmacocinética es lineal. Existe una
considerable variacion inter-individual en las concentraciones maximas en estado estable, pero dentro de
las concentraciones individuales la variaciéon es muy pequeria,

Distribucion:

Lamotrigina esta ligada a las proteinas plasmaticas en un 55%; es muy improbable que la separacién de las
Mmismas genere toxicidad.

El volumen de distribucion es de 0,92 a 1,22 likg.

Metabolismo:

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

Lamotrigina induce su propio metabolismo en cantidades moderadas dependiendo de la dosis.

Sin embargo, no hay evidencia que lamotrigina afecte la farmacocinética de otras drogas antiepilépticas; los
datos sugieren que es improbable que ocurran interacciones entre lamotrigina y drogas metabolizadas por
las enzimas citocromo Pysp.

Eliminacién:

El promedio de depuracion en estado estabie en adultos sanos es de 39 + 14 ml/min. La depuracion de
lamotrigina es principalmente metabdlica con subsecuente eliminacion en la orina como material
glucurénido-conjugado. Aproximadamente, 6o un 2% de ese material se excreta en las heces. Menos del
10% se excreta en orina en forma inaiterada.

La vida media y la depuracion son independientes de la dosis. El promedio de la vida media de eliminacion
en adultos sanos es de 24 a 35 hs. En un estudio en pacientes con sindrome de Gilbert, el promedic de
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depuracion fue 32% menor que los controles normales, pero los valores estan dentro del rango de la
poblacién general.

La medicacién concomitante altera la vida media de lamotrigina de forma muy significativa.

La vida media promedio disminuye aproximadamente 14 hs cuando se administra con drogas inductoras de
la glucuronidacién tales como carbamazepina y fenitoina y este promedio aumenta aproximadamente 70 hs
cuando es coadministrada Onicamente con valproato sodico (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION e Interacciones).

Nifios:

La depuracion ajustada de acuerdo con el peso corporal, es mayor en nifios que en adultos, siendo estos
valores mas altos en nifios menores de 5 afios. La vida media de lamotrigina es generalmente mas corta en
nifilos que en adultos, con un valor promedio de aproximadamente 7 hs cuando se administra con drogas
inductoras de enzimas como carbamazepina y fenitoina, aumentando los valores promedic de 45 a 50 hs
cuando se coadministra Gnicamente con valproato s6dico (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Ancianos:

Los resultados farmacocinéticos del andlisis de una poblacién constituida por pacientes epilépticos, jévenes
y ancianos, incluides en los mismos estudios clinicos, indicaron que la depuracién de lamotrigina no tiene
grandes cambios clinicamente relevantes. Luege de la administracion de dosis (nicas, la disminucion de la
depuracion fue del 12%, de 35 ml/min a les 20 afios a 31 mlymin a los 70 afios.

La disminucién luego de 48 semanas de tratamiento fue del 10%, de 41 a 37 ml/min entre los grupos de
jovenes y ancianos. Ademas, la farmacocinética de lamotrigina fue estudiada en 12 ancianos sanos luego
de administrarle una dosis tnica de 150 mg. La depuracién promedio en ancianos (0,39 mlmin/kg) esta
dentro del rango de los valores promedio de depuracién (0,31 a 0,65 ml/min/kg) obtenidos en & estudios
con adultos no ancianos, luego de dosis Unicas 30-450 mg.

Pacientes con insuficiencia renal:

No hay experiencia en este tipo de pacientes. Los estudios farmacocinéticos utilizando dosis (nicas en
pacientes con insuficiencia renal indican que la farmacocinética de lamotrigina es apenas afectada, pero las
concentraciones plasmaticas del principal metabolito glucurénido aumentan cerca de 8 veces debido a la
reduccion de la depuracidn renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

En un estudio farmacocinético utilizando dosis unica, realizado en 24 pacientes con diferentes grados de
insuficiencia hepatica y 12 sujetos sanos como control, la mediana de la depuracion de lamotrigina fue 0,31;
0,24 6 0,10 mlfmin/kg en pacientes con grade A, B o C (Child-Pugh Classification) de insuficiencia hepatica,
respectivamente, comparado con 0,34 ml/min/kg en los controles sanos. Generalmente deberan ser usadas
dosis menores en pacientes con insuficiencia hepatica grado B o C (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Farmacodinamia:

Mecanismo de accién: Los resultados de los estudios clinicos indican que lamotrigina actia sobre los
canales de sodio voltaje-dependientes de tal forma de estabilizar las membranas neuronales y prevenir la
liberacidn patoldgicamente incrementada de neurofransmisores, especialmente glutamato y aspartato. Este
mecanismo de accién selectivo (efecto demanda) explica el bajo potencial de sedacidén de la lamotrigina.

Estudios clinicos:
Eficacia clinica y seguridad de la terapia coadyuvante en pacientes de 1 a 24 meses de edad con
convulsiones parciales:

La efectividad de lamotrigina como terapia coadyuvante en pacientes de 1 a 24 meses de edad con
convulsiones parciales fue evaluada en un estudio de adicién controlado con placebo, multicéntrico a doble
ciego (estudio LAM20008). Lamotrigina se adicioné a 1 6 2 drogas anticonvulsivantes durante la fase
abierta (n=177).




4317

Lamotrigina se administré en dias aiternados o una vez al dia si una dosis inicial total o en etapa de
titulacion requirid menos de 2 mg. Los niveles en suerc fueron medidos al final de 2 semanas de titulacién y
la dosis subsiguiente fue reducida o no aumentada si la concentracidn excedia los 0,41 ug/mi,
concentracién esperada en adultos en este punto de tiempo. Reducciones de dosis de hasta 90% fueron
requeridas en algunos pacientes al final de la semana 2. Si valproato era empieado como droga
anticonvulisivante, lamotrigina era adicionada sélo iuego que el infante hubiera estado con valproato por 6
meses sin anormalidades en Ios tests de funcién hepatica. La seguridad y eficacia de lamotrigina no ha sido
evaluada en pacientes que pesan menos de 6,7 kg, y que toman valproato u otra droga anticonvulsivante
aparte de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, o primidona.

Los pacientes que aicanzaron un 40% ¢ mas en ia reduccién de ia frecuencia de convuisiones parciales
(n=38) fueron randomizados para la retirada gradual a placebo (n=19) o bien para continuar con iamotrigina
(n=19) por hasta 8 semanas. E! criterio de valoracién primario de eficacia se basé en la diferencia en la
proporcién de sujetos que recibieron lametrigina o placebo quienes reunieron criterios definidos de escape.
El criterio de escape permitia la discontinuacion de los sujetos del estudio si sus condiciones de epilepsia
mostraban cualquier signo de deterioro clinico. No se alcanzé significacién estadistica en el criterio de
valaracion primario, sin embargo, menos pacientes reunieron el criterio de escape con lamotrigina (58%)
comparado con placebo (84%) y les tom¢ un tiempo mayor para cumplir el criterio de escape (42 versus 22
dias).

El perfil de eventos adversos fue similar at observado en nifios de mayor edad.

Eficacia clinica en trastorno bipolar:

En 2 estudios clinicos a largo plazo, fue demostrada la profilaxis de Ia recalda o recurrencia de episodios
depresivos y/o maniacos en pacientes con trastorno bipolar (trastorno bipolar |). Los ensayos eran
multicéntricos, doble-ciego, doble-enmascaramiento, controlado por placebo o por litio y randomizados. Tan
pronto como los paclentes estuvieron estahilizados luego de la monoterapia con lamotrigina © terapia
coadyuvante con otra medicacién psicotropica, 1os mismos fueron ubicados aleatoriamente en diferentes
grupos de tratamiento: Lamotrigina (50; 200; 400 mg/dia o 100 a 400 mg/dia), litio (niveles séricos de 0,8 a
1,1 mU/mi) o placebo. El periodo maximo de tratamiento fue de 72 semanas (18 meses). El tratamiento se
continué hasta el siguiente episodio (maniaco o depresivo) en donde fuera necesaria intervencién adicional
(terapia adicicnal con drogas o terapia con electroshock).

El punto finai primario fue el tiempo transcurrido hasta el episodio con tratamiento adicional (terapia con
drogas o con electroshock). Luego de la evaluacidn de los datos, incluyendo la evaluacion de la informacion
de pacientes que abandonaron el tratamiento antes de ia intervencion, se observé que el tiempo hasta un
episodio depresivo fue mas largo en pacientes a los que se les administrd lamotrigina que en los pacientes
a los que les fue administrado placebo. Las terapias individuales no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en términos de Ia ocurrencia de episodios maniacos/hipomaniacos o mixtos.

Cerca del 30% de los pacientes en ambos estudios fueron de “cicladores rapidos” (4 a 6 episodios por afio).
En los estudios clinicos no fueron observadas diferencias significativas entre la terapia con lamotrigina o
placebo en la tendencia a la desestabilizacion, mania o hipomania.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

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

Las dosis ferapéuticas deberan ser ajustadas de acuerdo con el peso del nifio, el cual debera ser
monitoreado para adecuar las dosis con esta variable.

Si la dosis calculada de lamoftrigina (por ej.. Uso en nifios y pacientes con insuficiencia hepatica) no
equivale a comprimidos enteros, debera ser administrada la dosis menor en comprimidos enteros cercana
a la dosis calculada.

Cuando ias drogas antiepilépticas concomitantes son retiradas para usar lamofrigina comprimidos
dispersabies como monoterapia, o son adicionadas ofras drogas antiepiiépticas a regimenes de tratamiento
conteniendo lamotrigina comprimidos dispersables, debera considerarse el efecto que éstas pueden tener
sobre ia farmacocinética de lamotrigina (Ver Interacciones).

La dosis no debe exceder la indicada en la fase de titulacidn de tal forma de prevenir e! desarrolio de
erupcion cutanea. De alli en adelante la dosis debe ser incrementada hasta que el efecto optimo sea
alcanzado. -

IANA ARCAYA
O - DIRECTORA
M. P. 154
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Epilepsia:

- Dosis en_monoterapia:

Adultos y nifios mayores de 12 afios (Ver TABLA 1)

La dosis inicial recomendada como monoterapia es de 25 mg una vez por dia durante dos semanas;
seguido de 50 mg una vez al dia por otras dos semanas. Luego, la dosis debera ser incrementada hasta un
maximo de 50-100 mg cada una o dos semanas, hasta alcanzar |a respuesta dptima. La dosis usual de
mantenimiento para lograr un resultado éptimo es de 100-200 mg/dia en una o dos tomas diarias. Algunos
pacientes pueden requerir dosis de hasta 500 mg/diarios de lamotrigina comprimidos dispersables para
obtener la respuesta deseada.

La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de
erupcion (Ver ADVERTENCIAS).

- Dosis en terapia de adicién o terapia coadyuvante:
Adultos y nifios mayores de 12 afios:

En aquellos pacientes que estan tomando valproato de sodio, con o sin cualquier otra droga antiepileptica,
la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 25 mg en dias alternados, durante 2
semanas, continuando con 25 mg una vez al dia durante 2 semanas mas. Posteriormente, la dosis debera
ser incrementada hasta un maximo de 25-50 mg cada una o dos semanas, hasta alcanzar la respuesta
optima. La dosis diaria usual de mantenimiento para lograr una dptima respuesta es de 100-200 mg/dia
administrados una o dos veces al dia.

En aquellos pacientes que estan tomando concomitantemente drogas antiepilépticas u otras medicaciones
(Ver Interacciones) que inducen la glucuronidacion de la lamotrigina con ¢ sin otras drogas antiepilépticas
(excepto valproato), la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 50 mg una vez al dia
durante 2 semanas, siguiendo con 100 mg diarios administrados en 2 tomas diarias durante 2 semanas
mas.

Luego, la dosis deberd ser incrementada hasta un maximo de 100 mg cada una o dos semanas hasta
alcanzar la respuesta éptima. La dosis usual de mantenimiento, con la cual se obtiene una 6ptima
respuesta es de 200400 mg/dia, administrados en dos tomas diarias.

Algunos pacientes han requerido 700 mg/dia de lamotrigina comprimidos dispersables para encontrar la
respuesta deseada.

En aquellos pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben o inducen significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina (Ver Interacciones), la dosis inicial de LAMICTAL® es 25 mg una vez al dia
durante dos semanas, continuando con 50 mg una vez al dia durante dos semanas. Por lo tanto, la dosis
deberia incrementarse por un maximo de 50 a 100 mg cada una a dos semanas hasta alcanzar la
respuesta dptima. La dosis usual de mantenimiento para alcanzar una respuesta éptima es 100 a 200
mg/dia administrada una vez al dia o dividida en dos tomas diarias.

TABLA 1. Dosis recomendadas para adultos y mayores de 12 aiios.

Tipo de Tratamiento Semanas1-2 | Semanas 3-4 Dosis de mantenimiento

25 mg 50 mg 100-200 mg

(unavez aldia) | (unavezaldia) | (unavezaldiaoen dos
tomas diarias)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, las mismas
deberan ser incrementadas
50-100 mg cada una o dos
semanas.

Monoterapia

M.P. 1847#
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12,5 mg 25 mg 100-200 mg
(25 mg (una vez al dia) | (una vez al dia 0 en dos
. " administrados tomas diarias)
I::Iaglsai ndzt?::r?g dcigz: c\;;lf;rgato en dias Para alcanzar la dosis de
concomitantes alternados) mantenimiento, las mismas
deberan ser incrementadas
25-50 mg cada una o dos
semanas.
Este régimen de 50 mg 100 mg 200-400 mg

dosificacién deberia
ser usado con:

O con otros inductores

(una vez al dia)

(en dos tomas
diarias)

(en dos tomas diarias)

Fenitoina Para alcanzar la dosis de
Carbamazepina mantenimiento, las mismas
Fenobarbitona deberan ser incrementadas
Primidona 100 mg cada una o dos

semanas.

Terapia

dee P! de la glucuronidacién

adicion de ia lamotrigina (Ver

sin Interacciones).

valproato | Este regimen de 25 mg 50 mg 100-200 mg

dosificacion debe ser
utilizado con otros
medicamentos que no
inducen o inhiben
significativamente la
glucurcnidacion de la

{una vez al dia)

(una vez al dia)

(una vez al dia 0 en dos
tomas diarias)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, las mismas
deberan ser incrementadas
50-100 myg cada una o dos

lamotrigina (Ver semanas.

Interacciones).

En pacientes que toman anticonvulsivantes donde se desconoce la interaccién farmacocinética con
tamotrigina (Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamientc recomendado para el uso
concurrente de lamotrigina con valproato.

La dosis inicial recomendada y las subsecuentes dosis escalonadas no deben ser excedidas, debido al
riesgo de erupcion (Ver ADVERTENCIAS).

Nifios de 2 a 12 afios (Ver TABLA 2):

En aquellos pacientes que estén tomando valproato, con 0 sin cualquier otra droga antiepiléptica, la dosis
inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 0,15 mg/kg/dia, administrade una vez al dia durante 2
semanas. Luego, 0,3 mg/kg/dia administrado una vez al dia por dos semanas mas. Luego, la dosis debera
ser incrementada hasta un maximo de 0,3 mg/kg cada una o dos semanas hasta encontrar la respuesta
6ptima. La dosis usual de mantenimiento utilizada para obtener 6ptimos resuitados es de 1-5 mg/kg/dia,
administrada una vez al dia o dividida en dos dosis, hasta un maximo de 200 mg/dia.

En aqueilos pacientes que estan tomando concomitantemente drogas antiepiiépticas u otras medicaciones
(Ver Interacciones) que inducen la glucuronidacién de lamotrigina con o sin otras drogas antiepilépticas
(excepto valproato), ia dosis iniciai de lamotrigina comprimidos dispersables es de 0,6 mg/kg/dia,
administrada en 2 tomas diarias durante 2 semanas, seguido con 1,2 mg/kg/dia administrados en 2 tomas
diarias durante 2 semanas mas. Luego, la dosis debera ser incrementada hasta un maximo de 1,2 mg/kg
cada una o dos semanas hasta encontrar la respuesta 6ptima. La dosis usual de mantenimiento para
obtener una respuesta 6ptima es de 5-15 mg/kg/dia dividida en 2 dosis diarias, hasta un maximo de 400
ma/dia. X
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En pacientes que toman otros medicamentos que no inhiben o inducen significativamente la
glucuronidacién de lamotrigina (Ver Interacciones), la dosis inicial de LAMICTAL® es 0,3 mg/kg/dia una
vez al dia 0 en dos tormas diarias durante dos semanas, seguida de 0,6 mg/kg/dia una vez al dia o en dos
tomas diarias durante dos semanas. Por lo tanto, la dosis deberia incrementarse por un méaximo de 0,6
mg/kg cada una a dos semanas hasta alcanzar la respuesta optima. La dosis usual de mantenimiento para
alcanzar una respuesta optima es 1 a 10 mg/kg/dla administrada una vez al dia o dividida en dos tormas
diarias, con un maximo de 200 mg/dia.

TABLA 2: Dosis recomendadas para nifios entre 2 y 12 aios (dosis diaria total en mg/kg/dia) en
terapia combinada.

Tipo de Tratamiento Semanas1-2 | Semanas 3 -4 Dosis de mantenimiento
0,15 mg/kg* 0,3 mag/kg 0,3 mg/kg aumentando cada
(una vez al dia) | (unavez aldia) | una o dos semanas hasta
Terapia de adicién con valproato alcanzar la dosis de
con o sin otras medicaciones mantenimiento de 1-5 mg/kg
concomitantes (una vez al dia 0 en dos
tomas diarias) hasta un
maximo de 200 mg/dia.
Este régimen de 3,6 mg/kg 1,2 mg/kg 1,2 mg/kg aumentando cada
dosificacion deberia | (en dos tomas | (en dos tomas | 1-2 semanas hasta alcanzar
ser usado con: diarias) diarias) la dosis de mantenimiento de
Fenitolna 5-15 mg/kg (una vez al dia o
Carbamazepina en dos tomas diarias) hasta
Fenaobarbitona un méximo de 400 mg/dfa.
Primidona
O con otros

inductores de la
Terapia de glucuronidacién de
adicién sin | lamotrigina (Ver
valproato | Interacciones).

Este régimen de 0,3 ma/kg 3,6 mg/kg 0,6 mg/kg aumentando cada
dosificacion debe (una 0 en dos | (una o en dos | una o dos semanas hasta
ser utilizado con tomas diarias) toras diarias) alcanzar la dosis de

otros medicamentos mantenimiento de 1-10

gue no inducen g mg/kg (una vez al dia o en
inhiben dos tomas diarias) hasta un
significativamente la maxima de 200 mg/dia.

glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).
En pacientes que toman anticonvulsivantes donde se desconoce la interaccién farmacocinética con

{amotrigina (Ver Interacciones), debe usarse el régimen de tratamiento recomendado para el uso
concurrente de lamotrigina con valproato.

*Si la dosis diaria calculada en pacientes tomando valproato es 2,5 a 5 mg, durante las dos primeras
semanas deberia administrarse 5 mg en dias alternados. Si la dosis diaria calculada en pacientes
tomando valproato es menor a 2,5 mg no deberia administrarse LAMICTAL®. No es posible precisar Ia
terapia inicial con LAMICTAL® usando las dosis recomendadas en pacientes pediatricos con un peso
por debajo de 17 kg.

ARCAYA GAR
- DIRECTORA TECN
M.P. 15478



La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de
erupcién {Ver ADVERTENCIAS).

Es probable que los pacientes entre 2 y 6 afios requieran una dosis de mantenimiento en el limite superior
a la recomendada.

Nifios menores de 2 afios:

Lamotrigina no ha sido estudiada como monoterapia en nifios menores de 2 afios de edad o como terapia
de adicion en nifios menores de 1 mes de edad. La seguridad y eficacia de lamotrigina como terapia de
adicion de convulsiones parciales en nifios de 1 mes a 2 afios no ha sido establecida (Ver Estudios
clinicos). Por lo tanto, LAMICTAL® no esta recomendado en nifios menores de 2 afios de edad.

Trastorno Bipolar:

El uso de lamotrigina estd recomendado en pacientes maniaco-depresivos con riesgo de episodios
depresivos.

La terapia coadyuvante es recomendada para la prevencion de episodios de mania, puesto que la eficacia
de lamotriginaen mania no ha sido establecida concluyentemente.

El siguiente régimen de titulacion involucra el aumento de la dosis hasta la dosis de mantenimiento en
alrededor de seis semanas (Ver TABLA 3), después de las cuales otras drogas psicotrdpicas o

antiepilépticas pueden ser retiradas, si esto fuera necesario (Ver TABLA 4).

Dosis para aduitos (mayores de 18 afios):

TABLA 3. Régimen de titulacién hasta la dosis de mantenimiento.

Dosis de mantenimiento

Tipo de tratamiento | Semanas 1-2 | Semanas 3 - 4 Semana 5 (Semana 6)**
a) Terapia coadyuvante 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia
can inhibidores de la (25 mg en dias | (unavez aldia) | (enunadaosis |Dosis maxima diaria de
glucuronidacién de alternados) unica o en dos {200 mg.

tamotrigina, por ei:
Valproato.

dosis divididas)

En una dosis Gnica o en
dos dosis divididas.

b} Terapia coadyuvante
can inductores de la
glucuronidacion de
lamotrigina pero sin
inhibidores como el
valproato.

Este régimen de
dosificacién deberia ser
usadao con:

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbitona
Primidona

O con otros inductores
de la glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).

50 mg/dia
(en una dosis
unica)

100 mg/dia
(en dos dosis
divididas)

200 mg/dia
(en dos dosis
divididas)

300 mg/dia

si es necesario puede ser
incrementada a 400
mg/dia en la semana 7.
En dos dosis divididas.

¢) Monoterapia con
lamotrigina

o

Terapia coadyuvante

25 mg/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
(en una dosis
tnica o en dos
dosis divididas)

100 mg/dia
(en una dosis
unica o en dos
dosis divididas)

200 mg/dia, puede variar
entre 100 mg/dia y 400
mg/dia.

En una dosis Unicaoen__




b3 17

con otros medicamentos dos dosis divididas.
que no indugen o
inhiben
significativamente la
glucuronidacién de
lamaotrigina.

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son desconocidas,
debera seguirse el régimen de dosificacion para terapia coadyuvante con valproato.

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

a) Terapia coadyuvante con inhibidores de la glucuronidacion de lamotrigina, por ej.: Valproato:

En pacientes que toman concomitantemente inhibidores de la glucuronidacion de lamotrigina como el
valproato, la dosis inicial de LAMICTAL® es 25 mg en dias alternados durante dos semanas, seguida de 25
mg una vez al dia durante dos semanas. La dosis deberia incrementarse a 50 mg una vez al dia (o dividida
en dos tormas diarias) en la semana 5. La dosis usual para alcanzar una respuesta dptima es 100 mg/dia
administrada una vez al dia o dividida en dos tomas diarias. Sin embargo, la dosis puede ser incrementada
hasta 200 mg/dia, dependiendo de la respuesta clinica.

b) Terapia coadyuvante con inductores de la glucuronidacion de lamotrigina en pacientes que no toman
inhibidores como el vaiproato:

Este régimen de dosificacion deberia ser usado con fenitoina, carbamazepina, fenobarbitona, primidona y
otras drogas conocidas por inducir la glucuronidacion de [a lamotrigina (Ver Interacciones).

En pacientes que actualmente toman inductores de la glucuronidacion de lamotrigina y no toman valproato,
la dosis inicial de LAMICTAL® es 50 mg una vez al dia durante dos semanas, seguida de 100 mg/dia
dividido en dos tomas diarias por dos semanas. La dosis deberia incrementarse a 200 rmg/dia dividida en
dos tomas diarias en la semana 5. La dosis puede incrementarse en la semana 6 a 300 mg/dia, sin
embargo, la dosis usual para alcanzar la respuesta dptima es 400 mg/dia dividida en dos tomas diarias, la
cual puede ser administrada desde la semana 7.

¢) Monoterapia con lamotrigina o terapia coadyuvante con otros medicamentos que no inducen o inhiben
significativamente la glucuronidacion de lamaotrigina (Ver Interacciones):
La dosis inicial de LAMICTAL® es 25 mg una vez al dia por dos semanas, seguido de 50 mg una vez al dia
(o divididas en dos dosis) por dos semanas. La dosis deberia incrementarse a 100 mg/dia en la semana 5.
La dosis usual para alcanzar la respuesta 6ptima es 200 mg/dia una vez al dia o dividido en dos dosis. Sin
embargo, en los estudios clinicos se utilizaron dosis entre 100 y 400 mg.

Tan pronto como la dosis de mantenimiento 6ptima y la estabilizacion de la enfermedad precedente han
sido alcanzadas, otras medicaciones psicotrépicas pueden ser retiradas como se muestra en el siguiente
régimen. (Ver TABLA 4).

TABLA 4. Régimen de dosificacién luego de la discontinuaciéon de la terapia coadyuvante con
drogas psicotropicas o antiepilépticas.

Tipo de tratamiento Semana 1 Semana 2 Semana 3 en adelante*

a) Después de la Cumplir con la dosis de mantenimiento del régimen de titulacion — 200
discontinuacion de otros | mg/dia.

medicamentos que no
inhiben o inducen En dos dosis divididas (Rango 100-400 mg).
significativamente la
glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).
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b) Después de la 400 mg/dia 300 ma/dia 200 mg/dia
discontinuacién de un
inductor de la
glucuronidacion de
lamotrigina,
dependiendo de la dosis
de mantenimiento. ; 0 ;
Este régimen de 300 mg/dia 225 ma/dia 150 ma/dia
dosificacion deheria ser
usado con:

Fenitoina
Carbamazepina

Fenobarbitona - .
Primidona 200 mg/dia 150 mg/dia 100 mg/dia

O con otros inductores
de la glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).

¢) Después de la Duplicar la dosis de Mantener la dosis por ej: 200 mg/dia.
discontinuacién de un mantenimiento, sin
inhibidor de la exceder los 100 En dos dosis divididas.
glucuronidacion de mg/semana.
lamotrigina, por g Por gj: La dosis de
Valproato. mantenimiento de 100

mg/dia es

incrementada a 200
mg/dia en la primera
semana.

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son
desconocidas, el régimen de tratamiento recomendado para LAMICTAL® es mantener la dosis actual
inicialmente y ajustar el tratamiento con LAMICTAL® en base a la respuesta clinica.

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

a) Luego del retiro de terapia coadyuvante con ofros medicamentos que no inhiben o inducen
significativamente la glucuronidacién de lamotrigina (Ver Interacciones).

La dosis de mantenimiento del régimen de titulacion deberia mantenerse durante el retiro de la medicacion
concomitante.

b) Luego de la discontinuacion de un inductor de la glucuronidacién de lamotrigina. Este régimen de
dosificacion deberia ser usado con fenitoina, carbamazepina, fenobarbitona, primidona u ofras drogas que
inducen la glucuronidacion de lamotrigina (Ver Interacciones).

La dosis de lamotrigina deberia reducirse gradualmente alrededor de las 3 semanas luego de la
discontinuacién del inductor de la glucuronidaciéon dependiendo de la dosis de mantenimiento individual.

c) Luego de la discontinuacion de un inhibidor de la glucuronidacién de lamotrigina, por ej: Valproato.
La dosis de mantenimiento original de lamotrigina deberia aumentarse al doble luego de! retiro del
valproato.

Sobre la base de los hallazgos a partir de estudios de interaccion de drogas, fueron hechas las siguientes
recomendaciones:

TABLA 5. Régimen de dosificacion cuando una droga psicotrépica es incorporada.

10
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Régimen de tratamiento

Dosis de estabilizacién
actual de lamotrigina

Semana 1

Semana 2

Semana 3 en adelante

a) Terapia coadyuvante
con otros medicamentos
que no inhiben o inducen
significativamente la
glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).

Mantener la dosis de mantenimiento del régimen de titulacién - 200 mg/dia.

La dosis puede variar entre 100-400 mg/dia.

b) Terapia coadyuvante
con un inductor de ia
glucuronidacion de
lamotrigina, en pacientes

dependiendo de la dosis
inicial de lamotrigina.

Este régimen de
dosificacidn deberia ser
usado con:

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbitona
Primidona

O con otros inductores
de la glucuronidacion de
lamotrigina (Ver
Interacciones).

que ne toman valproato y

200 mg/dia

200 mg/dia

300 mg/dia

400 mg/dia

150 mg/dia

150 ma/dia

225 mg/dia

300 mg/dia

100 mg/dia

100 mg/dia

150 mg/dia

200 mg/dia

¢) Terapia coadyuvante
con un inhibidor de la
glucuronidacion de
lamotrigina, por &j:
Valproato, dependiendo
de la dosis inicial de
lamaotrigina.

200 mg/dia

100 mg/dia

Mantener esta dosis (100 mg/dia)

300 mg/dia

150 mg/dia

Mantener esta dosis (150 mg/dia)

400 mg/dia

200 mg/dia

Mantener esta dosis (200 mg/dia)

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son desconocidas,
deberd seguirse el régimen de dosificacién para terapia coadyuvante con vaiproato.

Discontinuacién del tratamiento con lamoftrigina en pacientes con Trastorno Bipolar:
En estudios ¢lfinicos no se observaron diferencias entre lamotrigina y placebo en relacion a la frecuencia,
severidad o naturaleza de los efectos adversos luego de la interrupcion abrupta del tratamiento. De aqui

que, el tratamiento con lamotrigina puede discontinuarse sin una reduccion gradual de la dosis.

Dosis para Nifios y Adolescentes (Menores de 18 afos de edad).

LAMICTAL® no esta indicado en el Trastorno Bipolar en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad. (Ver PRECAUCIONES). La seguridad vy eficacia en Trastorno Bipolar no ha sido evaluada en este

grupo etario.

Recomendaciones generales de dosis:
Mujeres tomando anticonceptivos hormoenales:
a) Inicio de la terapia con LAMICTAL® en pacientes que ya utilizan anticonceptivos hermonales:

11
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Aungue un anticonceptivo oral ha demostrado aumentar la depuracion de lamotrigina (Ver
ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES e Interacciones), no es necesario ajustar el régimen de titulacién de
LAMICTAL®, solamente basado en el uso de anticonceptivos orales. El régimen de titulacion deberia seguir
jos lineamientos basados en la utilizacion conjunta si lamotrigina se adiciona a valproato {un inhibidor de la
glucuronidacion de lamotrigina), o a un inductor de la glucuronidacion de lamotrigina, ¢ si lamotrigina es
adicionada en ausencia de valproatc ¢ de un inductor de ia glucuronidacion de lamotrigina (Ver TABLA 1
para epilepsia y TABLA 3 para pacientes con trastorno bipolar).

b) Inicio de la terapia con anticonceptivos orales en pacientes que ya estan tomando dosis de
mantenimiento con lametrigina y no toman inductores de la giucuronidacién de lamotrigina:

La dosis de mantenimiento con LAMICTAL® necesitara en la mayoria de los casos incrementarse hasta
dos veces (Ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES e Interacciones). Se recomienda que desde el
momento en que se inicia ef anticonceptive hormenal, la dosis de famotrigina sea incrementada en 50 a 100
mg/dia cada semana, de acuerdo a la respuesta clinica individual. Los aumentos de dosis no deben
exceder estos valores, a menos que la respuesta ciinica respalde un incremento mayor.

¢) interrupcion del uso de anticonceptivos orales en pacientes que toman desis de mantenimiento de
LAMICTAL® y no utilizan inductores de la glucuronidacién de lamotrigina:

La dosis de mantenimiento con LAMICTAL® necesitara en |a maycria de los casos reducirse hasta un 50%
(Ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES e Interacciones). Se recomienda la disminucién gradual de la
dosis diaria de lamotrigina en 50 a 100 mg/dia cada semana (a una tasa que no exceda el 25% de la dosis
diaria total por semana) en un pericdo de 3 semanas, a menos que la respuesta clinica indique ofra cosa.

Uso con atazanavir/ritonavir:

Si bien atazanavirfritonavir han demostrado reducir las concentraciones plasmaticas de lamotrigina (ver
Interacciones), no son necesarios ajustes en el régimen de titulacion de LAMICTAL® basado solamente
en el uso de atazanavirfritonavir. El régimen de titulacidn deberia seguir los lineamientos basados en la
utilizacion conjunta si LAMICTAL® se adiciona a valproato (un inhibidor de la glucuronidacion de
lametrigina), 0 a un inductor de ia glucuronidacion de lamotrigina, o si LAMICTAL® se adiciona en ausencia
de valproato o un inductor de ia glucuronidacion de lamotrigina.

En pacientes que estan tomando las dosis de mantenimiento de LAMICTAL® J no estan tomando
inductores de la glucuronidacion, puede ser necesario que la dosis de LAMICTAL™ se incremente si se
adiciona atazanavir/ritonavir, ¢ se reduzca si se discontintia atazanavir/ritonavir.

Ancianos (mayores de 65 aflos):
No se requiere ajuste de dosis. La farmacocinética de lamotrigina en este grupo etario no difiere
significativamente de la poblacion adulta no anciana.

insuficiencia hepética:

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

Insuficiencia renal:
No hay suficiente experiencia acerca del uso de lamotrigina en casos de deterioro de la funcion renal.

CONTRAINDICACIONES:
Lamotrigina comprimidos dispersables esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
iamotrigina o a cualguier otro componente de la formulacion.

Debido a que la lamotrigina es excretada a través de los rifiones luego de ser metabolizada en el higado no
debe ser administrada a pacientes con deterioro de la funcidén renal hasta tanto los estudios
correspondientes estén disponibles,

No se tiene la experiencia necesaria con nifios de menos de 2 anos de edad.

v ke D\S-P' 45478
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ADVERTENCIAS:

Erupcién cutanea:

Han sido reportadas reaccicnes adversas de piel que generalmente han ocurridc dentre de las primeras 8

semanas, luego de iniciar el tratamiento con lamotrigina (lamotrigina comprimidos dispersables). La

maycria de las erupciones han sido leves y autolimitantes, aunque han sido informadas erupciones

cutaneas serias que requirieron hospitalizacion y discontinuacion de lamotrigina comprimidos dispersables.

Las mismas incluyeron erupciones potencialmente amenazadoras para la vida como sindrome de Stevens-

Johnson y necrélisis epidérmica téxica (Ver REACCIONES ADVERSAS).

En estudios que incluian adultos que utilizaban dosis recomendadas de lamotrigina comprimidos

dispersables, la incidencia de erupciones cutaneas serias es aproximadamente de 1 en 500 pacientes

epilépticos. Aproximadamente la mitad de estos casos han sido reportados come sindrome de Stevens-

Johnson (1 en 1.000).

El riesge de erupciones cutdneas serias en nifios es mayor que en adultos.

Los datos disponibles de estudios realizados sugieren que la incidencia en nifios, de erupciones asociadas

con hospitalizacion, variade 1 en 300 a 1 en 100.

En los nifios, el cuadro inicial eruptive puede ser confundido con una infeccidn, los médicos deben

considerar la posibilidad de una reaccién al farmaco en aquellos que desarrollan sintomas eruptivos y fiebre

durante las primeras 8 semanas de tratamiento.

Ademas, el riesgo global de erupcidn parece estar intimamente asociado con:

- Altas dosis iniciales de lamotrigina y dosis mayores que las escalonadas recomendadas para la terapia
con lamotrigina comprimidos dispersables (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

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

Se requiere tener precaucion cuando se trata a pacientes con aniecedentes de alergia o erupciones

cuténeas (rash) a otras drogas antiepilépticas, ya que la frecuencia de erupcicnes cuténeas no serias luego

del tratamientc con LAMICTAL® fue tres veces mayor en estos pacientes que en aquelios sin

antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen erupcion, deberan ser evaluados rapidamente y

lamaotrigina retirada inmediatamente, excepto que la erupcidn esté claramente no relacionada con la droga.

También ha sido reportada erupcidn como parte de un sindrome de hipersensibilidad asociade con un

patrén variable de sintomas sistémicos que incluyen fiebre, linfoadenopatia, edema facial, anormalidades

sanguineas y hepaticas, y meningitis aséptica (Ver REACCIONES ADVERSAS). El sindrome presenta un

amplio espectro de severidad clinica y raramente puede conducir a coagulacion intravascular diseminada y

falla multiorganica. Es importante destacar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (ej.:

Fiebre, linfoadenopatia) pueden estar presentes aun sin que la erupcién sea evidente. Si estos signos o

sintomas estan presentes el paciente debera ser inmediatamente evaluado y lamotrigina comprimidos

dispersables discontinuado, si no pudo establecerse una etiologia alternativa.

La meningitis aséptica revirtié con la discontinuacion de la medicacién en la mayoria de los casos, pero fue

recurrente en un numere de casos con Una nueva exposicion a lamotrigina. Una reexposicidn resulté en un

rapido retorno de los sintomas que frecuentemente fueron mas severos. No debe iniciarse nuevamente

lamotrigina en pacientes quienes han discontinuado debido a meningitis aséptica asociada con un

tratamiento previo con lamotrigina.

La asociacion con valproato debe ser estrictamente evaluada y no como tratamiento inicial.

Riesgo de suicidio:

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas ¢ comportamientos suicidas en los
pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).

Se realizé una evaluacidn de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia de
comportamiento e ideacidn suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 diferentes drogas
antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de
epilepsia y alteraciones psiquiatricas (frastorno bipolar, depresion y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo de tener
ideacion o comportamiento suicida comparados con los pacientes randomizados al grupo placebo (Riesgo
relativo ajustado 1,8; 95% 1C: 1,2; 2,7).

El numero de casos de suicidic dentro de estos estudios es muy pequefic para permitir estimar cualquier
conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.
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Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mismas se asocian
a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportamiento suicida. Los pacientes, sus
cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento de riesgo de tener ideas y
comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicién o el
empeoramiento de los sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la
aparicion de ideas y comportamientos suicidas.

Deterioro clinico en trastorno bipolar:

Los pacientes que reciben LAMICTAL® para el trastorno bipotar deben ser monitoreados estrechamente
para determinar deterioro clinico (incluyendo €l desarrollo de nuevos sintomas) e intencionalidad suicida,
especialmente al inicio de un curso de tratamiento o cuando se realicen cambios en la dosis. Algunos
pacientes, como aquellos con una historia de comportamientos o pensamientos suicidas, aduitos jévenes, y
aquellos pacientes que manifiestan un grado significativo de ideas suicidas antes del inicio de! tratamiento,
pueden encontrarse en mayor riesgo de padecer pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben
recibit un cuidadoso monitoreo durante e! tratamiento.

Los pacientes (y las personas que los cuidan) deben estar alerta acerca de la necesidad de monitorear
cualguier deterioro de su condicion (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) yio el surgimiento de
ideas/comportamientos suicidas 0 pensamientos de autoagresién, y buscar inmediatamente asesoramiento
medico si estos sintomas se presentan.

Se debera evaluar el cambio del régimen terapéutico, incluyendo posiblemente la discontinuacion de la
medicacion, en pacientes que experimentan deterioro clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas)
y/o el surgimiento de ideas/comportamientos suicidas, especialmente si estos sintomas son severos, de
inicio abrupto, o no fueron parte de los sintomas iniciales del paciente.

Anticonceptivos Hormonales:

Efectos de los anticonceptivos hormonales en la eficacia de LAMICTAL®:

Una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30 mcg/150 mcg) ha demostrado incrementar
aproximadamente dos veces la depuracion de lamotrigina, resultando en una disminucién de los niveles de
lamotrigina (Ver Interacciones). Luego de Iz fitulacion, se necesitara en la mayoria de los casos, mayores
dosis de mantenimiento de lamotrigina (hasta dos veces) para alcanzar ia maxima respuesta terapéutica.
En mujeres que no han tomado un inductor de ia giucuronidacion de lamotrigina y toman anticonceptivos
hormonales gue incluyen la inactivacion de la medicacidn durante una semana, los incrementos transitorios
graduales en los niveles de lamofrigina ocurriran en dicha semana. Estos incrementos sefan mayores
cuando los incrementos en la dosis de lamotrigina se realizan en los dias anteriores o durante la semana de
inactivacion. Para las instruccicnes en la dosificacion Ver Recomendaciones generales de dosis,
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.

Los médicos deberian ejercitar apropiadamente el manejo clinico de mujeres que inician o interrumpen los
anticonceptivos hormonales durante la terapia con LAMICTAL® y en 'a mayoriz de los casos, se necesitara
ajustar la dosis de lamotrigina.

No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos con terapia de reemplazo hormonal (HRT),
aungue similarmente pueden afectar los parametros farmacocinéficos de lamotrigina.

Efectos de LAMICTAL® en la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccion en 16 voluntarias sanas ha mostrado que cuando lamotrigina y un anticonceptivo
hormonal (combinacidn de efinilestradiollevonorgestrel) son administrados en forma combinada, se
evidencia un incremento modesto en la depuracidn de levonorgestrel y cambios en la FSH y LH séricas
{(Ver Interaccliones). El impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria del ovario es desconocido. Sin
embargo, no puede excluirse la posibilidad de que estos cambios provoquen una disminucion en la eficacia
anticonceptiva en pacientes que toman preparaciones hormonales con LAMICTAL®, Por lo tanto, las
pacientes deben ser advertidas de reportar rapidamente cambios en su ciclo menstrual, como un aumento
en ¢! sangrado.

Efectos de lamotrigina sobre los sustratos del transportador de cationes organicos 2 (OCT2):
Lamotrigina es un inhibidor de la secrecion tubular renal via proteinas OCT2 (Ver Interacciones). Esto
puede resultar en niveles aumentados en plasma de ciertas drogas que son sustancialmente excretadas a
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través de esta ruta. No se recomienda la administracién concomitante de LAMICTAL® con sustratos de
OCT2 con un indice terapéutico estrecho, por ejemplo dofetilida.

PRECAUCIONES:

Como con otras drogas antiepilépticas, la retirada abrupta de lamotrigina comprimidos dispersables en
pacientes epilépticos puede provocar convulsiones de rebote. A menos que sea necesaria la retirada
abrupta por razones de seguridad (gj.: Erupcidn), la dosis de lamotrigina comprimidos dispersables debera
ser disminuida gradualmente durante un periodo de 2 semanas.

Debido al riesgo latente de suicidio, los pacientes con trastorno bipolar deberian ser monitoreados durante
el tratamiento con lamotrigina.

Dihidrofolato reductasa:

Lamotrigina comprimidos dispersables es un débil inhibidor de la dihidrofolato reductasa, por lo cual hay
una posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato en el tratamiento a largo plazo. Sin embargo,
durante ia administracién prolongada en humanos, lamotrigina no indujo cambios significativos en la
concentracién de hemoglobina, volumen corpuscular medio o en las concentraciones de folato sérico 0 en
los glébulos rojos hasta un aio o en las concentraciones de folato en l0s gldbules rojos hasta 5 afos.

insuficiencia renal:

En estudios de dosis unica, en pacientes con insuficiencia renal terminal, las concentraciones de
lamotrigina no se alteraron significativamente. Sin embargo, es probable la acumulacidon del metabolito
glucurdnido; por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal deberan ser tratados con precaucion.

Pacientes tomando ofras preparaciones que conlienen lamotrigina:
Lamotrigina no debe ser administrado a pacientes que reciben otros medicamentos conteniendo lamotrigina
sin consultar a un profesional.

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

TRASTORNO BIPOLAR

Niflos y adolescentes menores de 18 aflos:

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

Interacciones:

La UDP glucuroniltransferasa ha sido identificada como la enzima responsable de la glucuronidacién de la
lamgotrigina. No hay evidencia que lamotrigina cause induccion o inhibicion clinicamente significativa, de
enzimas hepaticas que metabolizan drogas por oxidacion, y es improbable que ocurran interacciones entre
la {amotrigina y drogas metabolizadas por las enzimas de! citocromo P,s,. Lamotrigina puede inducir su
propio metabolismo pero el efecto es moderado y es improbable que tenga consecuencias clinicamente
significativas.

TABLA 6. Efectos de otras drogas en la glucuronidacién de lamotrigina (Ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRAGION).

Drogas que inhiben Drogas que inducen Drogas que no inhiben o inducen
significativamente la significativamente la significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina glucuronidacién de lamotrigina glucuronidacion de lamotrigina

Valproato Carbamazepina Litio
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Fenitoina Bupropion
Primidona QOlanzapina
Fenobarbitona Oxcarbazepina
Rifampicina Felbamato
Lopinavir/ritonavir Gabapentin
Atazanavir/ritonavir* Levetiracetam
Combinacion** de etinilestradiol /] Pregabalina
ievonorgestrel Topiramato
Zonhisamida
Aripiprazol

* Para lineamientos en posologia, ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION — Recomendaciones
generales de dosis.

** No han sido estudiados otros anticonceptivos orales y tratamientos con HRT, aunque podrian afectar
similarmente los parametros farmacocinéticos de lamotrigina; Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION - Recomendaciones generales de dosis - Mujeres tomando anticonceptivos hormonales
y ADVERTENCIAS - Anticonceptivos Hormonales.

 Interacciones que involucran antiepilépticos (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Valproato, quien inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduce el metabolismo de lamotrigina e
incrementa, en aproximadamente el doble, el promedio de la vida media de |a misma.

Han sido reportados eventos relacionados con el sistema nervioso central, incluyendo mareos, ataxia,
dipiopia, visidn borrosa y nauseas en pacientes tomando carbamazepina luego de la introduccién de
lamotrigina. Estos eventos habituaimente se resuelven cuando se reduce a dosis de carbamazepina. Un
efecto similar fue observado en un estudio de lamotrigina y oxcarbazepina en voluntarios sanos, pero no se
investigd la reduccion de ia dosis.

Aunque han sido reportados algunos cambios en las concenfraciones plasmdticas de ofras drogas
antiepilépticas, estudios controlados no han mosirado evidencia de que lamoirigina afecte las
concentraciones piasmaticas de drogas antiepiiépticas concomitantes. La evidencia a partir de estudios in
vitro indica que lamotrigina no desplaza a las otras drogas antiepilépticas de sus sitios de union a las
proteinas.

En un estudio en voluntarios adultos sanos usando dosis de 200 mg de lamotrigina ¥ 1.200 mg de
oxcarbazepina, oxcarbazepina no alteré el metabolismo de lamotrigina y lamotrigina no alteré el
metabolismo de oxcarbazepina.,

En un estudio en voluntarios sancs, la coadminisiracion de felbamato (1.200 mg dos veces al dia) con
LAMICTAL® (100 mg dos veces al dia por 10 dias) no parece tener efectos relevantes en la
farmacocinética de lamotrigina.

Basado en un analisis retrospectivo de los niveles plasmaticos de pacientes que recibieron LAMICTAL®
con o sin gabapentin, este Gltimo no parece cambiar el clearance aparente de lamotrigina.

La potencial interaccién medicamentosa entre levetiracetam y lamotrigina fue analizada evaluando las
concentraciones séricas de ambos agentes durante un estudio clinico placebo-control. La informacién
indica que lamotrigina no influye en la farmacocinética de levetiracetam, y que éste no influye en la
farmacocinética de lamotrigina,

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

Topiramato no produjo cambios en las concentraciones piasmaticas de lamotrigina. La administracion de
LAMICTAL® result6 en un aumento de! 15% en las concentraciones de topiramato.

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

Aunque han sido informados cambios en las concentraciones plasmaticas de otras drogas antiepilépticas,
estudios controlados no han mostrado evidencia que lamotrigina afecte las concentraciones plasméaticas de
drogas antiepilépticas concomitantes. La evidencia proveniente de estudios in vitro indica que lamotrigina
no desplaza a otras drogas antiepilépticas de los sitios de union a protelnas.
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Algunos agentes antiepilépticos (como fenitoina, carbamazepina, fencbarbital y primidona), que inducen a
enzimas hepaticas metabolizantes de droga, inducen el metabolismo de la glucuronidacién de lamotrigina y
aumentan el metabolismo de lamotrigina.

« Interacciones que involucran otros agentes psicoactivos (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

La farmacocinética del litio luego de la administracién de 2 g de gluconato de litio anhidro dos veces al dia
durante 6 dias a 20 voluntarios sanos no fue aiterada por la coadministracion de 100 mg/dia de lamotrigina.
Dosis orales multipies de bupropion no tuvieron efectos estadisticamente significativos sobre la
farmacocinética de una dosis unica de lamotrigina en 12 sujetos y tuvieron solamente un ligero aumento en
el ABC del glucurdnido de lamotrigina.

Un estudio en voluntarios adultos sanos, 15 mg de olanzapina redujeron el ABC y la Cps de lamotrigina en
un promedio de 24% y 20% respectivamente. No se espera que un efecto de esta magnitud sea
clinicamente relevante. 200 mg de lamotrigina no afectaron la farmacocinética de olanzapina.

Las dosis orales multiples de LAMICTAL™ 400 mg por dia no tuvieron efectos clinicamente significativos en
la farmacocinética de dosis Unica de 2 mg de risperidona en 14 voluntarios aduitos sanos. A continuacién
de la coadministracion de risperidona 2 mg con lamotrigina, 12 de 14 voluntarios informaron somnolencia
comparado con 1 de 20 cuando la risperidona se administré sola, y ninguno cuando LAMICTAL® fue
administrado solo.

En un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar tipo |, que recibieron un régimen establecido de
lamotrigina (2 100 mg/dia), las dosis de aripiprazol se aumentaron de 10 mg/dia a un target de 30 mg/dia
durante un periodo de 7 dias y continué una vez al dia por otros 7 dias. Se observd una reduccion
promedio de aproximadamente 10% en Cna ¥ AUC de lamotrigina. No se espera que el efecto de esta
magnitud ocasione una consecuencia clinica.

Las experiencias de inhibicion in vitro indicaron que la formacion del metabolito primario de lamotrigina, el
2-N-glucurénido, fue minimamente afectada por la coincubacion con amitriptilina, bupropion, clonazepam,
fluoxetina, haloperidol, o lorazepam. La informacién acerca del metabolismo de bufuralol a partir de datos
del microsoma hepéatico humano sugiere que lamotrigina no reduce la depuracién de drogas eliminadas
predominantemente por CYP2D6. Los resultados de los experimentos in vitro también sugieren que es
poco probable que la depuracién de lamotrigina sea afectada por clozapina, fenelzina, risperidona,
sertralina o trazodona.

e Interacciones que involucran anticonceptivos orales

Efectos de anticonceptivos hormonales en la farmacocinética de lamotrigina:

En un estudio en 16 voluntarias, un comprimido anticonceptivo conteniendo una combinacién de 30 meg de
etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel, produjo un incremento en aproximadamente dos veces la
depuracién oral de lamotrigina, resultando en una reduccidén promedio de 52% y 39% en el ABC y la C,,s de
lamotrigina respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de lamotrigina aumentaron gradualmente
durante la semana de inactivacién de la medicacién (semana libre de pildora), con concentraciones pre-
dosis al final de la semana de inactivacion de la medicacion, en promedio, aproximadamente dos veces
mayor que durante la co-terapia. Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION - Recomendaciones
generales de dosis - Mujeres tomando anticonceptivos hormonales y ADVERTENCIAS - Anticonceptivos
Hormonales.

Efectos de lamotrigina en la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales:

En un estudio en 16 voluntarias, una dosis en el estado estable de 300 mg de lamotrigina no afectd la
farmacocinética de! componente etinilestradiol en un anticonceptivo oral combinado. Se observd un
modesto incremento en la depuracidn oral del componente levonorgestrel, resultando en una reduccién
promedio de 19% y 12% en el ABC y la Cn, respectivamente. Las determinaciones plasmaticas de FSH,
LH y estradiol durante el estudio indicaron alguna perdida en la actividad hormona! del ovario en algunas
mujeres, aunque la determinacion plasmatica de progesterona indicd que no habia evidencia hormonal
ovarica en ninguna de las 16 mujeres. Se desconoce el impacto sobre la actividad ovulatoria del ovario, el
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incremento modesto en la depuracion de levonorgestrel y en los cambios en la FSH y LH plasmaticas {Ver
PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS). No se han estudiado los efectos de ofras dosis de lametrigina
diferentes a 300 mg/dia, y n¢ se han llevado a cabo estudios con otras preparaciones hormonales
femeninas.

e Interacciones involucrando otras drogas

En un estudio en 10 voluntarios hombres, rifampicina incrementd la depuracién de lamotrigina y disminuyé
la vida media de lamotrigina debido a la induccién de las enzimas hepéaticas responsables de la
glucuronidacion. En pacientes que reciben terapia concomitante con rifampicina, debe ser usado el régimen
de tratamiento recomendado para lamotrigina e inductores concurrentes de la glucuronidacion (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

En un estudio en voluntarios sanos, lopinavirfritonavir redujo aproximadamente en un 50% las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina, probablemente por induccién de la glucuronidacion. En
pacientes que reciben concomitantemente terapia con lopinavir/ritonavir, debe ser usado el régimen de
tratamiento recomendado para lamotrigina e inductores concurrentes de la glucuronidacion (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

En un estudio en voluntarios adultos sanos, atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mq) redujo el ABC y la Cra de
lamotrigina (una anica dosis de 100 mg) en promedio un 32% y un 6% respectivamente (Ver POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION — Recomendaciones generales de dosis).

Los datos provenientes de ensayos in vifro del efecto de lamoftrigina sobre OCT2 demuestran que
lamotrigina, perc no el metabolito 2-N-glucurénido, es un inhibidor de OCT2 a concentraciones
potencialmente relevantes clinicamente. Esos datos demuestran que lamotrigina es un inhibidor de OCT2
mas potente que cimetidina, con valores de Cls, de 53,8 pM y 186 pM, respectivamente (Ver
ADVERTENCIAS).

Carcinogénesis:
En estudios a largo plazeo en ratas y ratones lamotrigina comprimidos dispersables no fue carcinogénico.

Mutagenicidad:
Los resultados de un amplio rango de pruebas de mutagenicidad indican que tamotrigina comprimidos
dispersables no presentia riesgo genético para el hombre.

Fertilidad:
En estudios de reproduccién animal lamotrigina comprimidos dispersables no interfirié con la fertilidad.
No se conoce el efecto de lamotrigina comprimidos dispersables en la fertilidad humana.

Teratogénesis:

Lamotrigina comprimidos dispersables es un débil inhibidor de la dihidrofolato reductasa. Hay un riesgo
tedrico de malformaciones del feto en humanos cuando la madre esta en tratamiento con un inhibidor de
folato durante el embarazo. Sin embargo, estudios con lametrigina comprimidos dispersables, de
toxicologia reproductiva, en animales que recibieron dosis que superaron las dosis humanas terapéuticas,
no se demostraron efectos teratogénicos.

Embarazo:

Los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de lamotrigina y/o el efecto
terapéutico. Se han reportado niveles disminuidos de lamotrigina durante el embarazo. El manejo clinico
apropiado de mujeres embarazadas durante fa terapia con lamotrigina debe ser asegurado.

Datos de post-comercializacién de registros prospectivos de embarazos han documentado resultados en
mas de 2.000 mujeres expuestas a LAMICTAL® como monoterapia durante el primer trimestre de
embarazo. En general, estos datos no sugieren un incremento sustancial en el riesgo de malformaciones
congénitas mayores, aunque la informacién de un numero limitado de registros ha informado un incremento
en el riesgo de malformaciones aisladas de hendidura oral. Un estudio caso-control no demostré un
aumento en el riesgo de hendidura oral comparado con otros defectos luego de la exposicidn a lamotrigina.
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Los datos sobre el uso de lamotrigina en combinaciones politerapéuticas durante el primer trimestre son
insuficientes para establecer si el riesgo de malformacién asociado con otros agentes es afectado por el
uso concomitante de lamotrigina.

Como con la mayoria de |as drogas, lamotrigina comprimidos dispersables debera ser usado durante el
embarazo, sélo si el beneficio potencial para la madre justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

Se ha reportado la excrecién en leche materna de lamotrigina en concentraciones altamente variables,
resultando en niveles de lamotrigina totales en nifios de aproximadamente un 50% respecto de la madre.
Por o tanto, en algunos lactantes ias concentraciones séricas de lamotrigina pueden alcanzar niveles a los
cuales ocurren ios efectos farmacoldgicos.

Los beneficios potenciales de la lactancia deberan ser evaluados con relacion al posible riesgo de efectos
adversos que pudieran ocurrir en ei lactante.

Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias:

En 2 estudios con voluntarios ha sido demostrado que el efecto de lamotrigina en la coordinacién motora
visual fina, movimientos oculares, balanceo corporal y efectos sedativos subjetivos no difieren del placebo.
En estudios clinicos con lamotrigina han sido reportados eventos adversos de caracter neurolégico tales
como vértigo y diplopia.

Debido a la variacion individual de la respuesta a todas las drogas antiepilépticas, los pacientes deben
consultar a su médico sobre los aspectos especificos que relacionen la epilepsia con el manejo de
vehiculos.

REACCIONES ADVERSAS:

Los datos de posibles efectos secundarios son enumerados en forma separada para Epilepsia y Trastorno
Bipoiar, pero deberian evaluarse en su totalidad para determinar el perfii de seguridad de lamotrigina. Las
reacciones adversas identificadas durante la vigilancia post-comercializacién estan incluidas en la seccién
de Epilepsia.

La siguiente convencidén ha sido utilizada para la clasificacion de los efectos adversos: Muy comunes
{21/10), comunes (21/100, <1/10), poco comunes (21/1.000, <1/100), raramente (21/10.000, <1/1.000), muy
raramente (<1/10.000).

EPILEPSIA

Trastornos en tejido subcutaneo y piel:

Muy comunes: Erupciones cutaneas.
Raramente: Sindrome de Stevens-Johnson.
Muy raramente: Necrdlisis epidérmica téxica.

En estudios doble ciego de terapia de adicién en adultos, erupciones cutaneas ocurrieron en 10% de los

pacientes que recibian lamotrigina y en 5% de los que recibieron placebo. En 2% de los pacientes

lamotrigina fue retirada debido a erupciones cutaneas. Estas, habitualmente de apariencia maculopapular,

aparecen generalmente dentro de las 8 semanas del inicio del tratamiento y desaparecen con la

suspension de lamotrigina (Ver ADVERTENCIAS).

Raramente, han sido reportadas erupciones cutaneas serias potencialmente amenazadoras para la vida,

incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica (sindrome Lyell). Aunque Ia

mayoria se recuperd con el retiro de la droga, algunos pacientes presentaron cicatrices irreversibles y

raramente algunos casos han sido fatales (Ver ADVERTENCIAS).

En general, el riesgo de erupciones cutédneas parece estar intimamente asociado con:

- Altas dosis iniciales de lamotrigina y mayores dosis que las escalonadas recomendadas. (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

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

También han sido reportadas erupciones cutaneas como parte de un sindrome de hipersensibilidad

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

Trastornos del sistema linfatico y sangre:

~
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Muy raramente: Anormalidades hematolégicas (incluyendo neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis), linfoadenopatia.

Las anormalidades hematoldgicas y la linfoadenopatia pueden estar asociadas o no con el sindrome de
hipersensibilidad {Ver Trasfornos del sistema inmune).

Trastornos del sistema inmune:

Muy raramente: Sindrome de hipersensibifidad (incluyendo sintomas tales como fiebre, linfoadenopatia,
edema facial, anormalidades sanguineas y hepaticas, coagulacidn intravascular diseminada, falla
multiorganica).

También han sido reportadas erupciones cutaneas como parte de un sindrome de hipersensibilidad
asociado con un patron variable de sintomas sistémicos que incluyen fiebre, linfoadenopatia, edema facial y
anormalidades hepaticas y sanguineas. El sindrome muestra un amplio espectro de severidad clinica y
raramente puede conducir a coagulacion intravascular diseminada y falla multiorganica. Es importante
destacar que, aungue la erupcion no sea evidente, manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (ej.:
Fiebre, linfoadenopatia) pueden estar presentes. Si tales signos y sintomas estan presentes y no puede
establecerse ofra etliologia alternativa, debera evaluarse al paciente inmediatamente y discontinuar
lamotrigina comprimidos dispersables.

Trastornos psiquiatricos:
Comunes: Agresion, ifritabilidad.
Muy raramente: Tics, alucinaciones, confusion.

Trastornos del sistema nervioso:

Durante la monoterapia en estudios clinicos:

Muy comunes: Cefalea.

Comunes: Somnolencia, insomnio, vértigo, temblores.

Poco comunes: Ataxia.

Raramente: Nistagmus.

Durante otras experiencias clinicas:

Muy comunes: Somnolencia, ataxia, cefalea, vértigo,

Comunes: Nistagmus, temblores, insomnio.

Muy raramente: Meningitis aséptica (Ver ADVERTENCIAS), agitacién, inestabilidad, desdrdenes del
movimiento, empeoramiento de la enfermedad de Parkinson y reportes aislados de efectos
extrapiramidales y coreoatetosls, incremento en fa frecuencia de los ataques.

Hubo reportes informando que lamofrigina puede empeorar los sintomas parkinsonianos en pacientes con
enfermedad de Parkinson preexistente, como también informes aislados de efectos extrapiramidales,
coreoatetosis en pacientes sin esa condicién subyacente.

Trastornos oculares:

Durante la monoterapia en estudios clinicos:
Poco comunes: Diplopla, visién borrosa.
Durante otras experiencias clinicas:

Muy comunes: Diplopia, visidn borrosa.
Raramente: Conjuntivitis.

Trastornos gastrointestinales:

Durante la monoterapia en estudios clinicos:
Comunes; Nauseas, vomitos, diarrea.
Durante otras experiencias clinicas:

Muy comunes: Nauseas, vémitos.
Comunes: Diarrea.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raramente: Elevaciones en las pruebas de funcién hepatica, disfuncign hepatica, insuficiencia hepatica.
La disfuncién hepatica habituaimente ocurre asociada con reacciones de hipersensibilidad, pero han sido
reportados casos sin signos claros de hipersensibilidad.
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Trastornos def tejido conectivo y muscuioesqueltético:
Muy raramente: Reacciones similares a lupus.

Trastomos generales:
Comunes: Cansancio.

TRASTORNO BIPOLAR

Trastornos de tejidos subcuténeos y piel:

Durante los estudios clinicos de trastorno maniaco-depresivo:

Muy comunes: Erupcion cutanea (rash).

Raramente: Sindrome de Stevens-Johnson.

Cuando se consideran todos los estudios (controlados y no controlados) conducidos con lamotrigina para
Trastorno Bipolar, se presentaron erupciones cutaneas (rash) en el 12% de los pacientes. Sin embargo, en
estudios clinicos controlados con pacientes con Trastorno Bipolar, las erupciones cutaneas (rash)
ocurrieron en el 8% de los pacientes que tomaban lamotrigina y en el 6% de los pacientes gue tomaban
placebo.

Trastornos def sistermna nervioso:

Durante los estudios clinicos de trastorno bipolar:
Muy comunes: Cefalea.

Comunes: Agitacion, somnaolencia, vértigo.

Trastormnos del tejido conectivo y musculoesquelético:
Durante los estudios clinicos de trastorno bipolar:
Comunes: Artralgia.

Trastornos generales:
Durante los estudios clinicos de trastorno bipolar:
Comunes: Fatiga, dolor de columna.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas y signos: Se ha informado ingestidn aguda de dosis superiores 10-20 veces la dosis terapéutica
maxima. Los sintomas de sobredosis incluyeron nistagmus, ataxia, pérdida de la conciencia y coma.
Tratamiento: En caso de sobredosis el paciente debera ser internado y una terapia de soporte apropiada
debera ser administrada.

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

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

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

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 41.967.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico,

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

Aires, Argentina. Q/\/\/
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

GDS35-IPI14
Fecha de ultima revision: .../.../.... Disp. N° ........
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