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DisPOSICION N 32 5 0

BUENOS AIRES, 41§ HR{Q 2016

| VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-002686-16-7 del Registro
de la Adrﬁinistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; vy |

|
CONSIDERANDO:
, Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A,, éolicita
Ie.ln aprobacién de nuevos proyectos de prospectos é informacion para el
placiente para la Especialidad Medicinal denominada LATRIGIN /
LAMOTRIGINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
D|ISPERSABLES RANURADOS, LAMOTRIGINA 5 mg - 25 mg - 50 mg - 100
mg — 200 mg, aprobada por Certificado N© 51.473.
. Que los proyectos presentados se encuadran dentro ae los
7 al|cances de las normativas vigentes, Ley dé Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.
| Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Eépecialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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C AUMA T,

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

Que a fojas 188 obra el informe técnico favorable de la Direccién
‘c!le Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

| Por ello:

‘EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

i DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada LATRIGIN

/l LAMOTRIGINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS

DISPERSABLES RANURADOS, LAMOTRIGINA 5 mg - 25 mg — 50 mg - 100

r7:1g -~ 200 mg, aprobada por Certificado N° 51.473 y Disposicion NO°

3502/04, propiedad de la firma BALIARDA S.A., cuyos textos constan de

fojas 50 a 118, para los prospectos y de fojas 147 a 161, para la

informacion para el paciente,
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
?LNMAT NO© 3502/04 los prospectos autorizados por las fojas 50 a 72 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 147 a 151,'de las
éprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
}-\RTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autori‘zacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pfesente
ciisposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 51.473 en Io.s
tilérminos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ATRTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquése al

i|r‘1teresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pr:esente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
ﬁaciente y Anexos, giréée a la Direccion de Gestion de Informacion
|

'lll‘écnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
érchivese.' | |

E!XPEDIENTE N© 1—0047-0600-002686-16-7

5250

DISPOSICION No
|

Jf
I’ Or. ROBERYT® LEDE
l Subadministrador Nacional
/ A N.M_A T,



W

B0l ~ s def Biceatenaria de la Declanaciin de ta Tndependencia Hacional”

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

t

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

NOEZSG a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.473 y de acuerdo a lo

: siolicitado por la firma BALIARDA S.A., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LATRIGIN / LAMOTRIGINA, ,Forma
i {

1
" farmacéutica y

concentracién:

COMPRIMIDOS

DISPERSABLES

hANURADOS, LAMOTRIGINA 5 mg - 25 mg - 50 mg - 100 mg - 200 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N@ 3502/04.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001180-02-1.

|

paciente.

i DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs.. 50 a

informaciéon  para el|N° 5980/08. 118, corresponde

desglosar de fs. 50 a 72.
Informacion para el

paciente de fs. 147 a
161, corresponde
desglosar de fs. 147 a
151.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de

| - - -
Autorizacién antes mencionado.

ll
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Proyecto de Prospecto
LATRIGIN 5/25/50/100/200
3 LAMOTRIGINA S mg /25 mg /50 mg/ 100 mg / 200 mg

Comprimidos dispersables ranurados

Industrla Argentina Expendio bajo receta archivada

FORMULA:

Cada co!r!nprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 5 mg contiene:

Lamotr;fgina 5,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, silicato de aluminio y magnesio, povidona, almidon glicolato sodico,
sacarina 'sodica, talco, estearato de magnesio, ¢.s.p. I comprimido.

Cada coimprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 25 mg contiene:

Lamotrigina 25,0 mg

Excipieﬁ!tes: carbonato de calcio, povidona, sacarina s()dica, almidén glicolato de sodio, . estearato de
magnesi_c|), oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.
Cada co!. primido dispersable ranurado de LATRIGIN 50 mg contiene:

Larnotr!i{gina 50,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sddica, almidon glicolato de sodio, estearato de
magnesio, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada cofr'lprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 100 mg contiene:

Lamotrigina 100,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sédica, almidén glicolato de sodio, estearato de
magnesi!cf), oxido férrico amarillo, esencia de grosella, ¢.s.p. 1 comprimido.

Cada co:r!nprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 200 mg contiene:

Lamotrigina 200,0 mg

Excipierll!tes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sddica, almidon glicolato de sedio, estearato de
magnes;o, oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido. '
ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico. (Cédigo ATC: NO3AX09)

CARACTERiSTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La lamotrlgma es una droga antiepiléptica de la clase de las feniltriazinas, quimicamente no relacionada con

otros anfiepilépticos existentes.

El meca:| ismo exacto de la accidn anticonvulsivante de lamotrigina no se conoce.
|

En modeflos en animales disefiados para detectar la actividad anticonvulsivante, lamotrigina fue efectiva en la
|

prevencion de la propagacion de las convulsiones en los tests de elecipshog

i /-- TECNICO
W14 475
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pentilenetetrazol, y previno las convulsiones en los tests de éctividad antiepiléptica (visuales y
eléctricamente evocados).

Un mecénismo propuesto involucra un efecto sobre los canales de sodio. Estudios farmacoldgicos in vitro
sugieren| que lamotrigina inhibe los canales de sodio voltaje dependientes, estabilizando asi las membranas
neuronales y modulando, en consecuencia, la liberacion presindptica de aminoacidos excitatorios (por ;.
glutamato y aspartato). |

Lamotrig:ina también exhibié propiedades inhibitorias en el modelo de kindling en ratas ambas durante su
fase de d!esarro]lo del kindling o luego de alcanzarse completamente el mismo. Se desconoce la relevancia de
estos modelos en animales para tipos especificos de epilepsia en humanos.

A pesar (?e gue se desconoce su importancia en el uso humano, los siguientes datos caracterizan la actividad
de lamotrigina en ensayos de unién a receptores. Lamotrigina tiene un débil efecto inhibitorio sobre el
receptor l5HT3, de serotonina (IC50 = 18 uM). No muestra una alta afinidad de unién (ICs; > 100 uM) a los
siguientes receptores de neurotransmisores: adenosina Aj, A; adrenérgico al, 02 y 3; doEamina D, y Dy
gama amiinobutirico (GABA) A y B; histaminérgicos H,; opioide kappa; colinérgico muscarinico; y
serotonin{a 5HT,. Los estudios no pudieron detectar un efecto de lamotrigina en los canales de calcio
dihidropiridina sensibles. Tiene efectos débiles en el receptor opioide sigma (ICso = 145 uM). Lamotrigina
tampoco inhibié la recaptacién de norepinefrina, dopamina, serotonina, o 4cido aspartico (ICso>100 uM).
Efecto dé la lamotrigina sobre la actividad mediada por N-metil D-aspartato (NMDA): lamotrigina no
inhibe la |despolarizacion inducida por NMDA en tejidés corticales de rata ni la formacién de GMP ciclico
inducida por NMDA en cercbelo de rata inmadura, ni desplaza compuestos que se ligan en forma

competitiva o no al complejo glutamato receptor (CNQX, CGS, TCHP). La 1C50 para el efecto de la

lamotrigiina en los corrientes inducidas por NMDA (en presencia de 3 pM de glicina) en cultivos de neuronas

de hipocampo excede los 100 pM. _ .
Metabolismo de folatos: Lamotrigina in vitro inhibié la dihidrofolato reductasa, la enzima qu?e cataliza la
reduccion de dihidrofolato a tetrahidrofolato. La inhibicién de esta enzima puede interferir con la biosintesis
de proteihas y 4dcidos nucleicos. La administracion oral diaria de lamotrigina a ratas prefiadas durante la
organog(lé|nesis redujo la concentracién de folatos a nivel materno, placentario y fetal. Una significativa
reduccion de la concentracion de folatos se asocié con teratogénesis (Véase PRECAUCIONES, Embarazd).
La concentracién de folatos también se redujo en ratas macho tratadas con dosis orales repetidas de
lamotrigi|rla. La concentracién de folatos retornd parcialmente a los valores normales luego de la
suplementacién con acido folinico.

Acumulacion en rifiones: lamotrigina se acumulé en rifiones-de ratas macho, causando nefrosis cronica
progresiva, y mineralizacion. Estos hallazgos son atribuidos a la a-2 microglobulina, una proteiha especifica
de espec-ile y sexo, que no ha sido detectada en humanos o en otras especies animales.

Unién a melanina: lamotrigina se 1igé a tejidos ricos en melanina, por &j. ojps y piel pigmentada. Se ha

l



Efecto cardiovascular: en perros, la lamotrigina es extensamente metabolizada al metabolito 2-N-metil
]amotriéina. Este metabolito causé una prolongacion del intervalo PR, ensanchamiento del complejo QRS, y
a altas dosis, completo bloqueo de la conduccion AV, No pueden preverse efectos cardiovasculares similares
en humanos debido a que solamente trazas de 2-N-metil lamotrigina (0,6 % de la dosis de lamotrigina) se
han encontrado en la orina humana. Sin embargo, cabe la posibilidad que la concentracién plasmatica de este
metabo]!ito pueda estar incrementada en pacientes con una reducida capacidad de glucuronidacion de
lamotrigina {por e]. en pacientes con enfermedad hepatica).

FARMACOCINETICA:

Absorcion: la lamotrigina se absorbe ripida y completamente luego de la administracién oral con un
metabollismo de primer paso de escasa significacion (biodisponibilidad absoluta: 98%). La ingesta
simultinea con alimento no afecta la biodisponibilidad. La concentracion plasmética pico ocurre luego de
1.4 - 4.8 hs. de la administracion.

En voluntarios sanos a los cuales se les administraron dosis unicas de lamotrigina, la concentracion
p]asméti|c:a se incrementd de manera proporcional con la dosis en el rango de 50 mg a 400 mg. En pacientes
con epilepsia también se observd una relacion lineal con la dosis en las concentraciones plasmaticas de
lamotrigina en el estado estacionario, con dosis de 50 a 350 mg dos veces al dia.

Distribucién: El volumen de distribucion aparente luego de la administracion oral oscila entre 0.9-1.3 Ikg.
Es indep|endiente de la dosis y es similar luego de una dosis Gnica y/o multiples en pacientes con epilepsia y
en voluntarios sanos.

La lamotrigina se une a las proteinas plasmaticas en un 55 %. Dado que el porcentaje de union a proteinas
no es eleévado, es poco probable una interaccion clinicamente significativa con otras drogas a través de la
competic|ic'm por los sitios de union a proteinas plasmaticas.

La unién de lamotrigina a proteinas plasméticas no cambia en presencia de concentraciones terapéuticas de
fenitoina, fenobarbital, o valproato. Lamotrigina no desplaza a otras drogas antiepilépticas (DAEs), por €j.
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, de sus sitios de union.

Metaboli'smo y excrecidon: la lamotrigina s¢ metaboliza predominantemente por conjugacion con &cido
glucurdnico, y su metabolito mayoritario es el conjugado 2-N-glucurénido que es inactivo.

El1 94% de la dosis se elimina en orina (10% como droga inalterada, el 76% como 2-N-glucurdnido, 10 %
como 5-N-glucurénido, 0,14 % como 2-N-metil metabolito, y 4 % como otros metabolitos menores no
identiﬁcJ\dos); un 2% se excreta en las heces.

Induccion enzimatica: tras la administracion repetida (150 mg 2 veces por dia) a voluntarios sanos la
lamotrigina indujo su propio metabolismo resultando en una disminucion del 25% en su vida media y un
incremento del 37 % en CUF en el estado estacionario. Algunos estudios sugieren que la autoinduccion

puede no ocurrir cuando la lamotrigina es administrada como terapia coadyuvante de drogas antiepilépticas




Interacéiones: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, o primidona incrementan el clearance aparente de
lamotrigina. Los anticonceptivos orales y rifampicina también incrementan el clearance aparente de
lamotriéina {véase Interacciones Medicamentosas).

Valproét!to disminuye el clearance aparente de lamotrigina (eleva a mas del doble la vida media de
eliminaéién de lamotrigina), administrada con o sin carbamazepina, fenobarbital, o primidona.
Oxcarbamazepina y levetiracetam no afectan el clearance aparente de lamotrigina. |

La farmﬁcocinética de litio no es afectada por lamotrigina.

Olanzapiina y bupropion no afectan de modo clinicamente relevante la farmacocinética de larnot:rigina.

Cinética en situaciones particulares

Pacientﬁis pediatricos: la vida media de eliminacién es menor que en el adulto. Cuando la lamotrigina es
administrada conjuntamente con DAEs alcanza en promedio fas 7 hs. Cuando se la asocia con valproato este
valor asciende a 45 - 65 hs.

Estudios farmacocinéticos en pacientes de 2 — 18 afios demostraron que el clearance de lamotrigina es
influenciado predominantemente por el peso corporal total y por ¢l tratamiento concurrente con DAEs. El

clearance oral de lamotrigina fue mas elevado, en base al peso, en pacientes pediatricos que en adultos;

;|

encontrandose los mayores valores de clearance en pacientes pedidtricos con peso menor a 30 kg. El
clearanée de lamotrigina no es significativamente influenciado por la edad.

El efecto de la terapia concurrente con DAEs en nifios es similar al encontrado en adultos.

La farmacocinética de lamotrigina luego de una dosis Unica de 150 mg de lamotrigina fue evaluada en 12
voluntarios ancianos {edad = 65-76 afios, clearance de creatinina promedio = 61 ml/min', rango 33 a
108 ml/rlnin). La vida media de lamotrigina en estos individuos fue 31,2 hs. (rango = 24,5 a 43:4 horas), y el
c]earanc|e promedio fue 0,40 ml/min/kg (rango = 0,26 a 0,48 ml/min/kg). !
Insuﬁciéncia renal: la farmacocinética de la lamotrigina se evalué en pacientes con insuf';ciencia renal
crdnica y en pacientes hemodializados (dosis Ginica 100 mg). Las vidas medias plasméticas fu;.eron 42,9 hs.
en pacientes con insuficiencia renal cronica, 13 hs durante la hemodialisis, y 57,4 hs entré sesiones de
hemodialisis, en comparacién con 26.2 hs. en individuos sanos. En promedio el 20% dJe la dosis es

eliminada por hemodiélisis (sesi6n de 4 hs.). )

Insuﬁcieszcia hepatica: 1a farmacocinética de lamotrigina luego de una dosis tinica de 100 mg de lamotrigina
fue evalluada en 24 individuos con insuficiencia hepitica moderada a severa, y comparada con la de 12
.individulos sin insuficiencia hepitica. El clearance medio aparente de lamotrigina fue 0,31, 0,24 y 0,10
ml/kg/min en pacientes con insuficiencia hepdtica grado A, B o C (Clasificacién Child-Pugh),
respectivamente, comparadé con 0,34 ml/kg/min en el grupo control de voluntarios sanos. L;a vida media
promedio de lamotrigina fue 36, 60 o 110 horas en-pacientes con insuficiencia hepatica grado A, B o C
respectivamente, versus 32 horas en ¢l grupo control de voluntarios sanos.

Raza: el !clearance aparente de lamotrigina fue 25 % menor en no-caucasicos que en caucasicos.
[NDICAICIONES:

Epilepsia:

Dani alba
: TECNICO '
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Adultos'y adolescentes mayores de 12 afios

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis focales y crisis generalizadas, incluyendo crisis
ténico-clénicas.
- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: como tratamiento complementario o como DAE de inicio.

Nifios v qdolescentes entre 2 v 12 afios

- Tratamjento complementario de crisis focales y crisis generalizadas, incluyendo crisis toénico-clonicas y

crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.

Trastorng Bipolar: tratamiento de mantenimiento del Trastorno Bipolar 1 para retrasar la aparicién de

episodios afectivos (depresion, mania, hipomania, episodios mixtos) en pacientes tratados por episodios

afectivos agudos con la terapia estindar.

No se recomienda el uso de lamotrigina para el tratamiento de la mania aguda, episodio depresivo de tipo

bipolar o en los episodios mixtos. La eficacia de lamotrigina en el tratamiento agudo de los episodios

afectivos no ha sido establecida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Esquema posoldgico recomendado:

- Ipile:ps:ia

Recomendaciones posologicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios:

* Esta recomendacién posologica debe utilizarse con otros medicamentos que no inhibsn
lamotrigina de manera significativa.

/

Semana ly2 Semana 3 y 4 Posologia de mantenimiento
En monoterapia 25 mg/dia 50 mg/dia 100 a 200 mg/dia en 1 6 2 tomas diarias. Esta
en | toma en 1 toma dosis de mantenimiento se alcanza con
’ incrementos de 50 a 100 mg como méaximo cada
1 a 2 semanas.
En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis
de hasta 500 mg/dia para obtener la respuesta
deseada. '
En asociacion con 50 mg/dia 100 mg/ dia 200 a 400 mg/dia en 2 tomas.
inductores de la } en | toma . en 2 tomas Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
glucuronidacion (fenitoina, incrementos de 100 mg como maximo cada 1 a 2
carbamazepina, fenobarbital, semanas.
primidona, rifampicing,
lopinavir /ritonavir) en
pacientes que no toman
valproato de sodici).
En  asociacion con|25 mg dia por|50 mg/dia 100 a 200 mg/dia en 1 6 2 tomas.
farmacos que no son|medio en1toma |en ! toma Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
inductores. . de la incrementos de 25 a 50 mg como maximo cada |
glucuronidacion ni  con a 2 semanas.
valproato de sodio*
Terapia de adicion o 25 mg 25 mg/dia 100 a 200 mg/dia en 1 6 2 tomas diarias.
coadyuvante: ' administrado dia [en 1 toma Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
Con Valproato de Sodio por medio, en 1 incrementos de 25 a 50 mg como maximo cada 1
(Véase Precauciones) toma. a2semanas. /| 4




Recomendaciones posoldgicas en nifios de 2 a 12 afios:

Semana 1y 2

Semana 3y 4

Posologia de mantenimiento

Monoterapia en, crisis de
ausencia tipica

0,3 mg/kg/dia
(una vez al dia o
divididos en dos
dosis)

0,6 mg/kg/dia
(una vez al dia o
divididos en dos
dosis)

1 — 15 mg/kg/dia

(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para alcanzar las dosis de mantenimiento, las
dosis pueden aumentarse en un maximo de 0,6
mg/kg/dia cada una o dos semanas hasta
alcanzar la respuesta Optima, con una dosis de
mantenimiento mixima de 200 mg/dia.

Terapia de adicion o

0,15 mg/kg/dia

0,30 mg/kg/dia en

1 a 5 mg/kg/dia en 1 6 2 tomas sin sobrepasar

carbamazepina, fenobarbital,
primidona, rifampicina,
lopinavir /ritonavir) en
pacientes que no loman
valproato de sodio.

coadyuvante: en 1 6 2 tomas 16 2 tomas los 200 mg/dia. ‘

Con Valproato de Sodio Esta dosis de mantenimiento se alcanza con

(Véase Precauciones) incrementos de 0,3 mg/kg como maximo cada 1
I a 2 semanas. »

En asociacién con 0,6 mgkeg/dia|l,2 mg/kg/dia| 5 a 15 mg/kg/dia en 2 administraciones Dosis

indhictores de la repartidos en 2 |repartidos en 2 |mdixima: 400 mg/dia en dos tomas.

glucuronidacion (fenitoina, |tomas tomas Esta dosis de mantenimiento se alcanza con

incrementos de 1,2 mg/kg como maximo cada 1
a 2 semanas.

En asociacion con
farmacos que |no  son
inductores e la

glucuronidacion ni  con

valproato de sodio*

0,3 mg/kg/dia en
una vez al dia o
divididos en dos
dosis.

0,6 mg/kg/dia una
vez al dia o
divididos en dos
dosis.

1 al0 mg/kg/dia en 1 6 2 dosis sin sobrepasar los
200 mg/dia. '

Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
incrementos de 0,6 mg/kg como maximo cada 1
a 2 semanas. '

lamotrigina de manera significativa.

* Esta recomendacién posolégica debe utilizarse con otros medicamentos que no inhiban o induzcan la glucuronidacién de

En todos los casos la dosis inicial recomendada no debera excederse y deberd respetarse el aumento

© progresivo de las dosis, debido al riesgo de erupcion cutdnea (Véase ADVERTENCIAS).

Puede tomar varias semanas o meses conseguir una dosis de mantenimiento individualizada.

Puede ser necesario aumentar hasta en un 50 %, las dosis de mantenimiento en pacientes con un peso inferior

a 30 kg con base en la respuesta clinica, independientemente de su edad o el DAE concomitante.

Se debe c::ontrolar el peso del nifio para asegurar que s¢ mantiene la dosis terapéutica y en caso de que se

produzcan cambios en el peso del paciente, la dosis debe ajustarse. Es probable que los pacientes entre 2y6

afios requieran una dosis de mantenimiento en el limite superior de la recomendada.

Nifios menores de 2 afios:

No se dispone

i

de informacién suficiente sobre la eficacia y seguridad de lamotrigina como terapia

complementaria de crisis focales en nifios menores de 2 afios.

Estrategia de discontinuacién: en pacientes tratados con lamotrigina en forma concomitante con otras DAE,

se debera? reevaluar todas las DAE incluidos en el régimen en caso de cambios en el control de las




Si se decide discontinuar el tratamiento con lamotrigina, se recomienda una reduccidn progresiva de la dosis
.durante 'un lapso de hasta 2 semanas (aproximadamente un 50 % por semana) al menos que se requiera una
reduccif'c"m mas ripida (Véase PRECAUCIONES).

La disé-ic)ntinuacién de DAE y oftros farmacos inductores de enzimas puede prolongar la vida media de

‘ |

lamotriginq, y la discontinuacion del dcido valproico acortarla. (Véase INTERACCIONES).

- I‘Trastorno Bipolar:
Adultosl(P] 8 afios):
La dosi§ blanco de lamotrigina es 200 mg/dia (100 mg/dia en combinacién con valproato y 400 mg/dia en
combinacion con carbamazepina u otras drogas inductoras de enzimas). En estudios clinicos con lamotrigina
como m'(')noterapia, no se han observado beneficios adicionales con 400G mg/dia en comparacion con 200
mg/dia. !]|El tratamiento con lamotrigina es introducido, dependiendo de la medicacién concomitante, con ¢l

siguiente régimen posolégico: .

! En pacientes no tratados | En pacientes‘ tratados con En pacientes tratados con
con carbamazepina (u otra valproato carbamazepina (u otra droga
I droga inductora de ’ inductora de enzimas) y no
. L eniimas} o valproato tratados con valproato
Semana :1| ay?2 25 mg diarios 25 mg, dia por medio 50 mg diarios
Semana ﬁ ay4 50 mg diarios 25 mg diarios 100 mg diarios, en dosis
divididas
Semana 5 100 mg diarios 50 mg diarios - 200 mg diarios, en dosis
H ' o divididas
Semana 6 200 mg diarios 100 mg diarios 300 mg diarios, en dosis
; divididas
Semana :7 en adelante 200 mg diarios 100 mg diarios Hasta 400 mg diarios, en dosis
l divididas

h

Si luegd de la estabilizacién del paciente, se discontinia alguna de las medicaciones psicotropicas

concom1t|z1ntes, la dosis de lamotrigina debe ser ajustada de acuerdo al siguiente régimen posoldgico
| :

I Dosis actual de Semana 1 (inicio de Semana 2 A partir de la Semana
' estabilizacion de la retirada) 3=

i lamotrigina (anterior
1. a la retirada)

Retirada de valproatoi(inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina)dependiendo de la dosis original de lamotrigina:

Cuando se retire el valproato, la 100 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis (200 mg/dia)

dosis de lamotrigina debe aumentar - (divididos en dos dosis)

hasta el doble de la dos:s de

estabilizacion, sin superar un 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia Mantener esta dosis
incremento de mas de[100 : (400 mg/dia)
mg/semana

e
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Retirada de inductores de la glucuronidacion de lamotrigina dependiendo de la dosis original de lamotrigina:

Esta posologia debe utilizarse

cuando se retiren los |siguientes

farmacos:

400 mg/dia

400 mg/dia

300 mg/dia

200 mg/dia

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital

300 mg/dia

300 mg/dia

225 mg/dia

150 mg/dia

primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

200 mg/dia

200 mg/dia

150 mg/dia

100 mg/dia

Retirada de farmacos que NQ inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion de lamotrigina

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse cuando se rétiren
farmacos administrados
concomitantemente que no inhiban
induzcan significantemente la

dosis)

glucuronidacion de lamotrigina

Rango de dosis 100 - 400 mg/dia

Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia; divididos en dos

En pacientes que toman farmacos de los que actualmente se desconoce la interaccién farmacocinética con lamotrigina, el
tratamiento recomendado de lamotrigina es, inicialmente, mantener la dosis y ajustar el tratamiento de lamotrigina

basdndose en la respuesta clinica.

* La dosis se puede aumentar a 400 mg/dia a demanda.

A fin de evitar el incremento del riesgo de rash, no debe excederse la dosis inicial recomendada, ni la
subsiguiente titulacion de la dosis (véase ADVERTENCIAS).

No se dispone de experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria de lamotrigina después de administrar

concomitantemente otros farmacos. Sin embargo, con base en los estudios de interaccién realizados con

otros farmacos, se pueden hacer las siguientes recomendaciones:

Dosis  actual de
estabilizacién de
lamotrigina

(antes de la adicion)

Semana 1
(empezando con la
adicion)

Semana 2

A partir de la Semana
3

\l afiadir valproato (inhibidor de la g
lamotrigina:

lucuronidacion de lamotrigina — ver seccion 4.5), dependiendo de la dosis original de

Esta posologia debe utilizarse
siempre que se administre con
valproato .

con independencia del uso
concomitante de ofros
medicamentos

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)

Al afiadir inductores de glucuronidacién de lamotrigina en pacientes que NO toman valproato dependiendo de la dosis

original de lamotrigina:

Esta pauta posolégica debe
utilizarse cuando se afiadan los
siguientes farmacos, sin valproato:
fenitoina

carbamazepina

fenobarbital

primidona

rifampicina

200 mg/dia

200 mg/dia

300 mg/dia

400 mg/dia

150 mg/dia

150 mg/dia

225 mg/dia

300 mg/dia

100 mg/dia

lopinavir/ritonavir

100 mg/dia

150 mg/dia

A 4

200 mg/dia

Al afiadir farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion de lanjdtfygina




5259

Esta pauta posologica debe
utilizarse cuando se administren
otros farmacos que nlo inhiban o
induzcan significantemente la

glucuronidacion de lamotrigina

Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia; rango de dosis 100
- 400 mg/dia)

En pacientes que toman farmacos de los que se desconoce la interaccion farmacocinética con lamotrigina se debe utilizar la
pauta de tratamiento recomendada para la administracién conjunta de lamotrigina con valproato.

A
Los pacientes que estén bajo tratamiento con lamotrigina por mas de 16 semanas deben ser periédicamente
evaluados para determinar la necesidad de mantener el tratamiento.
Discontirizuacién del tratamiento en Trastorno Bipolar: en ensayos clinicos controlados, no hubo incremento
en la incidencia, tipo o severidad de las reacciones adversas luego de la discontinuacién abrupta de
lamotrigina. Se observaron dos casos de convulsiones en intervalos cortos después de la discontinuacion
abrupta. Durante la discontinuacién se deberd realizar una reduccién escalonada y prudente de la dosis
durante ;!al menos 2 semanas (aproximadamente 50 % por semana), a menos que por razones de intolerancia
se requiera una discontinuacion mas rapida.
Nifios y adolescentes menores de 18 afios: No se recomienda ¢l uso en trastono bipolar debido a la falta de
datos de seguridad y eficacia.
Anciano$J.' La informacién sobre el uso de lamotrigina es limitada. No hay evidencias que sugieran que la
respuesta difiere de la de la poblacion joven. Sin embargo, se recomienda administrar con precaucion en este
grupo etario:
Insuﬁcieﬁcz’a renal: Las dosis iniciales de lamotrigina deben basarse en la medicacién concomitante del
paciente segiin se describe anteriormente; reducciones en las dosis de mantenimiento pueden ser efectivas en
pacientes con insuficiencia renal significativa. Pocos pacientes con insuficiencia renal severa han sido
evaluaddls durante el tratamiento crénico con lamotrigina. Debido a la inadecuada experiencia en esta
poblacic')ﬁ lamotrigina debe ser usada con precaucion en estos pacientes.
Insuficiencia hepdtica: La experiencia en pacientes con insuficiencia hepética es limitada. En base a los
estudios .de farmacologia clinica en 24 pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa, se pueden
seguir lal.:q recomendaciones generales. La dosis inicial, de titulacion y de mantenimiento debe reducirse
generalmente un 25 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa sin ascitis y un 50 % en
pacientes con insuficiencia hepética severa con ascitis. La titulacién de la dosis y la dosis de mantenimiento
deben ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica.
Mujeres £|3n tratamiento con anticonceptivos hormonales.
Al inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que ya estén tomando la dosis de
mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomando inductores de la glucuronidacién de’ lamotrigina (ver
INTERAiCCIONES), se recomienda incrementar la dosis de lamotrigina de 50 a 100 mg/dia cada semana,
dependiendo de la respuesta clinica individual. No se debe superar este incremento de dosis, salvo que la

respuesta clinica justifique la utilizacién de incrementos mayores., Se recomienda como terapia




del anticlonceptivo (por ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales administrados de forma continua o el

uso de metodos no hormonales).

Uso con atazanaviv/ritonavir o lopinavir/ritonavir: Cuando se afiade lamotrigina a atazanavir/ritonavir o

lopinavh"/ritonavir, no deberia ser necesario realizar ajustes en la escalada de dosis recomendada de

lamotrigina. En pacientes que estan tomando dosis de mantenimiento de lamotrigina y que no estén tomando

inductores de la glucuronidacién, puede ser necesario un incremento en la dosis de lamotrigina si se afiade

atazanav:ir/ritonavir o lopinavir/ritonavir o una disminucion de aquella, si se suspende el tratamiento con

estos farmacos.

Modo de administracion:

Los comf)rimidos pueden tragarse enteros, masticarse o dispersarse en agua o jugo de fruta diluido.

Si los 001!11primidos son masticados, beber una pequefia cantidad de liquido para ayudar a su deglucion.

Para dispersar el comprimido, colocarlo en un pequefio volumen de agua o jugo de fruta diluido (al menos

suficiente para cubrir el comprimido entero) en un vaso o cuchara. Luego de aproximadamente 1 minuto,

cuando l|os comprimidos estan completamente disgregados, agitar y consumir la totalidad del liquido

inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersenlibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS:

Rash Serio:

En asocia!cién con ¢l uso de lamotrigina se han reportado casos de rash serio que requirieron hospitalizacién
' y discontinuacion del tratamiento. La incidencia de estos casos de rash, los cuales incluyen sindrome de

Stevens-Johnson, en pacientes pediatricos (edad 2 a 17 afios) tratados con lamotrigina como terapia

adyuvanui: es aproximadamente 0,3% a 0,8 % y de 0,08% a 0,3 % en adultos. En estudios clinicos en

trastorno Ibipolar y otros trastornos del humor, la incidencia de rash serio fue 0,08 % en adultos :tratados con

lamotrigina como monoterapia y 0,13 % en adultos tratados con lamotrigina como tratamiento adyuvante.

En una cohorte de 1983 pacientes pedidtricos tratados con lamotrigina como tratamiento adyuvante en los

que se le|s realizd un seguimiento prospectivo, hubo un reporte de rash relacionado con muerte. FEn la

experiencia postmarketing, se reportaron raros casos de necrélisis epidérmica toxica y/o rash reldcionado con

muerte en adultos y pacientes pediatricos, pero los casos son muy pocos como para permitir una estimacién

precisa de! la incidencia.

La incidencia de rash serio es mayor en pacientes pediatricos que en adultos.

Ademaés clle la edad, atin no se conocen otros factores que permitan predecir el riesgo de ocurrencia o la

severidad|de rash asociado a lamotrigina. Se sugiere, aunque ain no se ha probado, que el riesgo de rash

puede también incrementarse por: 1) la coadministracién de lamotrigina con valproato (incluido acido

valproicoy divalproato sédico), 2) Exceder la dosis inicial recomendada de lamotrigina, 3) exceder la dosis

recomendada durante la titulacién del tratamiento. Sin embargo, se han infgfmadh casos en ausencia de estos

factores.




Casi todos los casos de rash severos, asociados con Jamotrigina, han ocurrido dentro de las 2-§ semanas de
iniciado el tratamiento. Sin embargo, se han reportado casos aislados luego del tratamiento prolongado (ej. 6
meses).LEn consecuencia, la duracion del tratamiento no puede considerarse predictiva del potencial riesgo

anuncia

o por la primera aparicion de rash.

Si bien durante el tratamiento con lamotrigina puede presentarse rash de naturaleza benigna, debido a que no
es posible predecir la gravedad o peligrosidad de los mismos, el firmaco debera suspenderse ante el primer
signo de rash, a menos que la aparicion de éste, claramente no esté relacionada con lamotrigina, La
discontinuacion del tratamiento puede no prevenir las secuelas que aparecieran a consecuencia del mismo
y/o las complicaciones que podrian poner en compromiso la vida.

El riesgo de rash puede aumentar cuando se excede la dosis inicial recomendada y/o 1a tasa de aumento de la
dosis de lamotrigina y en pacientes con antecedentes de alergia o rash a otras DAE.

No se recomienda el reinicio de lamotrigina en pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a rash
cutaneo asociado con tratamiento previo con lamotrigina, a menos que los beneficios potenciales superen los
riesgos.

Poblacic?n pedidtrica: la incidencia de rash severo asociado con hospitalizacion y discontinuacién de
lamotriglina en una cohorte de 1983 pacientes pediatricos epilépticos tratados con terapia conjunta a los que
se les realizé un seguimiento prospectivo, fue de 0,8 %. Se produjo una muerta relacionada con rash en esta
cohorte. Asimismo, hubo raros casos de necrdlisis toxica epidérmica con o sin secuelas permanentes y/o
muerte, durante la experiencia postmarketing.

Hay evidencia de que la inclusion de valproato en un régimen multidrogas incrementa el riesgo de rash serio
y con riesgo potencial para la vida en pacientes pediatricos. En pacientes tratados con valproato

N . . .
concomitantemente 1,2 % experimentaron rash serio comparado con 0,6 % pacientes no tratados con

valproat'clx

Poblacion adulta: en estudios premarketing se reportd rash serio asociado con hospitalizacion y
discontinuacién del tratamiento en 0,3 % de los adultos con epilepsia tratados con lamotrigina. En estudios
clinicos en pacientes adultos con trastorno bipolar y otros trastornos del humor, la incidencia de rash serio
fue 0,08 % en el grupo tratado con monoterapia inicial, y de 0,13 % en pacientes que recibieron lamotrigina
como tratamiento adyuvante. No ocurrieron muertes en €ste grupo.

Sin embllrgo, en la experiencia postmarketing se han reportado raros casos de muerte relacionada con rash,
pero son muy poecos Como para permitir una estimacion precisa de la incidencia.

Entre los rash que llevaron a la hospitalizacion se encuentran el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica, angioedema, y rash asociado con un nimero variable de las siguientes manifestaciones
sistémicas: fiebre, linfoadenopatia, hinchazon facial, anormalidades hematologicas y hepaticas.

También existe evidencia de que la inclusién de valproato en un régimen multidrogas incrementa el riesgo de

rash serio y con riesgo potencial para la vida en pacientes adultos.

- Ferreyra
Ahoderada




Especificamente en ensayos clinicos un 1% de los pacientes a quiencs sc les administrd lamotrigina y

valproat'o fueron hospitalizados por rash; por el contrario, 0.16% de los pacientes a quienes se les administrd

|
lamotrigina en ausencia de valproato fueron hospitalizados. ‘
Reacciones de hipersensibilidad y falla multiorgdnica: se han informado reacciones de hipersensibilidad
también Iconocidas como sindrome de DRESS (Reacciones a drogas con ¢osinofilia y sintomas sistémicos},
algunas ;fatales o con riesgo para la vida. Tipicamente el sindrome de DRESS, aunque no exclusivamente, se
presenta con fiebre, rash y/o linfadenopatia, en asociacion con nefritis, anormalidades hematologicas, entre
otros. Muertes asociadas con falla multiorganica aguda y varios grados de falla hepatica han sido reportados
en ensayos clinicos en pacientes peditricos y adultos. Casos raros de muerte por falla multiorganica se han
reportad(i> durante la comercializacion.
Falla hep|ética aislada sin rash o compromiso de otros 6rganos ha sido reportada con lamotrigina.
Es importante destacar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (ej. fiebre, linfadenopatia)
pueden presentarse alin sin asociacion con rash. En caso de aparicién de alguno de estos signos o sintomas,
el paciente debe ser evaluado inmediatamente y el tratamiento con lamotrigina debe ser discontinuado si no
puede es‘lablecerse una etiologia alternativa.
Discrasias Sanguineas: Se han reportado casos de discrasias sanguineas que pueden o no estar asociadas con
hipersensibilidad multiorganica (DRESS). Estos reportes incluyen neutropenia, leucobenia, anemia,
tromboci!topenia, pancitopenia y raramente anemia aplasica o aplasia pura de células rojas.
MeningiiL’s aséptica: La terapia con lamotrigina incrementa el riesgo de desarrollar- meningitis aséptica. Se
han reportado casos en nifios y adultos bajo tratamiento con lamotrigina para diferentes indicaciones. Los
sintomas han incluido dolor de cabeza, fiebre, nauseas, vomito y rigidez de la nuca. Estos sintomas han
ocurrido entre e} primer dia y 15 dias de iniciada la terapia. En la mayoria de los casos, los sintomas se

resolvieron después de la suspension de lamotrigina. La reexposicion resultdé en un retorno rapido de los
sintomas que fueron frecuentemente mas severos. Algunos de los pacientes que desarrollaron meningitis
aséptica tenian como diagndstico de base lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades autoinmunes.
Algunos de los pacientes presentaron nuevos signos y sintomas que involucraron organos como rifiones e
higado, 1(!) cual puede sugerir que en dichos casos la meningitis aséptica observada fue parte de una reaccién
de hipersensibilidad.

Convulsiones por retiro de droga: a! igual que con otros antiepilépticos, una supresion brusca dt:a lamotrigina
puede desencadenar una crisis epiléptica. En consecuencia, a menos que una discontinuacién brusca sea
necesaria como medida de seguridad (pof ej debido a erupciones cutaneas) el tratamiento debe
discontinuarse progresivamente en un periodo de 2 semanas (Véase POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION). '

Habilidad para conducir vehiculos: en los estudios clinicos realizados con lamotrigina, s reportaron efectos

indeseablles sobre el SNC, tales como vértigo y diplopia. Dado que la respuesta a los antiepilépticos varia de

POR TECNICO
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Ideacion y comportamiento suicida. Las drogas antiepilépticas (DAE) incluyendo lamotr;igina, pueden
aumentar el riesgo de ideacion o de comportamientos suicida en los pacientes cualquiera sea? la indicacién
para la icual han sido prescriptas. Estos pacientes deben ser superv'isados ante la posible éparicién o el
empeorimiento de una depresion preexistente, pensamientos o comportamientos suicidas, y/o :Emte cualquier
cambio |irius;uall en el humor o el comportamiento,

Datos c()mbmados de estudios clinicos controlados con placebo. mostraron que los pac1entes tratados con
alguna de las DAE tenian aproximadamente el doble de riesgo de presentar ideacion o comportamlento
suicida (O 43%) en comparacion con los pacientes en el grupo placebo (0.24%). Hubo 4 casos de suicidio en
los pacie'intes tratados con DAE, mientras que ningin caso se presentd en los pacientes tratados con placebo.
En caso de aparicién de pensamientd o comportamiento suicida durante el tratamiento, el médico debe tener
en cuenta si la aparicidn de estos sintomas puede estar relacionada con la enfermedad que esta siendo tratada.
Status epiléptico: Se han descrito casos en los que las crisis convulsivas graves, incluyendo el status

epiléptico, pueden dar lugar a rabdomiolisis, falla multiorganica y coagulacion intravascular diseminada, a

veces con resultado fatal. Casos similares han ocurrido en asociacion con el uso de lamotrigina. En ensayos
clinicos, como minimo 7 de 2343 pacientes adultos presentaron status epiléptico. Adicicj)_nalmente se
reportaron casos de exacerbacion de convulsiones.
PRECAUCIONES:

Muerte Jzibita e inexplicable en epilepsia: durante el desarrollo premarketing de lamotrigina se han reportado

20 muertes repentinas e inexplicables entre una cohorte de 4700 pacientes con epilepsia (5747 pacientes-
|
afios de ¢xposicion). |

Algunasde estas podrian representar muertes relacionadas con convulsiones que no fucron observadas (por

ej. por transcurrir durante la noche). Esto representa una incidencia de 0,0035 muertes por afio. Aunque esta

incidencia excede la de la poblacidon sana ajustada por edad en un afio, la misma se encuentra dentro del
rango estimado para la incidencia de muerte siibita e inexplicable en pacientes con epilepsia no tratados con
| .

lamotrigina. Existe una similitud entre las incidencias de muerte s(bita e inexplicable en pacientes tratados

con lamotrigina y aquellos tratados con otras drogas anticonvulsivantes que participaron de estudios clinicos

en poblaciones similares, en aproximadamente el mismo tiempo. Considerando que estas drogas no estan
quimicamente emparentadas con lamotrigina, ello sugiere que la alta incidencia de muerte sibita e
inexplicable refleja la incidencia en la poblacién epiléptica y no el efecto de la droga.

Agregado de lamotrigina a un régimen multidosis con valproato: dado que el 4cido valprmco reduce el
clearancé de lamotrigina, la adicion de lamotrigina al tratamiento con 4cido valproico requlere una

reduccidn de la dosis de este ultimo a menos de la mitad. ;

Ligadura a tejidos oculares y otros que contengan melanina: dado que la lamotrigina se une a la melanina,
puede acumularse en tejidos ricos en este pigmento. Por lo tanto existe el riesgo de una poten{:iai toxicidad

tejidos en tratamientos prolongados. A pesar de que no hay recomendagiones especificas para el

en ¢stos




la capaéidad de los tests oftalmolégicos disponibles para detectar potenciales consecuencias adversas, si
existen, de la union de lamotrigina a melanina.

Uso concomitante con anticonceptivos orales: Algunos anticonceptivos orales que contienen estrégeno
disminuyen las concentraciones séricas de lamotrigina (véase INTERACCIONES). En los pacientes que
inicien !o interrumpan la administracién de anticonceptivos orales mientras estén bajo tratamiento con
lamotrigina, puede ser necesario un ajuste de dosis. 7

Excamenes de laboratorio:

Falsos positivos en resultados de test de drogas: Se ha reportado que lamotrigina interfiere con algunos test
rapidos cile orina, o que puede resultar en lecturas de falsos positivos, particularmente para fenciclidina. Se
debe usar un método analitico més especifico para confirmar un resultado positivo.

La lamotrigina es un débil inhibidor de la dihidrofolato-reductasa, por lo que se puede esperar una
interferencia con el metabolismo del folato luego de un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, en
tratamieliltos de hasta un'afio, no se ha constatado una modificacion significativa de la concentracion de
hemog]obina, del volumen eritrocitario promedio, 8 de la concentracidn de folato sérico o eritrocitario, En un
estudio, la concentracion de folato eritrocitario no presentd ninguna modificacion en el controI efectuado al
cabo de 5 afios de tratamiento.

Empleo ?ericitrico: los estudios clinicos con lamotrigina no incluyen hasta el presente un nimero suficiente
de pacientes mayores de 65 afios para determinar si ellos responden de manera diferentes a los jovenes. En
general, la seleccion de la dosis en pacientes ancianos debe realizarse con precaucion, comenzando
cominmente con la menor dosis del rango, debido que en esta poblacién se presenta con mayor frecuencia
una disminucion de la  funci6n hepatica, renal o cardiaca asi como enfermedades concomitantes o
tratamier|1tos con ofras drogas.

Embarazo: ‘
Lamotrigina disminuye la concentracion fetal de folato en ratas, un efecto que se conoce se hfalla asociado
con teratogénesis en animales y humanos.

No hay elstudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Se han documentado los resultados
de los datos post-comercializacion de varios registros prospectivos de embarazo en mas de 2,000 mujeres
expuestas a monoterapia con lamotrigina durante el primer trimestre del embarazo. En general, estos datos
no sugieren un aumento sustancial en el riesgo de malformaciones congénitas graves, aunque los datos
siguen si|endo limitados para excluir un aumento moderado en el riesgo de hendidura oral.

Estudios con lamotrigina de toxicologia reproductiva, en animales que recibieron dosis que superaron las
dosis terapéuticas en humanos, no demostraron efectos teratogénicos. Dado que los estudios de reproduccion
en animales no siempre predicen la respuesta humana, esta droga debera ser usada durante el embarazo s6lo

si el benelﬁcio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
t

Los cambios fisiologicos que tienen lugar durante el embarazo pueden afectar las concentraciones de




€l embarazo y recuperacion de los niveles normales luego del parto. Puede ser necesario ajustar la dosis para

mantener la respuesta clinica.

Lactancia: Los resultados de estudios preliminares revelan que lamotrigina se excreta en la leche materna
presentan una concentracion de hasta el 50% de la concentracion sérica materna. Se¢ han reportando apnea,
somnolejlncia, y pobre succién en los bebés que han sido alimentados con leche de madres bajo tratamiento
con lamotrigina; s¢ desconoce si estos eventos fueron causados por lamotrigina. Debe valorarse el beneficio
potencial de la lactancia materna frente al riesgo de efectos adversos para el recién nacido. Si el médico lo
considera necesario, suspendera la lactancia.

Empleo pedidtrico: lamotrigina estd indicada como tratamiento adyuvante para convulsiones parciales en
pacientes de mas de 2 afios y para convulsiones generalizadas del sindrome de Lennox-Gastaut. No se ha
establecido la seguridad y eficacia para otros usos en pacientes con epilepsia menores de 16 afios.

La informacidn acerca del empleo de lamotrigina en el nifio de menos de 2 afios de edad resulta insuficiente,
el produis!to no debe ser administrado en este grupo etario.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios con trastorno bipolar.

No se dispone de datos del efecto de lamotrigina sobre el crecimiento, maduracion sexual y cognitiva,
desarrollo emocional y del comportamiento en nifios.

Interaccf:t)nes medicamentosas:

Los estudios de interaccién se han realizado sélo en adultos. Se ha comprobado que las enzimas responsables
del metabolismo de lamotrigina son las UDP-glucuronil transferasas. A continuacion se presentan los efectos

de otros fairmacos sobre la glucoronidacion de lamotrigina.

Féarmacos que inhiben Fdrmacos que inducen Fdarmacos que no inhiben ni
significativamente la glucuronidacion de | significativamente la inducen significativamente la
lamotrigina glucuronidacion de lamotrigina | glucuronidacion de lamotrigina
Valproato Fenitoina Oxcarbazepina
' Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
_ Primidona Levetiracetam
N Rifampicina Pregabalina
‘ Lopinavir/ritonavir Topiramato ;
Etinilestradiol/ levonorgestrel en | Zonisamida *'
combinacion '
Atazanavir/ritonavir Litio '
_ Bupropion
! Olanzapina
Aripiprazol

- Interacciones con farmacos antiepilépticos:

Valproato: inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduciendo su metabolismo y, por ende, aumenta casi al

doble el ylalor medio de su semivida.

Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona: inducen las enzimas responsables del metabolismo

hepatico de farmacos, inducen la glucuronidacion de lamotrigina y aumentan su metabolismo.




Se han notificado efectos adversos que afectan al sistema nervioso central como mareo, ataxia, diplopia,
visién borrosa y nauseas, en pacientes en tratamiento con lamotrigina a los que se les administrd
carbamazepina. Estos efectos normalmente desaparecen cuando se reduce la dosis de carbamaze!pina.

Oxcarbazepina: La adicion de oxcarbazepina a lamotrigina y viceversa no mostré cambios sigﬁiﬁcativos en
los niveles de los dos farmacos. Datos clinicos limitados sugieren una alta incidencia de dolor de cabeza,

mareos, hiuseas y somnolencia con la coadministracion de oxcarbazepina y lamotrigina en comparacion con

los farmacos administrados individualmente.

Felbamaio: En un estudio realizado con voluntarios sanos, la coadministracion ‘de felbamato junto con

lamotrigina no produjo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de lamotrigina.

Gabapentina: Sobre la base de un andlisis retrospectivo de los niveles plasmaticos de lamotrigina en

pacientes| que recibiecron lamotrigina con y sin gabapentina, la administracién concomitante de gabapentina

no parece que modifique el aclaramiento aparente de lamotrigina.

Leviracetam: la determinacion de las concentraciones séricas de ambos farmacos durante los ensayos

clinicos controlados con placebo, indican que lamotrigina no influye en la farmacocinética de levetiracetam

ni viceversa.

Pregabal:ina: En estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se vieron afectadas

con la administracién concomitante de pregabalina. No existen interacciones farmacocinéticas entre

lamotrigina y pregabalina.

Topiramato: topiramato no modifica las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. La administracion de

lamotrigina dio lugar a un aumento de la concentracion de topiramato del 15%. :

Zonisam;':a’a: En un estudio en pacientes con epilepsia, se administré conjuntamente zonisamida y

lamotrigina durante 35 dias, sin efectos significativos en la farmacocinética de lamotrigina.
- Interacciones con psicofdrmacos: .

Litio: en voluntarios sanos (n=20), la farmacocinética de litio no se modific6 por la coadministracién de 100

mg/dia de lamotrigina durante 6 dias.

Bupropié!n: la farmacocinética de una dosis tmica de 100 mg de lamotrigina en 12 voluntarios sanos no se

modificé Ipor la coadministracién de bupropion en dosis de 300 mg/dia comenzando 11 dias antes de la dosis

de lamotrigina.

Olanzapina: el ABC y Cméx de lamotrigina se redujo en promedio un 24 % y 20 %, respectivamente, luego

de la adicién de olanzapina (15 mg una vez al dia) al tratamiento con lamotrigina monodroga (200 mg una

vez al di!a) en voluntarios sanos. No es esperable que esta reducciéon en la concentracion plasmatica de

lamotri gi'ﬁa sea clinicamente relevante.

Risperidona: 1.a administracion de dosis orales multiples de 400 mg al dia de lamotrigina no tuvo ningiin

efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de risperidona administrada en una tnica dosis de 2

mg a 14 voluntarios adultos sanos. Tras la administracién conjunta de 2 mg de risperidona con lamotrigina,

12 de los ‘14 voluntarios notificaron somnolencia en comparacion con 1 de cada mando se administro sélo
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Aripiprazol: En un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar 1, que recibieron un régimenl
establecido de lamotrigina (100-400 mg/dia), se aumentaron las dosis de aripiprazol desde 10 mg/dia hasta
los 30 mg/dia durante un periodo de 7 dias y se continu6 una vez al dia durante 7 dias més. Se observé una
disminudién media en la Conns y en la AUC de lamotrigina de aproximadamente un 10%. No se espera que un
efecto dc—:‘ esta magnitud tenga consecuencias clinicas.

Otros psicolrépicos agregados a lamotrigina: Estudios in vifro indican que la formacion del principal
metabolito de lamotrigina, el 2-N-glucurdnido, se vio minimamente inhibida por la incubacién conjunta con
amitriptilina, bupropidn, clonazepam, haloperidol o lorazepam. Los resultados de las pruebas in vifro
también sugieren que el metabolismo de lamotrigina es poco probable que se vea inhibido por clozapina,
ﬂuoxetin%, fenelzina, risperidona, sertralina o trazodona.

Interacciones con otros farmacos:

Lopinavir/Ritonavir: En un estudio realizado con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir redujo a la mitad la
concentracién plasmatica de lamotrigina, probablemente por induccion de la glucuronidacion.
Atazanavir/Ritonavir: En un estudio realizado en voluntarios sanos, la administracién de atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg) durante 9 dias redujo ¢l ABC y la Cimax de lamotrigina en plasma (dosis tmica de 100 mg)
una mediL de un 32% y un 6%, respectivamente. :

Rifampicina: en un estudio en 10 voluntarios hombres, rifampicina (600 mg/dia durante 5 dias) incremento
significativamente (aproximadamente 2 veces), el clearance aparente de una dosis Unica de 25 mg de
lamotrigina (¢l ABC disminuyo aproximadamente 40 %).

Interacciones con inhibidores de folato: lamotrigina es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa. Debe
tenerse en cuenta esta accion cuando se indiquen otras medicaciones que inhiben el metabolismo del folato.
Fdrmaco|s que se excretan por via renal y que son substratos de TCO 2: Los datos de una evaluacion in vitro
demuestran que lamotrigina, pero no su metabolito 2-N-glucurdnido, es un inhibidor del transportador
organico 2 (TCO 2) a concentraciones con potencial relevancia clinica. La co-administracién dc:- lamotrigina
con medicamentos que se excretan por via renal y que son substratos de TCO 2 (por ejemplo,zmetformina,
gabapentina y vareniclina), puede dar lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de estos medicamentos.
Aunque la significancia clinica de esto no ha sido definida claramente, se debe tener en cuenta en pacientes a
los que se| co-administren estos medicamentos.

Interacciones con anticonceptivos orales: :

Efecto de los anticonceptivos orales sobre lamotrigina: en un estudio en 16 voluntarias, unai preparacion
anticonceptiva oral conteniendo 30 mcg de etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel incremento el
clearance aparente de lamotrigina (300 mg/dia) aproximadamente 2 veces, con una disminucién promedio
del ABC idel 52 % y de la Cy, del 39 %. En este estudio, la concentracion plasmatica valle de lamotrigina se

incrementé gradualmente y fue aproximadamente 2 veces superior en promedio al finalizar la semana del

tratamiento inactivo, en comparacién con la concentracion valle de lamotrigi

 al finalizar la semana de ciclo

hormonal activo.




Increméntos pasajeros graduales en los niveles de lamotrigina ocurriran durante la semana de tratamiento

hormonal inactivo en mujeres no tratadas al mismo tiempo con drogas que incrementen el clearance de

lamotriéina (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, o rifampicina). El incremento en los niveles
de lamci)|trigina seran mayores si la dosis de lamotrigina se incrementa en los dias anteriores o durante la
semana‘libre de tratamiento hormonal.

Efecto éie lamotrigina sobre los anticonceptivos orales: la coadministracion de lamotrigina (300 mg/dia) no
afectd 1a farmacocinética del componente etinilestradiol en un anticonceptivo oral conteniendo 30 meg de
etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel. Se verificé una disminucion promedio en el ABC y la Cmax del
componis:nte levonorgestrel del 19 % y 12 %, respectivamente. La medicion de la progesterona sérica indico
que no ;hubo evidencia hormonal de ovulacién en ninguna de las 16 voluntarias, aunque la medicion de la
concentitJacién plasmatica de FSH, LH y estradiol indicé alguna pérdida de la supresion del eje hipotalamo-
pituitari;a—ovario.

El efectic de dosis de lamotrigina distintas a 300 mg/dia no ha sido estudiado.

El sign:iﬁcado clinico de estos cambios hormonales sobre la actividad ovulatoria es desconocido. Sin

embarg¢, la posibilidad de una disminucion en la eficacia anticonceptiva en algunos pacientes no puede ser
excluidal En consecuencia, las pacientes deberan ser instruidas de reportar inmediatamente cualquier cambio
en su patron menstrual (ej. hemorragia intermenstrual).

Interacciones con otros anticonceptivos hormonales o tratamiento hormonal de reemplazo: el efecto de otras
|

preparagiones anticonceptivas hormonales o de tratamientos hormonales de reemplazo en la farmacocinética

1
de lamotrigina no ha sido evaluado, aunque el efecto puede ser similar al observado con preparaciones

anticonéeptivas orales. En consecuencia, como en el caso de los anticonceptivos orales, un ajuste en la dosis

puede sér necesario.

REAC{Z!IONES ADVERSAS:

En asoé!iacién al tratamiento’ con lamotrigina se han reportado casos de rash severos que requirieron

hospital:ilzacién y discontinuacién del tratamiento, incluyendo sindrome Stevens-Johnson y necrolisis téxica

epidérrrillica, que en raros casos fueron fatales. (Véase ADVERTENCIAS).

Reaccioi nes adversas mas comunes detectadas en los estudios clinicos:

Tratamiiento coadyuvante en adultos: Las experiencias adversas mas cominmente observadas (= 5 %) en

asociac{ on con el uso de lamotrigina en combinacién con otros DAES, con una frecuencia superior a las de
I

los pacientes tratados con placebo, fueron: mareo, ataxia, somnolencia, cefalea, diplopia, vision borrosa,

nauseas, vomitos y rash cutineo. Los mareos, diplopia, ataxia y visién borrosa ocurrieron con mayor
frecuen:cia en pacientes que recibieron concomitantemente carbamazepina, que en aquellos que recibieron
otros Di‘AES con lamotrigina. Se ha observado una mayor incidencia de rash cutaneo, incluyendo rash
en pacientes que recibieron valproato concomitantemente con lamotrigina que en aquellos que no 1o

recibieron.

Severo, |
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Alrededor del 11 % de 3378 pacientes que recibieron lamotrigina en pruebas clinicas antes de su
lanzamiento, suspendieron el tratamiento por una experiencia adversa. Los eventos adversos comiinmente
asociados con la suspension fueron: rash 3 %; mareos 2,8 % y cefaleas 2,5 %.

La suspensién de lamotrigina por mareos, ataxia, diplopia, visién borrosa, nduseas y vomitos fue dependiente
de la dosTs.

Monoterapia en adultos con epilepsia: las reacciones adversas mds comiunmente observadas (= 5 %) en
estudios controlados en adultos durante la fase de monoterapia ¥y con mayor incidencia que en el grupo
control fueron: vémitos, trastornos de coordinacién, dispepsia, nauseas, mareos, rinitis, ansiedad, insomnio,
infeccidn, dolor, disminucién de peso, dolor de pecho, y dismenotrrea.

Las mas cominmente observados (= 5 %) durante el periodo de conversién a monoterapia fueron: mareos,

cefaleas, nauseas, astenia, anormalidades en la coordinacion, vémitos, rash, somnolencia, diplopia, ataxia,

temblor, vision borrosa, insomnio, nistagmus, diarrea, linfadenopatia, prurito, sinusitis.

Aproximadamente 10 % de 420 pacientes adultos tratados con lamotrigina como monoterapia en estudios
clinicos ILremarketihg discontinué ¢l tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas
cominmente asociadas con la discontinuacion fueron rash (4,5 %), cefalea (3,1 %), y astenia (2,4 %4).
Tratamiento coadyuvante en pacientes pediatricos con sindrome de Lennox-Gastaut: las reacciones mas
cominmente observadas (= 5 %) y con mayor incidencia que en el grupo control fueron: infeccion, rash,
vomitos, bronquitis, injuria accidental, fiebre, somnolencia, mareos, diarrea, dolor abdominal, néuseas,
ataxia, temblor, astenia, diplopia y sindrome gripal.

En 339 pacientes de 2-16 afios, 4,2 % de los pacientes tratados con lamotrigina y 2,9 % de los pacientes que

recibieron placebo discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas
comfmm!ente observadas que llevaron a la discontinuacién fueron rash para los pacientes tratados con
lamotrigina. !
Aproximadamente ¢l 11,5 % de 1081 pacientes pediatricos con edades entre 2 a 16 aﬁosgtratados con
lamotrigina como adyuvante en estudios clinicos premarketing discontinuaron el tratamiento debido a
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas cominmente observadas que llevaron a la diiscontinuacic’m
fueron rash (4,4 %), reaccidn agravada (1,7 %), y ataxia (0,6 %). '

Incidencias en estudios clinicos controlados en pacientes con epilepsia:

- Incidercia en estudios clinicos en pacientes adultos con epilepsia tratados con lamotrigina como adyuvante:

A continuacion se describen las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados en pacientes
adultos con epilepsia tratados con lamotrigina como adyuvante, observadas:con frecuencia > 2'% y superior
a placebo;

Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, dispepsia, constipacion, trastorno dental, anorexia.
Musculoesqueléticos: artralgia. |

Nerviosos: mareos, ataxia, somnolencia, incoordinacién, insomnio, depresién, ansiedad,

convulsicnes, itritabilidad, trastorno del habla, trastorno de la concentracidn.




Respirat|:)rios: rinitis, faringitis, incremento de la tos.
Dermatolégicos: rash, prurito.

Sensoriales: diplopia, vision borrosa, anormalidades de la vision.

Urogenitales: dismenorrea, vaginitis, amenorrea.

| .

Otros: cefalea, sindrome simil gripal, fiebre, dolor abdominal, dolor de cuello, reaccion agravada

acion de las convulsiones).

En un estudio paralelo, randomizado, comparando placebo y 300-500 mg de lamotrigina/dia, algunas de las

reaccmnes adversas relacionadas con la droga fueron dosis-relacionadas. Estas incluyen: ataxua visidn

(exacerb

borrosa, ,dlplopla mareos, nauseas, vomitos.
El perfil: genera] de reacciones adversas de lamotrigina fue similar entre hombres y mujeres, ¢ 1ndependlente
de la eda:ld. Solo en el caso de los reportes de mareos, la diferencia entre hombrés y mujeres fpe superior al
10 % (156,5 %). Hubo una pequefia diferencia entre mujeres y hombres en la incidencia de diécontinuacic’m
del tratafniento debido a reacciones adversas. :
- Incidencia en estudios clinico en pacientes con convulsiones parciales tratados con lamdtrigina como
monoterapia:

A continuacién se describen las reacciones adversas emergentes de estudios clinicos controlados en pacientes
adultos con crisis convulsivas parciales tratados con lamotrigina como monoterapia iluego de la
discontinuacidén del tratamiento concomitante con carbamazepina o fenitoina, observadas con frecuencia = 5
% y superior al grupo control tratado con valproato: ‘r
Gastrointestinales: vémitos, dispepsia, niuseas. |
Metabélicos y Nutricionales: disminucion del peso. f
Nerviosos: anormalidades de la coorﬂinacién, mareos, ansiedad, insomnio.
Respiratorios: rinitis. !
Urogenitales: dismenorrea. |
Otros: dolor, infeccién, dolor de pecho. |
Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia del 2-5 % y superior a placebo! en pacientes
tratados con lamotrigina, incluye;n:

Gastroinestinales: anorexia, sequedad bucal, hemorragia rectal, lcera péptica.
Metabdlicos y Nutricionales: edema periférico.

Nerviosos: amnesia, ataxia, depresion, hiperestesia, incremento de la libido, disminucién o incqemento de los
reflejos, nistagmus, irritabilidad, ideacion suicida.

Respiratorios: epistaxis, bronquitis, disnea.

Dermatoldgicos: dermatitis por contacto, sequedad de la piel, sudoracion,

Sensoriales: anormalidades de la vision.

Otros: astenia, fiebre.

- Incidencia en estudios clinicos controlados en pacientes pediétricos con epilep

o, incluyen:
\
I
|
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Gastrointestinales: vomitos, diarrea, nauseas, constipacion, dispepsia. ‘
i

|

|

Cardiovasculares: hemorragia.

Hematicos y linfaticos: linfadenopatia.

Metaboélicos y Nutricionales: edema.

Nerviosos: somnolencia, mareos, ataxia, temblor, labilidad emocional, andar anormal, irastomo del
pensamiénto, convulsiones, nerviosismo, vértigo.

Respiratc')rios: faringitis, bronquitis, incremento de la tos, sinusitis, broncoespasmo.

Dermato;l()gicos: rash, eczema, prurito. |

Sensoriaies: diplopia, vision borrosa, trastorno auditivo, anormalidades de la vision.

Urogenitales: infeccion del tracto urinario.

Otros: infeccidn, fiebre, injuria accidental, dolor abdominal, astenia, sindrome gripal, dolor, edema facial,

fotosensibilidad.

- Trastorno bipolar:

Las reacciones adversas mas comunmente observadas (= 5 %) en asociacion con el uso de lamotrigina como

monoterapia (100 a 400 mg/dia) en dos estudios clinicos placebo -controlados de 18 meses de duracion y

cuya incidencia fue superior a placebo, incluyen:
Gastrointestinales: nauseas, constipacion, vomitos.
NerviosisSmo: insomnio, somnolencia, xerostomia.

Resplrat(Lrlos rinitis, exacerbacion de la tos, faringitis.

Dermatologicos: rash.

.
| i

Otros: dolor de espalda, fatiga, dolor abdominal.

Fstas reacciones adversas fueron usualmente de intensidad leve a moderada.

Las reacciones adversas que se reportaron con una incidencia = 5 % y mas frecuentemente duraénfe la fase de
titulaciér:1 de la dosis en estos estudios clinicos en pacientes tratados concomitantemente con otxifas drogas, en
comparacién con la monoterapia fueron: cefalea (25 %), rash (11 %), mareos (10 %), diarrea (8 %),
anormali:dades del sueiio (6 %), y prurito (6 %5). : E

Durante la monoterapia, el 13 % de los pacientes tratados con lamotrigina (100 — 400 mg/dia), ell 16 % de los
que recﬁ!)leron placebo, y el 23 % de los tratados con litio discontinuaron ¢l tratamiento debldci) a reacciones
adversas Las reacciones adversas que mas comunmente llevaron a la dlscontmuacmn del tratallmento fueron
rash (3 %) marnia/hipomania/trastornos mixtos del humor (2 %). Aproximadamente 16 % de, los pacientes
tratados con 50 a 500 mg/dia de lamotrigina por trastorno bipolar en estudios premarketing d1scont1nuaron el

tratamiento  debido. a reacciones adversas, mas cominmente debido a rash E 5 %) ¥
. I
mania/hipomania/trastornos mixtos del humor (2 %). [
t

El perfil general de reacciones adversas fue similar entre mujeres y hombres, ancianos y no ancianos.
|

Otras reacciones adversas que ocurricron con una frecuencia = 5 % pero igual o mas frecuentemente en el

iifrla accidental, diarrea,

4

grupo placebo incluyen: mareos, mania, cefalea, infeccion, influenza, dolg

dispepsia.

/4
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A continvacién se describen las reacciones adversas observadas con una frecuencia del 1 -5 % y superior a
placebo: 1
Cardiovasculares: migraiia. ;
Gastrointestinales: flatulencia. “
Metabéli:cos y nutricionales: aumento de peso, edema. :

Musculoesqueléticos: artralgia, mialgia.
Nerviosc§)|s: amnesia, depresion, agitacién, labilidad emocional, dispraxia, trastornos del pensamiento,
anormalidades del suefio, hipostesia,
Respiratorios: sinusitis.
Urogenitales: frecuencia urinaria.

Otros: fiebre, dolor de cuello.

Reacciones adversas observadas luego de la discontinuacién abrupta: en dos estudios clinicos no se observo

un incremento de la incidencia, severidad o tipo de reacciones adversas en pacientes con trastorno bipolar
luego de: la discontinuacién abrupta del tratamiento con lamotrigina. En estudios clinicos en pacientes con
trastorno‘bipolar, 2 pacientes experimentaron convulsiones tempranamente luego de la discontinuacién del
tratamiento con lamotrigina.

Mania/hipomania/trastornos mixtos del humor: durante estudios clinicos placebo controlados ?en pacientes
con Trastorno Bipolar I, los cuales pasaron del tratamiento con otras medicaciones psicotropicas a la

monotera{pia con lamotrigina (100-400 mg/dia) y continuaron el tratamiento durante 18 meses, gla incidencia

de mania/hipomania/trastornos mixtos del humor fue del 5 % para los pacientes tratados con lamotrigina, 4

% para lg|s tratados con litio y 7 % para los que recibieron placebo.

Reacciones adversas post-comercializaciéon: durante el uso no controlado a nivel mundial, ademas de las

reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos, se¢ han informado las siguientes /(sin poderse

establecer fehacientemente la relacion causal con lamotrigina). }
Hematolégicos y Linfaticos: agranulocitosis, anemia, linfadenopatia no asociada con desorden de

I
hipersensibilidad. |

Gastrointestinales: esofagitis.

Hepatobi|1iares y Pancreaticos: pancreatitis.
Inmunologicos: reaccion simil lupus, vasculitis. ' o
Tracto respiratorio inferior: apnea.

Musculoesqueléticos: se reportd rabdomiolisis en pacientes con antecedentes de reacciones de

hipersensibilidad.
|

} . ]
Neurolégicos: agresion, exacerbacion de los sintomas parkinsonianos en pacientes con enfermedad de
Parkinsox|1 preexistente, tics. ' :

Otros: inmunosupresion progresiva.

I ,
SOBREDOSIFICACION:




Se han Jeportado sobredosis que involucran cantidades superiores a 15 g de lamotrlgma alguna de ellas

fatales. ILos sintomas son: ataxia, nistagmus, incremento de las convulsiones, disminucién del nivel de

coneiencia, coma, retraso de la conduccidn intraventricular. i

‘Tratamiento: no hay antidotos especificos paré larnotrigina. Luego de la sospecha de una sobredosis, se
|

recomiefida hospitalizacién del paciente, medidas de soporte generales, incluyendo monitoreoifrecuente de
' ) '
los signos vitales y observacién del paciente. Si esta indicado, se puede inducir la emesis o realizar un lavado

| , : o I
gastrico;|se deberan tomar las medidas necesarias para proteger la ventilacion. Se deber recordar que la

lamotrigina se absorbe rdpidamente (véase Farmacocinética). No es seguro que la lamotrigina puede ser

removida por hemodialisis. En 6 pacientes con falla renal, alrededor del 20 % de la cantidad de lamotrigina
en el cuL!rpo fue removida por hemodialisis durante 4 horas de sesion. -.

Ante la gventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicologicos del Hosp. Posadas (T.E. 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricalldo Gutiérrez
(TE. 4962—2247/6666).

PRESENTACION .

LATRIGIN 5 mg/ 25 mg /50 mg/ 100 mg / 200 mg: envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprlm:dos

dlspersables ranurados.

ManteneT los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Comprim midos blancos, redondos, ranurados.

Conservac;lon Mantener a temperatura no superior a 30° C y protegido de la luz y la humedad.
Especnahdad medicinal autorlzada por el Ministerio de Salud. ' |
Certificado N° 51473

Director Téenico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico -
Baliarda/S.A.

Saavedrzé=1260/62 - Buenos Aires

Ultima ré!visidn: S




‘ ' BALIARDA S.AC

‘ Prospecto para el paciente
LATRIGIN 5/25/50/100/200
LAMOTRIGINA 5 mg /25 mg /50 mg / 100 mg / 200 mg

Comprimidos dispersables ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion,

Si tiene a'lguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medEicaménto ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cunalquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

. Que contiene LATRIGIN?

Contiene Jamotrigina, una sustancia que pertenece al grupo de los medicamentos denominados
antiepiléﬂticos.
+En qué |pacientes esta indicado el uso de LATRIGIN?
LATRJGFIN estd indicado en:
e Epilepsia:

Adultos v adolescentes mayores de 12 afios

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis focales y crisis generalizadas, incluyendo crisis
tonico-clonicas.

- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: como tratamiento complementario o como DAE (droga
antiepiléptica) de inicio.

Nifios v aLr’olescentes entre 2y 12 aiios

- Tratamiento complementario de crisis focales y crisis generalizadas, incluyendo crisis ténico-clénicas y

crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.
- Monoterapia de crisis de ausencia tipica. i
* Trastomo Bipolar: tratamiento de mantenimiento del Trastorno Bipolar | para retrasar la?aparicién de
episodios afectivos (depresién, mania, hipomania, episodios mixtos) en pacientes tratados por
ei)isodios afectivos agudos con la terapia estandar.
No se recomienda el uso de LATRIGIN para el tratamiento de la mania aguda, episodio depresivo de
ti;po bipolar o en los episodios mixtos,
;En qué casos no debo tomar LATRIGIN?
No debe tomar LATRIGIN:

- Si es alérgico a lamotrigina o a cualquier otro componente del p

adicional™).




- Si es paciente menor de 18 afios con trastorno bipolar.

:Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?
Si, Ud. debe informarle si:

- |e han aparecido erupciones cuténeas serias luego de tomar lamotrigina.

- Padece meningitis aseptica (una inflamacidn de las membranas que cubren el cerebro y la médula
espinal cuyos sintomas incluyen: fiebre, niuseas, vomitos, dolor de cabeza, rigidez de cuello) luego
de tomar lamotrigina.

- Tienen o ha tenido lupus eritematoso sistémico o alguna enfermedad autoinmune.

- Esta bajo tratamiento con anticonceptivos orales o con dcido valproico.

- Presenta convulsiones mas a menudo o si experimenta crisis convulsivas graves.

- P!adece depresién, empeoramiento de una depresion preexistente, pensamientos o comportamientos
s|uicidas o experimenta cambios de humor o en el comportamiento.

- Presenta problemas en el rifién o en el higado.

:Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo, o si planeo quedar el#lbarazada?
Antes de comenzar a tomar LATRIGIN, debe informarle si esta embarazada, presume estarlo o si planea
quedar embarazada. ‘ i
(Debo informarle a mi médico si estoy amamantando? :
Si, debe iinformarle si estd amamantando
+Debo inlformarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?
Si, debe informarle todos los medicamentos que esta tomando, incluyendo aquellos de venta libte, vitaminas
o suplementos dietarios. En especial inférmele si estd bajo tratamiento con: |

- Antiepilépticos (como valproato, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona,; felbamato,

oxcarbazepina, gabapentina, levetiracetam, pregabalina, topiramato o zonisamida). :

- Medicamentos para la esquizofrenia, trastorno bipolz;r o depresién (como risperidona, litiol olanzapina,

. aripiprazol, bupropion) '

- Antilponceptivos hormonales (como etinilestradiol, levonorgestrel)

- Medicamentos para la Infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana VIH (con;lbinabién de
lopinavir y ritonavir o atazanavir y ritonavir) ‘

- Rifampicina '

- Medicamentos que son substratos del trasportador organico 2 (como metformina, varenicliné)

- Medicamentos que inhiben ¢l folato (como pirimetamina, trimetoprima, metotrexato).

cQué dosis debo tomar de LATRIGIN y por cuanto tiempo?

Debe torrlar la dosis exacta de LATRIGIN y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Normalm'ente, la dosis efectiva de LATRIGIN para adultos y nifios mayores de 12 afios, estd entre 100 mgy

400 mg al dia. |

i
Para nifios entre 2 y 12 afios de edad, la dosis efectiva depende de su peso ¢ ; normalmentie entre 1 mg

y 15 mg por cada kilogramo. de peso del nifio, hasta una dosis de manteni axima de 200 mg al dia.

. D la Ferrgyra DagieVVillalba
/ ELT, CO-DIFEETOR TECNICO




Puede lle;var un tiempo hasta que el médico encuentre la dosis de LATRIGIN mis apropiada para usted. La
dosis que:| debe tomar dependera de:

- suedad
- siestd tomando LATRIGIN junto con otros medicamentos
- si tiene alglin problema de higado o de rifién.
+Si padezco problemas de riiién o higado, es necesario modificar la dosis?
Si, posiblemente su médico le indique una dosis menor a la del esquema arriba descripto.

(En los pacientes ancianos es necesario modificar la dosis?
|

Si, es probable que usted requiera una dosis inicial menor.

|
;Como debo tomar LATRIGIN?

Los comp!rimidos pueden tragarse enteros, masticarse o dispersarse en agua o jugo de fruta diluido.

Si los comprimidos son masticados, se puede beber una pequefia cantidad de liquido para ayudar a su
deglucién. Para dispersar el comprimido, colocarlo en un pequefio volumen de agua o jugo de ffruta diluido
(al menos suficiente para cubrir ¢l comprimido entero) en un vaso o cuchara. Luego de aproxir%ladamente 1
minuto, cuando los comprimidos estin completamente disgregados, agitar y consumir la totalidaF del liquido

inmediatamente. |

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de LATRIGIN?

Si usted n|ecesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.
. Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de LATIGIN?
Si usted olvidé tomar una dosis témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
- . . . |
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis. |
|
:Qué debo hacer si tomo una dosis de LATRIGIN mayor a la indicada por mi médico?
. . 1
Si toma mas de la cantidad indicada de LATRIGIN, consulte a su médico. }
: !
En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicologicos del

| !
Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-

|
2247/6666).
;Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con

LATRIGIN?

LATRIGIN puede enlentecer sus pensamientos y habilidades motoras. Evite realizar estas actividades hasta
que usted conozca como le afecta LATRIGIN.

+Cuales éon los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con LATRIGIN?

Como todos los medicamentos LATRIGIN puede causar efectos indeseables en algunos pamentes Los

efectos 1rldeseab1es que se han observado con mayor frecuencia con lamotrigina incluyen: mareo ataxia,

somnolencia, cefalea, diplopia, visién borrosa, nduseas, vémitos, rash cutaneo, trastornos de la coordinacion,

dispepsia, rinitis, ansiedad, dolor, disminucién de peso, dolor de pecho, dismenorrea, insomnio, nistagmus,

diarrea, linfadenopatia (aumento del tamafio de los ganglios), prurito, sinusitis, infecciones, astenia,

sindrome grlpal boca seca, exacerbacion de la tos, faringitis, influenza.

Danij ifalba :
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Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

- ¢Puede presentarse algin otro efecto serio?

Si, pueden presentarse reacciones alérgicas o reacciones en la piel que potencialmente pueden amenazar la

vida, las cuales pueden conducir a problemas mas graves si no se tratan. Estas reacciones pueden incluir

sindrome | de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, reaccion farmacoldgica con eosinofilia y

sintomas |sistémicos (DRESS) , angioedema y rash asociado con un namero variable de las siguientes

manifestaciones: fiebre, inflamacion de los ganglios linfaticos, hinchazén facial,

hemato]égicas y hepaticas.

;Como d:le.bo conservar LATRIGIN?

Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.
No utilice LATRIGIN después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
" INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 5 mg contiene:

Lamotrigina 5,0 mg

anormalidades

Excipientes: carbonato de calcio, silicato de aluminio y magnesio, povidona, almidon glicolato sédico,

sacarina sodica, talco, estearato de magnesio, ¢.s.p. | comprimido.
Cada coni‘Jprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 25 mg contiene:
Lamotri'g'ina ' 25,0 mg

Excipientes: carbonato de caicio, povidona, sacarina sodica, almidén

magnesio, Oxido férrico amarillo, esencia de grosella, ¢.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 50 mg contiene:
Lamotrigina 50,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sédica, almidon

I
magnesio} oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.
|

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 100 mg contiene:

Lamotrig!ina 100,0 mg
|

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sodica, almidén

magnesio, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 200 mg contiene:
Lamotrigina 200,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, sacarina sdédica, almidon

magnesio, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Contenido del envase y aspecto del producto:

|
Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos dispersables ranurados.

Compr1m1dos blancos, redondos ranurados.

) Coud

glicolato de sodio,

glicolato de sodio,

glicolato de sodio,

glicolato de sodio,

<:3 stearato de
|

|

[

|

é tearato de
i

estearato de

estearato de




|
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva

receta médica”.
St mecesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de LATRIGIN en la

pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT:
http:/fwwW.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
ESpeciali(!iad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51473

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ult;'ma revision.../.../...
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