|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3768-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2024

Referencia: EX-2024-22111951-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-22111951-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospecto e informacion para € paciente para la Especiadidad Medicina denominada EPILEPAX /
LAMOTRIGINA; forma farmacéuticay concentracion: comprimidos dispersables/ 5 mg — 25 mg — 50 mg — 100
mg - 200 mg; aprobada por Certificado N° 51.023.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA SA. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada EPILEPAX / LAMOTRIGINA; forma farmacéutica y concentracion: comprimidos dispersables / 5
mg — 25 mg — 50 mg — 100 mg - 200 mg; €l nuevo prospecto obrante en e documento 1F-2024-38345933-APN-
DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2024-38345761-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 51023 cuando € mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con €l prospecto
e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

EPILEPAX
LAMOTRIGINA

Comprimidos dispersables
5 mg, 25 mg, 50 mg, 100y 200 mg

FORMULA
Cada comprimido dispersable contiene:
Cada comprimido dispersable de Epilepax 5 mg contiene:

Lamotrigina 5,00 mg
Lactosa 40,00 mg
Lauril sulfato de sodio 0,05 mg
Aerosil 200 0,25 mg
Celulosa microcristalina 47,70 mg
Almidon glicolato sédico 4,00 mg
Sabor Cassis 502009 SPM 1,00 mg
Sacarina sodica 1,00 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg

Cada comprimido dispersable de Epilepax 25 mg contiene:

Lamotrigina 25,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 7,20 mg

Carbonato de calcio 20,15 mg

Almidon glicolato sédico 2,40 mg

Povidona K30 0,75 mg

Estearato de magnesio 0,60 mg

Sacarina sodica 0,60 mg

Esencia de cassis 0,60 mg

Lauril sulfato de sodio 0,30 mg

Crospovidona 2,40 mg

Cada comprimido dispersable de Epilepax 50 mqg contiene:
Lamotrigina 50,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 14,40 mg

Carbonato de calcio 40,30 mg

Almidon glicolato sédico 4,80 mg

Povidona K30 1,50 mg

Estearato de magnesio 1,20 mg

Sacarina sodica 1,20 mg

Esencia de cassis 1,20 mg

Lauril sulfato de sodio 0,60 mg

Crospovidona 4,80 mg

Cada comprimido dispersable de Epilepax 100 mg contiene:
Lamotrigina 100,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 28,80 mg

Carbonato de calcio 80,60 mg

Almidén glicolato sodico 9,60 mg |F-2024-38345933-APN-DERM#ANMAT
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Povidona K30 3,00 mg
Estearato de magnesio 2,40 mg
Sacarina sodica 2,40 mg
Esencia de cassis 2,40 mg
Lauril sulfato de sodio 1,20 mg
Crospovidona 9,60 mg
Cada comprimido dispersable de Epilepax 200 mg contiene:
Lamotrigina 200,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 57,60 mg
Carbonato de calcio 161,20 mg
Almidon glicolato sédico 19,20 mg
Povidona K30 6,00 mg
Estearato de magnesio 4,80 mg
Sacarina sodica 4,80 mg
Esencia de cassis 4,80 mg
Lauril sulfato de sodio 2,40 mg
Crospovidona 19,20 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.

INDICACIONES

Epilepsia

Adultos y adolescentes de 13 afios y en adelante

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis parciales y crisis
generalizadas, incluyendo crisis ténico-clénicas.

- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut. Epilepax estd indicado como
tratamiento complementario pero puede utilizarse como farmaco antiepiléptico (FAE)
de inicio en el sindrome de Lennox-Gastaut.

Nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios

- Tratamiento complementario de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo
crisis ténico-clénicas y crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.

Trastorno bipolar

Adultos a partir de 18 afios

- Prevencion de episodios depresivos en pacientes con trastorno bipolar tipo | que
experimenten predominantemente episodios depresivos.

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

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo exacto de la accion anticonvulsivante de lamotrigina es desconocido.
Un mecanismo propuesto involucra el efecto en los canales de sodio. Estudios
farmacoldgicos in vitro sugieren que lamotrigina inhibe los canales de sodio voltajes
sensitivos, estabilizando asi las membranas neuronales y consecuentemente modula
la liberacién presinaptica de aminoacidos excitatorios (por ej. glutamato y aspartato).

A pesar de que se desconoce su importancia en el uso humano, los siguientes datos
caracterizan la actividad de lamotrigina en ensayos de ligadura a receptores.
Lamotrigina tiene un débil efecto inhibitorio en el receptor 5HT3 de serotonina (IC50 =

18 uM). No
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muestra una afinidad de alta ligadura ( IC50 >100 uM) a los siguientes receptores de
neurotransmisores: adenosina A1, A2, adrenérgico a1, a2 y B, dopamina D1 y D2;
gama aminobutirico (GABA) A y B; histamina H1; opioide KAPPA; acetilcolina
muscarinica y serotonina 5HT2. Los estudios no pudieron detectar un efecto de
lamotrigina en los canales de calcio dihidropiridina sensibles. Tiene efectos débiles en
el receptor opioide sigma (IC50 = 145 uM). Lamotrigina tampoco inhibio la captacion
de norepinefrina, dopamina, serotonina o acido aspartico (IC>100 puM). Lamotrigina in
vitro inhibié la dihidrofolato reductasa, una enzima que cataliza la reduccién de dihidro
a tetrahidrofolato. La inhibicion de esta enzima puede interferir con la biosintesis de
proteinas y acidos nucleicos.

Efecto electrofisiolégico cardiaco de Lamotrigina

Los estudios “in vitro” muestran que Lamotrigina exhibe actividad antiarritmica clase IB
a concentraciones terapéuticamente relevantes. Inhibe los canales de sodio cardiacos
humanos con una cinética de inicio y compensacion rapidos y una fuerte dependencia
del voltaje, consistente con otros agentes antiarritmicos clase IB. Lamotrigina no
enlentecid la conduccion ventricular (ensanchamiento del QRS) en individuos sanos en
un estudio riguroso del QT; sin embargo, podria enlentecer la conduccion ventricular e
incrementar el riesgo de arritmia en pacientes con enfermedad cardiaca estructural o
isquemia miocardica. Las frecuencias cardiacas elevadas podrian también incrementar
el riesgo de enlentecer la conduccién ventricular con Lamotrigina.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de lamotrigina ha sido estudiada en pacientes con epilepsia, en
sujetos jovenes y ancianos sanos, y también en voluntarios con enfermedad renal. Los
parametros farmacocinéticos para pacientes pediatricos y adultos y para voluntarios
sanos se resumen en las tablas 1y 2.

Tabla 1- Parametros farmacocinéticos medios* en pacientes adultos con epilepsia o
voluntarios sanos

Tmax: tiempo de CfF:
max: PO ¢ T 12 Clearance
. . Nro de | concentracion TR "
Poblacion adulta en estudio . fe: Eliminacién vida plasmatico
sujetos plasmatica dia (h t
méaxima (h) media (h) aparente
(ml/min/kg)
Pacientes tomando
drogas antiepilépticas
inductoras de enzimas
(DAEIE)**
Dosis unica de Lamotrigina 24 2.3 (0.5-5.0) 14.4 (6.4-30.4) 1.10 (0.51-2.22)

Dosis multiple de Lamotrigina 17 2.0(0.75-5.93) |12.6 (7.5-23.1) 1.21 (0.66-1.82)

Pacientes tomando DAEIE +
Acido valproico (AV)
Dosis Unica de lamotrigina 25 3.8 (1.0-10.0) 27.2 (11.2-51.6) |0.53 (0.27-1.04)

Pacientes tomando solo
Acido valproico (AV)
Dosis Unica de lamotrigina 4 4.8 (1.8-8.4) 58.8 (30.5-88.8) |0.28 (0.16-0.40)

Voluntarios sanos tomando
Acido valproico

Dosis uUnica de lamotrigina 6
Dosis multiple de lamotrigina 18

(1.0-4.0)  |48.3(31.5-88.6) |0.30 (0.14-0.42)

1.8
1.9 (0.5-3.5)  |70.3 (41.9-113.5) | 0.18 (0.12-0.33)

Voluntarios sanos que no
toman otra medicacién

Dosis unica de lamotrigina 179 2.2 (0.25-12.0) |32.8 (14.0-103.0) | 0.44 (0.12-1.10)
Dosis multiple de lamotrigina 36 1.7 (0.5-4.0) 25.4 (11.6-61.6) |0.58 (0.24-1.15)
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* La mayoria de los parametros medios determinados en cada estudio tuvo coeficientes de
variacion entre 20% y 40% para vida media y CI/F y entre 30% y 70% para tmax. Los valores
medios totales fueron calculados de estudios individuales medios que fueron evaluados
basandose en el numero de pacientes y voluntarios en cada estudio. Los numeros entre
paréntesis debajo de cada parametro medio representan el promedio de valores individuales de
voluntario/paciente a lo largo de los estudios.

** DAEIE: drogas antiepilépticas inductoras enzimaticas como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina y primidona.

El clearance aparente de lamotrigina es afectado por la coadministracion de
DAEs (drogas antiepilépticas). Lamotrigina se elimina mas rapidamente en
pacientes que han tomado DAEIEs hepaticas incluyendo carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital y primidona. La mayoria de la experiencia clinica deriva de esta poblacion.
El acido valproico, sin embargo, disminuye el clearance aparente de lamotrigina,
ya sea dado con o sin DAEIEs. Por lo tanto, si lamotrigina debe administrarse en
pacientes recibiendo AV, debera reducirse la dosis, a menos de la mitad de la dosis
usada en pacientes que no reciben AV. (Ver Posologia y forma de administracion y
Precauciones: Interacciones con drogas).

Absorcién: Lamotrigina es rapida y completamente absorbida luego de la
administracion oral con un metabolismo de primer paso insignificante (biodisponibilidad
absoluta 98%). La biodisponibilidad no es afectada por los alimentos.

Distribucion: La estimacion del volumen medio aparente de distribucion (Vd/F) de
lamotrigina luego de la administracion oral oscila entre 0.9 a 1.3 L/kg. El Vd/F es
independiente de la dosis y es similar en la dosis Unica o multiple tanto en pacientes
con epilepsia como en voluntarios sanos.

Unién a proteinas: los resultados de estudios in vitro demuestran que lamotrigina se
une en un 55% a las proteinas plasmaticas humanas en concentraciones plasmaticas
de lamotrigina de 1 a 10 mcg/mL. Debido a que lamotrigina no posee una union
plasmatica elevada, las interacciones clinicas con otras drogas debido a la
competencia por la uniébn a proteinas no es conocida. La union a proteinas
plasmaticas no cambia en presencia de concentraciones terapéuticas de fenitoina,
fenobarbital o acido valproico. Lamotrigina no desplaza otras drogas antiepilépticas
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital) de la unién a proteinas.

Disposicion de la droga: Lamotrigina es metabolizada predominantemente por la
conjugacion de acido glucurénico, el metabolito principal es un 2-N-glucorénico
conjugado inactivo. Luego de la administracion oral de 240 mg de 14C-lamotrigina (15
pCi) a 6 voluntarios sanos, 94% fue recuperado en orina y 2% heces. La radioactividad
de lamotrigina encontrada en orina fue: sin cambios (10%), 2-N-glucurénico (76%), 5-
N-glucorénico (10%), 2-N-metilmetabolito (0.14%) y otros metabolitos menores no
identificados (4%).

Induccion enzimatica: No han sido sistematicamente evaluados los efectos de
lamotrigina en familias especificas de isoenzimas de oxidasas de funcion mixta.

Luego de administraciones multiples (150 mg dos veces al dia) a voluntarios que no
tomaban otra medicacion, lamotrigina indujo su propio metabolismo, resultando en un
25% de disminucion de T Y2y en un 37% de incremento de CI/F en estado estable
comparado con los valores obtenidos en los mismos voluntarios con dosis Unica.

La induccion propia de lamotrigina puede no ocurrir si lamotrigina es dada como
terapia adjuvante en pacientes que reciben DAEIEs.

Proporcionalidad de droga: en voluntarios sanos que no recibian otra medicacion y
que recibieron dosis Unica, las concentraciones plasmaticas de lamotrigina
aumentaron en proporcion directa a la dosis administrada sobre el promedio de 50 a
400 mg. Eliminacién: ver tabla 1.

Poblaciones especiales:

Pacientes con Insuficiencia renal: en voluntarios con insuficiencia renal crénica
(clearance promedio de creatinina=13 ml/min) y en individuos hemodializados que

recibieron 100 mg de lamotrigina, la vida media plasmatica, promgdicstue 48 4R RSERMEZANMAT
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(insuficiencia renal crénica), 13.0 hs (durante hemodidlisis) y 57.4 hs (entre
hemodialisis) comparado con 26.2 hs de los voluntarios sanos.

Enfermedad hepatica: el clearance medio aparente de lamotrigina luego de una dosis
unica de 100 mg en sujetos con disfuncion hepatica moderada a severa fue de 0.31,
0.24 o0 0.10 ml/kg/min en pacientes con Grado A, B o C (Clasificacion Child-Pugh) de
deterioro hepatico, respectivamente, comparado con 0.34 ml/kg/min en los controles
sanos. La vida media de lamotrigina fue de 36; 60 o 110 horas en pacientes con Grado
A, B o C de deterioro hepético respectivamente versus 32 horas en controles sanos.
Edad: Pacientes pediatricos: La farmacocinética de lamotrigina luego de una dosis
unica de 2mg/kg fue evaluada en pacientes pediatricos (de 10 meses a 11 afios) con
epilepsia. Todos los pacientes recibian terapia concomitante con otros antiepilépticos.
Los parametros de farmacocinética para pacientes pediatricos estan resumidos en la
tabla 2. Como en los adultos, la eliminacién de lamotrigina en pacientes pediatricos fue
igualmente afectada por el uso concomitante de drogas antiepilépticas.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos medios en pacientes pediatricos con epilepsia.

Poblacion pediatrica en estudio Nro Tmax (h) T % (h) CI/F (ml/min/kg)
sujetos

10 meses a 5.3 afos

Pacientes tomando DAEIEs 10 3.0(1.0-5.9) |7.7(5.7-11.4) 3.62 (2.44-5.28)

Pacientes tomando DAEs sin 7 5.2(2.9-6.1) |19.0(12.9-27.1) |1.2(0.75-2.42)

conocimiento de efecto

metabolizador de enzimas

Pacientes tomando solo AV 8 2.9(1.0-6.0) [44.9(29.5-52.5) |0.47 (0.23-0.77)

5-11 aios

Pacientes tomando DAEIEs 7 1.6 (1.0-3.0) |[7.0(3.8-9.8) 2.54 (1.35-5.58)

Pacientes tomando DAEIEs mas AV |8 3.3(1.0-6.4) |19.1(7.0-31.2) 0.89 (0.39-1.93)

Pacientes tomando solo AV 3 4.5(3.0-6.0) |65.8(50.7-73.7) |0.24 (0.21-0.26)

13-18 afios

Pacientes tomando DAEIEs 11 o o 1.3

Pacientes tomando DAEIEs mas AV |8 o o 0.5

Pacientes tomando solo AV 4 ** ** 0.3

** Parametros no estimados

Ancianos: la farmacocinética de lamotrigina luego de una dosis unica de 150 mg fue
evaluada en sujetos sanos entre 65 y 76 afos de edad (clearance promedio de
creatinina =61 ml/min). La vida media promedio de lamotrigina en estos sujetos fue de
31.2 horas (el clearance promedio fue de 0.40 ml/min/kg (promedio 0.26 a 0.48
ml/min/kg).

Sexo : El clearance de lamotrigina no es afectado por la diferencia de sexos.

Raza: El clearance aparente de lamotrigina fue 25% menor en no caucasicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos basados en estudios de seguridad farmacoldgica, toxicidad a
repetidas dosis, genotoxicidad y potencial carcinogénico, no revelan riesgos
especiales para los seres humanos.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo, en roedores y conejos,
no se han observado efectos teratogénicos, aparte de una reduccion del peso corporal
y retraso en la osificacion del feto, a dosis menores o similares a las esperadas dosis
clinicas del farmaco. Debido a que no se pueden realizar estudios en animales a dosis
superiores, debido a toxicidad materna, no se ha determinado el posible efecto
teratogénico de lamotrigina a dosis superiores a las dosis clinicas.

En ratas se ha observado un incremento en la mortalidad fetal y postnatal cuando se
administré lamotrigina en etapas tardias de la gestacion y periodo postnatal inicial.
Estos efectos se observaron a dosis clinicas esperadas del farmaco.

IF-2024-38345933-APN-DERM#ANMAT

IVAX Argentina SA — CUIT 33-50170702-9

Tel/Fax.(54-11) 4721-8100 | J.J. Castelli 6701 (B1606ACM) Carapachay, Buenos Aires, Argentina | www.ivax.com.ar
Pagina 5 de 27



teva

En ratas jovenes se observo un efecto sobre el aprendizaje en la prueba del laberinto
de Biel, un ligero retraso en la separacion balanoprepucial y permeabilidad vaginal y
una disminucion del aumento de peso corporal postnatal en animales F1, cuando su
exposicion al farmaco fue de dos veces superior a la exposicion terapéutica en adultos
humanos.

Los experimentos en animales no evidenciaron alteraciones en la fertilidad debidas a
lamotrigina. En ratas, lamotrigina redujo los niveles de acido folico fetal. La deficiencia
de acido fdlico esta relacionada con un incremento en el riesgo de malformaciones
congeénitas en animales y en seres humanos.

Lamotrigina causa inhibicién dependiente de la dosis de la corriente del canal hERG
en las células embrionarias del rindn humano. La IC50 estuvo nueve veces por encima
de la maxima concentracion libre terapéutica. Lamotrigina no causa prolongacion del
intervalo QT en animales a exposiciones por encima de dos veces la maxima
concentracion libre terapéutica. En un estudio clinico, no hubo efectos clinicamente
significativos de lamotrigina en el intervalo QT de voluntarios sanos adultos

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.

Los comprimidos dispersables de Epilepax pueden masticarse, disolverse en una
pequeina cantidad de agua (al menos la suficiente para cubrir el comprimido) o
tragarse enteros con un poco de agua.

Si la dosis calculada de lamotrigina (por ejemplo para el tratamiento de epilepsia en
nifos o en pacientes con insuficiencia hepatica) no equivale a comprimidos enteros, la
dosis que se debe administrar es la correspondiente al niumero mas bajo de
comprimidos enteros.

Reinicio del tratamiento

Cuando se reinicie la terapia con Epilepax en pacientes que hayan suspendido el
tratamiento por cualquier motivo, el médico debe valorar la necesidad de realizar una
escalada de dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, ya que el riesgo de que
se produzca una erupciéon cutanea grave esta relacionado con la administracién de
dosis iniciales elevadas y con la realizacion de escaladas de dosis superiores a las
recomendadas para lamotrigina (ver Advertencias y Precauciones). Cuanto mayor sea
el intervalo de tiempo desde la ultima dosis (desde la interrupcion del tratamiento),
mas se debe considerar la realizacion de una escalada de la dosis para alcanzar la
dosis de mantenimiento. Cuando el intervalo de tiempo desde la retirada de
lamotrigina sobrepase en cinco veces la semivida de eliminacion del medicamento,
generalmente se debe volver a realizar un escalado a la dosis de mantenimiento de
Epilepax, de acuerdo con la pauta posolégica recomendada.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con Epilepax en el caso de pacientes que
previamente hayan interrumpido el tratamiento con lamotrigina debido a la aparicion de
erupciones cutdneas asociadas al tratamiento, a menos de que el beneficio potencial
supere claramente el riesgo.

Epilepsia

La escalada de dosis recomendada y la dosis de mantenimiento para adultos y
adolescentes de 13 afios y en adelante (Tabla 3) y para nifios y adolescentes de entre
2 y 12 afos (Tabla 4) se muestra a continuacion. No se debe superar ni la dosis inicial
ni la subsiguiente escalada de dosis debido al riesgo de que se produzca una erupcion
cutanea (ver Advertencias y Precauciones).

Cuando se abandone el tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAEs)
administrados de forma concomitante, o0 cuando se administren otros
FAEs/medicamentos al tratamiento con lamotrigina, se debe tener en cuenta el efecto
de la administracion o retirada de estos farmacos sobre la farmacocinética de
lamotrigina (ver Interacciones).
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Tabla 3: Adultos y adolescentes de 13 afios y en adelante — pauta de tratamiento
recomendada en epilepsia.

Pauta de tratamiento

Semanas 1 + 2

Semanas 3 +4

Dosis de mantenimiento

habitual

Monoterapia:

25 mg/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
(una vez al dia)

100 — 200 mg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, se puede
aumentar la dosis en 50 -100 mg
como maximo, cada una o dos
semanas hasta que se alcance
la respuesta optima.

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

Terapia complementaria CON valproato

(inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina:

Esta pauta posolégica
se debe utilizar con
valproato
independientemente
del uso concomitante
con otros
medicamentos

12,5 mg/dia
(comprimido de
25 mg
administrado en
dias alternos)

25 mg/dia
(una vez al dia)

100 - 200 mg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la
mantenimiento, se
aumentar la dosis en
25 — 50 mg como maximo, cada
una o dos semanas hasta que
se alcance la respuesta 6ptima.

dosis de
puede

Terapia complementaria SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacién de

lamotrigina:

Esta pauta posologica
se debe utilizar sin
valproato, pero puede
ser administrada junto
con:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
(una vez al dia)

100 mg/dia
(divididos
dos dosis)

en

200 — 400 mg/dia

(divididos en dos dosis)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, se puede
aumentar la dosis en 100 mg
como maximo, cada una o dos
semanas hasta que se alcance
la respuesta 6ptima.

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

Terapia complementaria SIN valproato y SIN inductores de la glucuronidacion de

lamotrigina

Esta pauta posolégica
se debe utilizar con

otros medicamentos
que no inhiban o
induzcan

significativamente la
glucuronidacion de

25 mg/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
(una vez al dia)

100 - 200 mg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar las dosis de
mantenimiento, se puede
aumentar la dosis en 50 — 100
mg como maximo, cada una o
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lamotrigina

dos semanas hasta que se
alcance la respuesta optima.

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la interaccion
farmacocinética con lamotrigina (ver seccion Interacciones Medicamentosas), se debe utilizar
la pauta de tratamiento recomendada para la administracion conjunta de lamotrigina con

valproato.

Tabla 4: Nifos y adolescentes entre 2 y 12 afos — pauta de tratamiento
recomendada en epilepsia (dosis diaria total en mg/kg peso corporal/dia) **

Pauta de tratamiento

Semanas 1 +
2

Semanas 3 +
4

Dosis de mantenimiento habitual

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 0
divididos en
dos dosis)

1 - 15 mg/kg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la 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 6ptima, con una dosis
de mantenimiento maxima de
200 mg/dia.

Terapia complementaria CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina):

Esta pauta posoldgica se
debe utilizar con valproato
independientemente  del
uso concomitante con
otros medicamentos

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

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

1 - 5 mg/kg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, las dosis pueden
aumentarse en un maximo de
0,3 mg/kg/dia cada una o dos
semanas hasta alcanzar la
respuesta 6ptima, con una dosis
de mantenimiento maxima de
200 mg/dia.

Terapia complementaria SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacion de

lamotrigina:

Esta pauta posoldgica se
debe utilizar sin valproato,
pero puede ser
administrada junto con:
fenitoina

carbamazepina
fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

0,6 mg/kg/dia
(divididos en
dos dosis)

1,2 mg/kg/dia
(divididos en
dos dosis)

5 - 15 mg/kg/dia

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, las dosis pueden
aumentarse en un maximo de
1,2 mg/kg/dia cada una o dos
semanas hasta alcanzar Ila
respuesta 6ptima, con una dosis
de mantenimiento maxima de
400 mg/dia.

Terapia complementaria SIN valproato y SIN inductores de la glucuronidacién de

lamotrigina

Esta pauta posolégica se | 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1 = 10 mg/kg/dia
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debe utilizar con otros | (una vez al

medicamentos que no | dia
inhiban o]

significativamente la | dos dosis)
glucuronidacion de
lamotrigina

induzcan | divididos

(una vez al

dia o
divididos en
dos dosis)

(una vez al dia o divididos en
dos dosis)

Para alcanzar la dosis de
mantenimiento, las dosis pueden
aumentarse en un maximo de
0,6 mg/kg/dia cada una o dos
semanas hasta alcanzar Ila

respuesta 6ptima, con una dosis
de mantenimiento maxima de
200 mg/dia.

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la interaccion
farmacocinética con lamotrigina (ver seccion Interacciones Medicamentosas), se debe utilizar
la pauta de tratamiento recomendada para la administracion conjunta de lamotrigina con
valproato.

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es de 1 mg o mas, pero menos
de 2 mg, se recomienda tomar una dosis de lamotrigina de 2 mg en dias alternos durante las
dos primeras semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es de
menos de 1 mg, no se debe administrar Epilepax.

** Si la dosis calculada de lamotrigina no equivale a comprimidos enteros, la dosis que se debe
administrar es la correspondiente al nUmero mas bajo de comprimidos enteros

Se debe controlar el peso del nifio para asegurar que se 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 con edad comprendida entre dos y seis afios
requieran la dosis de mantenimiento mas alta del rango recomendado.

Una vez se ha alcanzado el control epiléptico con el tratamiento complementario, los
FAEs administrados de forma concomitante pueden ser retirados y los pacientes
pueden continuar en monoterapia con Epilepax.

Nifios menores de 2 afios

La informacion de la que se dispone sobre la eficacia y seguridad de lamotrigina como
terapia complementaria de crisis parciales en nifos de edades comprendidas entre 1
mes y 2 afnos (ver Advertencias y Precauciones) es limitada. No se dispone de
informacion en nifios menores de 1 mes. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Epilepax en nifios menores de 2 afos. En caso de que, en base a las necesidades
clinicas, se tomara la decisién de iniciar el tratamiento en esta poblacién, deben
consultarse las secciones Advertencias y Precauciones, y Propiedades
Farmacocologicas.

Trastorno bipolar

En las siguientes tablas se describe la escalada de dosis recomendada y la dosis de
mantenimiento para adultos de 18 afios de edad y en adelante. El régimen de
transicién supone la realizacion de una escalada de dosis de lamotrigina hasta que se
alcance una dosis de mantenimiento estable a lo largo de 6 semanas (Tabla 5)
después de lo cual, si esta clinicamente indicado, se pueden retirar los otros farmacos
psicotropos y/o FAEs que se estén administrando (Tabla 6). El ajuste de dosis tras
anadir otros farmacos psicotropos y/o FAEs se detalla a continuacion (Tabla 7). No se
deben superar ni la dosis inicial ni la subsiguiente escalada de dosis debido al riesgo
de que se produzca una erupcion cutanea (ver Advertencias y Precauciones).

Tabla 5: Adultos de 18 afnos y en adelante — escalado de dosis recomendada
hasta una dosis diaria total de mantenimiento estable en el tratamiento del
trastorno bipolar
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Pauta de tratamiento

Semanas 1
+ 2

Semanas

3+4

Semana 5

Dosis de estabilizacion
(Semana 6)*

Monoterapia con lamotrigina O terapia complementaria SIN valproato y SIN
inductores de la glucuronidaciéon de lamotrigina:

Esta pauta posolégica
se debe utilizar con

otros medicamentos
que no inhiban o
induzcan

significativamente la
glucuronidacion de
lamotrigina

25 mg/dia
(una vez al
dia)

50 mg/dia
(una vez
al dia o
divididos
en dos
dosis)

100
mg/dia
(una vez
al dia o
divididos
en dos
dosis)

200 mg/dia — dosis
habitual para lograr
una respuesta 6ptima
(una vez al dia o
divididos en dos dosis)
Rango de dosis 100 -
400 mg/dia empleadas
en ensayos clinicos

Terapia complementaria CON valproa

to (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina):

Esta pauta posolégica
se debe utilizar con
valproato
independientemente
del uso concomitante
con otros
medicamentos

12,5 mg/dia
(comprimido
de 25 mg
administrado
en dias
alternos)

25 mg/dia
(una vez
al dia)

50 mg/dia
(una vez
al dia o
divididos
en dos
dosis)

100 mg/dia - dosis
habitual para lograr
una respuesta Optima
(una vez al dia o
divididos en dos dosis)
Puede utilizarse una
dosis maxima de 200
mg/dia, dependiendo
de la respuesta clinica.

Terapia complementaria SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacion de

lamotrigina:

Esta pauta posolégica
se debe utilizar sin
valproato, pero puede
ser administrada junto
con:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
(una vez al
dia)

100
mg/dia
(divididos
en dos
dosis)

200
mg/dia
(divididos
en dos
dosis)

300 mg/dia en la
semana 6,
aumentando a la dosis
habitual de 400 mg/dia
en la semana 7, si
fuera necesario, para
alcanzar la respuesta
Optima (divididos en

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la
interaccion farmacocinética con lamotrigina (ver seccion Interacciones Medicamentosas),

se debe utilizar el

escalado de dosis como tratamiento recomendado para la
administracion conjunta de lamotrigina con valproato.

* La dosis de estabilizacién a alcanzar sera modificada dependiendo de la respuesta

clinica.

Tabla 6: Adultos de 18 afios y en adelante— dosis diaria total de mantenimiento
estable, seguida de la retirada de farmacos concomitantes en el tratamiento del

trastorno bipolar

Una vez que se ha logrado la dosis diaria de mantenimiento estable, el resto de los
farmacos administrados conjuntamente pueden retirarse, segun se describe a

continuacion:
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Pauta de tratamiento Dosis actual de | Semana 1 | Semana 2 | A partir de
estabilizacion de | (inicio de la Semana
lamotrigina la retirada) 3*
(anterior a la
retirada)

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

Cuando se retire el | 100 mg/dia 200 Mantener esta dosis
valproato, la dosis de mg/dia (200 mg/dia)
lamotrigina debe aumentar (divididos en dos dosis)
hasta el doble de la dosis de 100 mg/dia
estabilizacién, sin superar | 200 mg/dia 300 400 Mantener
un incremento de mas de mg/dia mg/dia esta dosis
100 mg/semana (400
mg/dia)

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

Esta pauta posologica se | 400 mg/dia 400 300 200
debe utilizar cuando se mg/dia mg/dia mg/dia
retiren los siguientes | 300 mg/dia 300 225 150
farmacos: mg/dia mg/dia mg/dia
fenitoina 200 mg/dia 200 150 100
carbamazepina mg/dia mg/dia mg/dia
fenobarbital

primidona

rifampicina

lopinavir/ritonavir

Retirada de farmacos que NO inhiben o inducen significantemente Ia
glucuronidacién de lamotrigina:

Esta pauta posoldgica se | Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200
debe utilizar cuando se | mg/dia; divididos en dos dosis)

retiren otros medicamentos | (rango de dosis 100 - 400 mg/dia)

que no inhiban o induzcan

significativamente la
glucuronidacién de
lamotrigina

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la
interaccion farmacocinética con lamotrigina (ver seccion Interacciones Medicamentosas),
la pauta de tratamiento recomendada de lamotrigina es, inicialmente, mantener la dosis
actual y ajustar el tratamiento de lamotrigina basandose en la respuesta clinica.

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

Tabla 7: Adultos de 18 afnos y en adelante — ajuste de la dosis diaria de
lamotrigina tras anadir otros farmacos para el tratamiento del trastorno bipolar
No se dispone de experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria de lamotrigina
después de administrar concomitantemente otros farmacos. Sin embargo, en base a
los estudios de interaccion realizados con otros farmacos, se pueden hacer las
siguientes recomendaciones:

| Pauta de tratamiento | Dosis actual de | Semana 1| Semana?2 | A partir de |
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estabilizacién de | (empezando la Semana
lamotrigina con la 3

(antes de la | adicion)

adicion)

Al anadir valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina), dependiendo de la
dosis original de lamotrigina:

Esta pauta posolégica se | 200 mg/dia 100 mg/dia | Mantener esta dosis
debe utilizar siempre que (100 mg/dia)
se afada valproato con | 300 mg/dia 150 mg/dia | Mantener esta dosis
independencia del uso (150 mg/dia)
concomitante de  otros | 400 mg/dia 200 mg/dia | Mantener esta dosis
medicamentos (200 mg/dia)

Al anadir inductores de glucuronidacion de lamotrigina en pacientes que NO
toman valproato, dependiendo de la dosis de partida de lamotrigina:

Esta pauta posolégica se | 200 mg/dia 200 mg/dia | 300 400
debe utilizar cuando se mg/dia mg/dia
afadan los  siguientes | 150 mg/dia 150 mg/dia | 225 300
farmacos, sin valproato: mg/dia mg/dia
fenitoina 100 mg/dia 100 mg/dia | 150 200
carbamazepina mg/dia mg/dia
fenobarbital

primidona

rifampicina

lopinavir/ritonavir

Al anadir farmacos que NO inhiben o inducen significantemente Ia
glucuronidacién de lamotrigina:

Esta pauta posolégica se | Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200
debe utilizar cuando se | mg/dia; rango de dosis 100 - 400 mg/dia)

administren otros

medicamentos que no

inhiban o] induzcan

significativamente la

glucuronidacion de

lamotrigina

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la
interaccion farmacocinética con lamotrigina (ver seccion Interacciones Medicamentosas)
se debe utilizar la pauta de tratamiento recomendada para la administracion conjunta de
lamotrigina con valproato.

Estrategia de discontinuacion en desorden bipolar: En los ensayos clinicos
realizados, no se observé un aumento de la incidencia, gravedad o tipo de reacciones
adversas producidas tras la finalizacion brusca del tratamiento con lamotrigina en
comparacion con placebo. Por lo tanto, los pacientes pueden interrumpir el tratamiento
con Epilepax sin realizar una reduccion gradual de la dosis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

No se recomienda el uso de Epilepax en nifios menores de 18 afios de edad debido a
que un estudio aleatorizado de retirada demostré resultados de eficacia no
significativos y un aumento de las notificaciones de suicidios (ver Advertencias y
Precauciones y Propiedades Farmacoldgicas).

Recomendaciones generales de dosificacion de Epilepax en poblaciones especiales
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Mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales

Se ha demostrado que la administracion de una combinacién de
etinilestradiol/levonorgestrel (30 ug/150 pg) produce un aumento del aclaramiento de
lamotrigina de aproximadamente el doble, lo que da lugar a una disminucién de los
niveles de lamotrigina. Después de realizar la escalada de dosis, puede que sea
necesaria la administracion de dosis de mantenimiento mas altas de lamotrigina (hasta
el doble) para conseguir una respuesta terapéutica 6éptima. Durante la semana libre de
tratamiento con la pildora, se han observado aumentos de los niveles de lamotrigina
de hasta el doble. Los efectos adversos relacionados con la dosis no pueden ser
excluidos. Por lo tanto, se recomienda como terapia anticonceptiva de primera linea, la
utilizacién de anticonceptivos sin una semana de intervalo libre del anticonceptivo (por
ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales administrados de forma continua o el uso
de métodos no hormonales; ver Advertencias y Precauciones e Interacciones).

Inicio de tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que ya estén
tomando la dosis de mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomando inductores de
la glucuronidacion de lamotrigina.

En la mayoria de los casos puede ser necesario incrementar la dosis de
mantenimiento de lamotrigina hasta el doble (ver ver Advertencias y Precauciones e
Interacciones). Desde el inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales, 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 realizar mediciones de las concentraciones séricas de lamotrigina
antes y después del inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales, para
confirmar que la concentracion basal de lamotrigina se mantiene. En caso necesario,
debera modificarse adecuadamente la dosis de lamotrigina. En aquellas mujeres que
tomen anticonceptivos hormonales cuya pauta posoldgica incluya una semana de
intervalo libre de toma del anticonceptivo, se debe llevar a cabo una monitorizacion de
los niveles séricos de lamotrigina durante la tercera semana de tratamiento p.ej.: en
los dias 15 a 21 del ciclo del anticonceptivo. Por lo tanto, se recomienda como terapia
anticonceptiva de primera linea, la utilizacion de anticonceptivos sin una semana de
intervalo libre de toma del anticonceptivo (por ejemplo, uso de anticonceptivos
hormonales administrados de forma continua o el uso de métodos no hormonales; ver
ver Advertencias y Precauciones e Interacciones).

Cese del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que estén en
tratamiento con dosis de mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomando inductores
de la glucuronidacién de lamotrigina.

Puede ser necesario, en la mayoria de los casos, reducir la dosis de mantenimiento de
lamotrigina hasta como maximo la mitad de la dosis (ver seccion Advertencias y
Precauciones e Interacciones Medicamentosas). Se recomienda una reduccion
gradual de la dosis diaria de lamotrigina de 50-100 mg cada semana (no excediendo el
25% de la dosis diaria total por semana) durante un periodo de 3 semanas, a menos
que la respuesta clinica indique lo contrario. Se recomienda realizar mediciones de las
concentraciones séricas de lamotrigina antes y después del inicio del tratamiento con
anticonceptivos hormonales, para confirmar que la concentraciéon basal de lamotrigina
se mantiene. En mujeres que deseen dejar de tomar anticonceptivos hormonales cuya
pauta posoldgica incluye una semana de intervalo libre de toma del anticonceptivo se
debe llevar a cabo una monitorizacion de los niveles séricos de lamotrigina durante la
tercera semana de tratamiento p.ej.: en los dias 15 a 21 del ciclo del anticonceptivo.
Las muestras para la evaluacién de los niveles de lamotrigina no se deben recoger en
la primera semana después del cese permanente de la pildora anticonceptiva.

Inicio de tratamiento con lamotrigina en pacientes que estén tomando anticonceptivos
hormonales.

La escalada de dosis debe seguir las pautas recomendadas descritas en las tablas.
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Inicio y cese del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que estén
en tratamiento con dosis de mantenimiento de lamotrigina y TOMEN inductores de la
glucuronidacion de lamotrigina.

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

Uso con atazanavir /ritonavir

Cuando se administra lamotrigina a un tratamiento en curso con atazanavir/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 glucuronidacion, se puede necesitar un incremento en
la dosis de lamotrigina si se administra atazanavir/ritonavir o una disminucion de la
misma, si se suspende el tratamiento con atazanavir/ritonavir. Se debe llevar a cabo
una monitorizacién de los niveles plasmaticos de lamotrigina antes y durante las dos
semanas posteriores al inicio o a la retirada del tratamiento con atazanavir/ritonavir,
para ver si es necesario un ajuste de la dosis de lamotrigina (ver Interacciones).

Uso con lopinavir /ritonavir

Cuando se administra lamotrigina a un tratamiento en curso con lopinavir/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 glucuronidacion, se puede necesitar un incremento en
la dosis de lamotrigina si se administra lopinavir/ritonavir o una disminucion de la
misma, si se suspende el tratamiento con lopinavir /ritonavir. Se debe llevar a cabo
una monitorizacion de los niveles plasmaticos de lamotrigina antes y durante las dos
semanas posteriores al inicio o a la retirada del tratamiento con lopinavir /ritonavir,
para ver si es necesario un ajuste de la dosis de lamotrigina (ver Interacciones).
Personas de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario realizar ningun ajuste de la posologia con respecto a la pauta
recomendada. La farmacocinética de lamotrigina en este grupo de edad no varia
significativamente con relacion a la poblacion adulta.

Insuficiencia renal

Se debe tener precaucion al administrar lamotrigina a pacientes con insuficiencia
renal. En casos de insuficiencia renal terminal, la dosis inicial de lamotrigina debe
ajustarse en base a lo indicado en las recomendaciones posolégicas, teniendo en
consideracion la medicacién concomitante que esté tomando el paciente; puede ser
eficaz reducir las dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal
significativa.

Insuficiencia hepatica

Las dosis iniciales, de escalado y de mantenimiento se deben reducir generalmente en
aproximadamente un 50 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (grado B
de la clasificacion Child-Pugh) y en un 75 % en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (grado C de la clasificacion Child-Pugh). Las dosis de escalado y mantenimiento
se deben ajustar en base a la respuesta clinica.

CONTRAINDICACIONES.
Lamotrigina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
lamotrigina y/o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

ERUPCION CUTANEA

Se han recibido informes de reacciones cutdneas adversas, que generalmente se han
producido dentro de las primeras ocho semanas después del inicio del tratamiento con
lamotrigina. La mayoria de las erupciones cutdneas son leves y autolimitadas; sin
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embargo, también se han notificado erupciones graves que requieren hospitalizacion y
suspension de la lamotrigina.
Estos han incluido erupciones potencialmente mortales como el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Se debe advertir a los pacientes sobre los
signos y sintomas y controlar de cerca las reacciones cuténeas.
En adultos que participan de estudios que utilizan las actuales recomendaciones de
dosificacion de lamotrigina, la incidencia de erupciones cutaneas graves es
aproximadamente de 1 en 500 en pacientes con epilepsia. Aproximadamente la mitad
de estos casos han sido reportados como sindrome de Stevens-Johnson (1 en 1000).
En ensayos clinicos en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de erupcion grave
es de aproximadamente 1 en 1000.
El riesgo de erupciones cutaneas graves en niflos es mayor que en adultos. Los datos
disponibles de una serie de estudios sugieren que la incidencia de erupciones
asociadas con la hospitalizacion en nifios epilépticos es de 1 en 300 a 1 en 100.
En los nifios, la presentacion inicial de una erupcion se puede confundir con una
infeccion; los médicos deben considerar la posibilidad de una reaccion al tratamiento
con lamotrigina en nifios que desarrollan sintomas de erupcion y fiebre durante las
primeras ocho semanas de tratamiento.
Ademas, el riesgo general de erupcion parece estar fuertemente asociado con:

e altas dosis iniciales de lamotrigina y excediendo la escalada de dosis

recomendada de terapia con lamotrigina

e uso concomitante de valproato
También se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes con antecedentes de
alergia o exantema a otros DAE, ya que la frecuencia de erupciéon no grave después
del tratamiento con lamotrigina fue aproximadamente tres veces mayor en estos
pacientes que en aquellos sin ese historial.
Los mejores resultados en el manejo de SJS y TEN provienen del diagndstico precoz y
la interrupcion inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La retirada temprana
se asocia con un mejor pronostico.
Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos de origen asiatico
(principalmente chino Han y tailandeses) estd asociado al riesgo de desarrollar
sindrome de Stevens-Johnson/ necrdlisis epidérmica toxica (SSJ/NET) durante el
tratamiento con lamotrigina. Si se ha detectado que el paciente es HLA-B*1502
positivo, se debe considerar cuidadosamente el uso de lamotrigina.
Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen una erupcién deben evaluarse
rapidamente y la lamotrigina debe suspenderse inmediatamente, a menos que la
erupcion no esté claramente relacionada con el tratamiento con lamotrigina. Se
recomienda que la lamotrigina no se reinicie en pacientes que han suspendido debido
a la erupciéon asociada con el tratamiento previo con lamotrigina a menos que el
beneficio potencial supere claramente el riesgo. Si el paciente ha desarrollado SJS,
TEN o DRESS con el uso de lamotrigina, el tratamiento con lamotrigina no debe
reiniciarse en este paciente en ningin momento.
El sarpullido también se ha informado como parte del DRESS (también conocido como
un sindrome de hipersensibilidad), asociado a un patron variable de sintomas
sistémicos que incluye fiebre, linfadenopatia, edema facial y anomalias de la sangre,
del higado y meningitis aséptica. El sindrome muestra un amplio espectro de gravedad
clinica y, en raras ocasiones, puede provocar coagulacion intravascular diseminada y
falla multiorganica. Es importante sefialar que las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad (por ejemplo, fiebre, linfadenopatia) pueden estar presentes, aunque
la erupcién no sea evidente. Si dichos signos y sintomas estan presentes, se debe
evaluar al paciente inmediatamente y suspender la administracion de lamotrigina si no
se puede establecer una etiologia alternativa.
En la mayoria de los casos al retirar el medicamento la meningitis aséptica fue
reversible, pero en un numero de casos hubo recurrencia I%—%BE%%:?ESS%B%EW[?ERM#ANMAT
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lamotrigina. La re-exposicion dio lugar a una aparicion rapida de los sintomas que con
frecuencia fueron mas graves. El tratamiento con lamotrigina no se debe reiniciar en
pacientes que hayan interrumpido el tratamiento debido a una meningitis aséptica
asociada a un tratamiento previo con lamotrigina.

También han existido notificaciones de reacciones de fotosensibilidad asociados con el
uso de Lamotrigina. En varios casos la reaccion ocurrié con una dosis elevada (400
mg 0 mas), luego de un escalamiento de dosis 0 una rapida titulacion en aumento. En
caso que se sospeche fotosensibilidad asociada con Lamotrigina en un paciente que
muestre signos de la misma (como una quemadura solar exagerada), deberia
considerarse la discontinuacion del tratamiento. Si se considera clinicamente
justificado la continuidad del tratamiento con Lamotrigina, deberia advertirse al
paciente acerca de evitar la exposicion a la luz solar y la luz UV artificial y tomar
medidas protectoras (por ej: uso de ropa para su proteccion vy filtros solares).

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA (LHH)

Se han notificado casos de LHH en pacientes que estan tomando lamotrigina (ver
seccion Reacciones Adversas.). El LHH se caracteriza por signos y sintomas como
fiebre, erupcién, sintomas neuroldgicos, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
citopenias, ferritina en suero elevada, hipertrigliceridemia y anomalias de la funcion
hepatica y la coagulacion. En general, los sintomas se producen dentro de las 4
semanas posteriores al inicio del tratamiento; la LHH puede ser potencialmente mortal.
Se debe informar a los pacientes de los sintomas asociados con la LHH y se les debe
indicar que busquen atencién médica de manera inmediata si experimentan estos
sintomas mientras reciben tratamiento con lamotrigina.

Evaluar de inmediato a los pacientes que desarrollan estos signos y sintomas y
considerar un diagnéstico de LHH. El tratamiento con lamotrigina se debe suspender
de manera inmediata a menos que se pueda establecer una causa alternativa.

EMPEORAMIENTO CLINICO Y RIESGO DE SUICIDIO

Se ha informado acerca de la ideacion y el comportamiento suicida en pacientes
tratados con DAE en varias indicaciones. Un meta-analisis de ensayos aleatorizados
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un
pequeio aumento del riesgo de ideacion y conducta suicida. EI mecanismo de este
riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento
del riesgo de lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados en busca de signos de ideacion
suicida y comportamientos y se debe considerar el tratamiento apropiado. Debe
advertirse a los pacientes (y a los cuidadores de los pacientes) que consulten con un
meédico si aparecen signos de ideacion o comportamiento suicida.

En pacientes con trastorno bipolar, el empeoramiento de los sintomas depresivos y / 0
la aparicion de tendencias suicidas pueden ocurrir ya sea que tomen medicamentos
para el trastorno bipolar o no, incluida la lamotrigina. Por lo tanto, los pacientes que
reciben lamotrigina para el trastorno bipolar deben controlarse estrechamente para
detectar el empeoramiento clinico (incluido el desarrollo de nuevos sintomas) y la
tendencia suicida, especialmente al comienzo de un ciclo de tratamiento o en el
momento de los cambios de dosis. Ciertos pacientes, como aquellos con un historial
de comportamiento o pensamientos suicidas, adultos jovenes y aquellos pacientes que
muestran un grado significativo de ideacion suicida antes del comienzo del
tratamiento, pueden tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de
suicidio, y deben recibir monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Se debe considerar cambiar el régimen terapéutico, incluyendo posiblemente
suspender el medicamento, en pacientes que experimentan empeoramiento clinico
(incluido el desarrollo de nuevos sintomas) y / o la aparicion de ideacion /
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comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son graves, de inicio
abrupto, o no fueron parte de los sintomas iniciales del paciente.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de la lamotrigina

El uso de una combinacion de etinilestradiol / levonorgestrel (30 ug / 150 ug) aumenta
el aclaramiento de la lamotrigina aproximadamente dos veces, lo que resulta en una
disminucién de los niveles de lamotrigina. Una disminucién en los niveles de
lamotrigina se ha asociado con la pérdida del control de las convulsiones. Después de
la titulacién, se necesitaran dosis mas altas de mantenimiento de lamotrigina (hasta
dos veces) en la mayoria de los casos para lograr una respuesta terapéutica maxima.
Al suspender los anticonceptivos hormonales, el aclaramiento de lamotrigina puede
reducirse a la mitad. Los aumentos en las concentraciones de lamotrigina pueden
estar asociados con eventos adversos relacionados con la dosis. Los pacientes deben
ser monitoreados con respecto a esto.

En mujeres que aun no toman un inductor de glucuronidacién con lamotrigina y toman
un anticonceptivo hormonal que incluye una semana de tratamiento inactivo (por
ejemplo, "semana libre de pildoras"), se produciran aumentos transitorios graduales en
los niveles de lamotrigina durante la semana de tratamiento inactivo (ver la seccion
"Posologia y forma de administracion"). Las variaciones en los niveles de lamotrigina
de este orden pueden asociarse con efectos adversos. Por lo tanto, se debe
considerar el uso de anticonceptivos sin una semana libre de pildoras, como terapia de
primera linea (por ejemplo, anticonceptivos hormonales continuos o métodos no
hormonales).

La interaccion entre otros tratamientos anticonceptivos orales o TRH y lamotrigina no
se ha estudiado, aunque pueden afectar de forma similar los parametros
farmacocinéticos de lamotrigina.

Efectos de la lamotrigina sobre la eficacia anticonceptiva

Un estudio de interaccion en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando se
administran lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacién de etinilestradiol /
levonorgestrel), hay un aumento modesto en el aclaramiento de levonorgestrel y
cambios en la FSH y LH. El impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria
ovarica es desconocido. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de que estos
cambios provoquen una disminucién de la eficacia anticonceptiva en algunos
pacientes que toman preparados hormonales con lamotrigina. Por lo tanto, se debe
instruir a los pacientes para que informen rapidamente los cambios en su patron
menstrual, es decir, hemorragia intermenstrual.

DIHIDROFOLATO REDUCTASA

La lamotrigina tiene un ligero efecto inhibidor sobre la &cido dihidrofdlico reductasa,
por lo que existe la posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante el
tratamiento a largo plazo. Sin embargo, durante la dosificacion prolongada en
humanos, la lamotrigina no indujo cambios significativos en la concentracion de
hemoglobina, volumen corpuscular medio o concentraciones de folato en suero o
glébulos rojos hasta 1 afio o concentraciones de folato en eritrocitos durante hasta 5
anos.

INSUFICIENCIA RENAL

En estudios de dosis unica en sujetos con insuficiencia renal en etapa terminal, las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se alteraron significativamente. Sin
embargo, es de esperarse la acumulacion del metabolito glucurénido; por lo tanto, se
debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes que toman otras preparaciones que contienen lamotrigina
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La lamotrigina no debe administrarse a pacientes que estén siendo tratados
actualmente con cualquier otra preparacion que contenga lamotrigina sin consultar a
un médico.

PACIENTES QUE ESTEN EN TRATAMIENTO CON OTROS MEDICAMENTOS QUE
CONTIENEN LAMOTRIGINA

No se debe administrar Epilepax a pacientes que estan siendo tratados
simultaneamente con otros medicamentos que contengan lamotrigina, sin consultarlo
previamente con el médico.

Electrocardiograma tipo Brugada

En pacientes tratados con lamotrigina, se ha notificado alteracion arritmogénica del
segmento ST y la onda T y de un patrén tipico de electrocardiograma de Brugada. El
uso de lamotrigina se debe considerar de manera cuidadosa en pacientes con
sindrome de Brugada.

Anormalidades del ritmo cardiaco y de la conduccion

Las pruebas in vitro demostraron que la lamotrigina exhibe actividad antiarritmica de
Clase IB a concentraciones terapéuticamente relevantes. Con base en estos hallazgos
in vitro, la lamotrigina podria enlentecer la conduccion ventricular (ensanchar el QRS)
e inducir proarritmia, que puede conducir a muerte subita, en pacientes con
cardiopatia estructural o funcional clinicamente importante (es decir, pacientes con
insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular cardiaca, congénita). enfermedad
cardiaca, enfermedad del sistema de conduccion, arritmias ventriculares, canalopatias
cardiacas [p. €j., sindrome de Brugada], enfermedad cardiaca isquémica clinicamente
importante o multiples factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria). Cualquier
beneficio esperado u observado de EPILEPAX en un paciente individual con
enfermedad cardiaca estructural o funcional clinicamente importante debe sopesarse
cuidadosamente frente a los riesgos de arritmias graves y / o muerte para ese
paciente. El uso concomitante de otros bloqueadores de los canales de sodio puede
aumentar aun mas el riesgo de proarritmia.

DESARROLLO EN NINOS
No existen datos sobre el efecto de la lamotrigina sobre el crecimiento, la maduracién
sexual y los desarrollos cognitivos, emocionales y conductuales en los nifios.

PRECAUCIONES RELACIONADAS CON LA EPILEPSIA

Al igual que con otros DAE, la retirada abrupta de lamotrigina puede provocar ataques
de rebote. A menos que las preocupaciones de seguridad (por ejemplo, erupcion
cutanea) requieran un retiro abrupto, la dosis de lamotrigina debe reducirse
gradualmente durante un periodo de dos semanas.

Existen informes en la literatura que indican que las convulsiones convulsivas graves,
incluido el estado epiléptico, pueden dar lugar a rabdomiolisis, disfuncion multiorganica
y coagulacion intravascular diseminada, a veces con desenlace fatal. Casos similares
han ocurrido en asociacion con el uso de lamotrigina.

Puede observarse un empeoramiento clinicamente significativo de la frecuencia de las
convulsiones en lugar de una mejoria. En pacientes con mas de un tipo de ataque, el
beneficio observado de control para un tipo de ataque debe ponderarse contra
cualquier empeoramiento observado en otro tipo de ataque.

Los datos sugieren que una respuesta en combinaciéon con inductores enzimaticos es
menor que en combinacion con agentes antiepilépticos que no inducen enzimas. La
razén no esta clara.

En los nifios que toman lamotrigina para el tratamiento de las crisis de ausencia
tipicas, la eficacia puede no mantenerse en todos los pacientes.
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La administracion de lamotrigina puede empeorar las crisis mioclonicas.

PRECAUCIONES RELACIONADAS CON EL TRASTORNO BIPOLAR

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un incremento del riesgo de
pensamiento y comportamiento suicida en nifios y adolescentes con trastorno
depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos.

Interacciones Medicamentosas.

Los estudios de interaccion 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 farmacos sobre la
glucoronidacién de lamotrigina.

Farmacos que inhiben Farmacos que inducen Farmacos que no
significativamente la significativamente la inhiben ni inducen
glucuronidacién de glucuronidacion de significativamente la
lamotrigina lamotrigina glucuronidacion de
lamotrigina
Valproato Fenitoina Oxcarbazepina
Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalina
Lopinavir/ritonavir Topiramato

Etinilestradiol/levonorgestrel Zonisamida
en combinacién

Atazanavir/ritonavir Litio

Bupropion

Olanzapina

Aripiprazol

Lacosamida

Perampanel
Paracetamol

* Para orientacion de la pauta posolédgica, ver seccion “Posologia”, ademas para
mujeres que toman anticonceptivos hormonales, ver también “Anticonceptivos
hormonales” en la seccién de Advertencias y Precauciones.

Interacciones con farmacos antiepilépticos:
Valproato: inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduciendo su metabolismo y, por
ende, aumenta casi al doble el valor medio de su semivida.
Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona: inducen las enzimas responsables
del metabolismo hepatico de farmacos, inducen la glucuronidacién 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 administr6 carbamazepina. Estos
efectos normalmente desaparecen cuando se reduce la dosis de carbamazepina.
Oxcarbazepina: Existe informacion en la literatura médica de casos en los que la
administracion concomitante de lamotrigina y oxcarbazepina produjo una disminucion
de los niveles de lamotrigina. Sin embargo, en un estudio prospectivo realizado con
voluntarios adultos sanos a los que se les administraron 200 mg de lamotrigina y 1.200
mg de oxcarbazepina, la oxcarbazepina no alteré el metabolismo de lamotrigina y
viceversa. Por lo tanto, en pacientes que reciben terapia concomitante con
oxcarbazepina, se debe usar la pauta de tratamiento para lamotrigina en terapia
IF-2024-38345933-APN-DERM#ANMAT

IVAX Argentina SA — CUIT 33-50170702-9

Tel/Fax.(54-11) 4721-8100 | J.J. Castelli 6701 (B1606ACM) Carapachay, Buenos Aires, Argentinacl www.ivax.com.ar
Pagina 19 de 27



teva

anadida sin valproato y sin inductores de la glucuronidacion de lamotrigina (ver
seccion Posologia y Forma de administracion).
Felbamato: 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 analisis retrospectivo de los niveles plasmaticos de
lamotrigina en pacientes que recibieron lamotrigina con y sin gabapentina, la
administracion concomitante de gabapentina no parece que modifique el aclaramiento
aparente de lamotrigina.
Levetiracetam: 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.
Pregabalina: en estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas de lamotrigina no
se vieron afectadas con la administracion 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%.
Zonisamida: en un estudio en pacientes con epilepsia, se administré conjuntamente
zonisamida y lamotrigina durante 35 dias, sin efectos significativos en la
farmacocinética de lamotrigina.
En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con crisis parciales de
inicio, la administracién concomitante con lacosamida (200, 400 o 600 mg/dia) no
afecto a las concentraciones plasmaticas de lamotrigina.
En un conjunto de andlisis de datos de tres ensayos clinicos controlados con placebo,
que investigaban la combinacién con perampanel en pacientes con crisis parciales de
inicio y con convulsiones tonicoclonicas generalizadas primarias, se observo que la
dosis mas alta de perampanel evaluada (12 mg/dia) aument6 el aclaramiento de
lamotrigina en menos de un 10%. Un efecto de esta magnitud no se considera
clinicamente relevante.
Aunque se han notificado cambios en las concentraciones plasmaticas de otros
farmacos antiepilépticos (FAESs), los estudios controlados no han presentado evidencia
de que lamotrigina afecte a las concentraciones plasmaticas de farmacos
antiepilépticos que se administran concomitantemente. Los resultados procedentes de
estudios in vitro indican que lamotrigina no desplaza a otros farmacos antiepilépticos
de su lugar de union a las proteinas plasmaticas.
Interacciones con psicofarmacos:
Litio: La farmacocinética del litio, tras la administracion de 2 g de gluconato de litio
anhidro, dos veces al dia durante seis dias, a 20 sujetos sanos, no se vio alterada por
la administracién concomitante de 100 mg/dia de lamotrigina.
Bupropion: la farmacocinética de una dosis unica de 100 mg de lamotrigina en 12
voluntarios sanos no se modificé por la coadministracion de bupropion en dosis de 300
mg/dia comenzando 11 dias antes de la dosis de lamotrigina.
Olanzapina: el ABC y Cmax 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 dia) en voluntarios sanos.
No es esperable que esta reduccion en la concentracion plasmatica de lamotrigina sea
clinicamente relevante.
Risperidona: la administracion de dosis orales mdultiples de 400 mg al dia de
lamotrigina no tuvo ningun efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
risperidona administrada en una unica dosis de 2 mg a 14 voluntarios adultos sanos.
Tras la administracion conjunta de 2 mg de risperidona con lamotrigina, 12 de los 14
voluntarios notificaron somnolencia en comparacion con 1 de cada 20 cuando se
administré soélo risperidona, y no se notificd ningun caso cuando se administré solo
lamotrigina. Aripiprazol: en un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar |,
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que recibieron un régimen 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 continud una vez al dia durante 7 dias mas. Se observo una
disminucién media en la Cmax y en la ABC de lamotrigina de aproximadamente un
10%. No se espera que un efecto de esta magnitud tenga consecuencias clinicas.
Otros psicotropicos agregados a lamotrigina: estudios in vitro indican que la
formacion del principal metabolito de lamotrigina, el 2-N-glucurénido, se vio
minimamente inhibida por la incubacion conjunta con amitriptilina, bupropion,
clonazepam, haloperidol o lorazepam. Los resultados de las pruebas in vitro también
sugieren que el metabolismo de lamotrigina es poco probable que se vea inhibido por
clozapina, fluoxetina, fenelzina, risperidona, sertralina o trazodona.

Interacciones con otros farmacos:

Rifampicina: en un estudio en 10 voluntarios hombres, rifampicina (600 mg/dia durante
5 dias) increment6 significativamente (aproximadamente 2 veces), el clearance
aparente de una dosis uUnica de 25 mg de lamotrigina (el 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.

Interacciones con anticonceptivos orales:

Efecto de los anticonceptivos orales sobre lamotrigina: en un estudio en 16 voluntarias,
una preparacion anticonceptiva oral conteniendo 30 ug de etinilestradiol y 150 ug de
levonorgestrel incrementd el clearance aparente de lamotrigina (300 mg/dia)
aproximadamente 2 veces, con una disminucion promedio del ABC del 52% y de la
Cmax 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 comparacion con la concentracién valle
de lamotrigina al finalizar la semana de ciclo hormonal activo. Incrementos 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 lamotrigina (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
primidona, o rifampicina). El incremento en los niveles de lamotrigina serd mayor si la
dosis de lamotrigina se incrementa en los dias anteriores o durante la semana libre de
tratamiento hormonal.

Efecto de lamotrigina sobre los anticonceptivos orales: la coadministracién de
lamotrigina (300 mg/dia) no afecté la farmacocinética del componente etinilestradiol en
un anticonceptivo oral conteniendo 30 mcg de etinilestradiol y 150 mcg de
levonorgestrel. Se verificé una disminucion promedio en el ABC y la Cmax del
componente levonorgestrel del 19% y 12%, respectivamente. La medicion de la
progesterona sérica indicé que no hubo evidencia hormonal de ovulacion en ninguna
de las 16 voluntarias, aunque la medicion de la concentracién plasmatica de FSH, LH
y estradiol indicé alguna pérdida de la supresion del eje hipotalamo-pituitaria-ovario. El
efecto de dosis de lamotrigina distintas a 300 mg/dia no ha sido estudiado. El
significado clinico de estos cambios hormonales sobre la actividad ovulatoria es
desconocido. Sin embargo, la posibilidad de una disminucién en la eficacia
anticonceptiva en algunos pacientes no puede ser excluida. En consecuencia, las
pacientes deberan ser instruidas de reportar inmediatamente cualquier cambio en su
patrén menstrual (ej. hemorragia intermenstrual).

Interacciones con otros anticonceptivos hormonales o tratamiento hormonal de
reemplazo: el efecto de otras preparaciones anticonceptivas hormonales o de
tratamientos hormonales de reemplazo en la farmacocinética de lamotrigina no ha sido
evaluado, aunque el efecto puede ser similar al observado con preparaciones
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anticonceptivas orales. En consecuencia, como en el caso de los anticonceptivos
orales, un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Interacciones con otros farmacos

En un estudio realizado con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir redujo a la mitad la
concentracion plasmatica de lamotrigina, probablemente por induccion de la
glucuronidaciéon. Se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado en pacientes
que reciben terapia concomitante con lopinovir/ritonavir (ver seccidn Posologia vy
Forma de administracion).

En un estudio realizado en voluntarios sanos, la administracion de atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg) durante 9 dias redujo el AUC y la Cmax de lamotrigina en plasma
(dosis unica de 100 mg) una media de un 32% y un 6%, respectivamente. En
pacientes que reciben tratamiento concomitante con atazanavir/ritonavir, se debe
utilizar una pauta posolégica apropiada (ver seccidon Posologia y Forma de
administracion).

Los datos de evaluacion in vitro demuestran que lamotrigina, pero no su metabolito 2-
N-glucuronido, es wun inhibidor del Transportador Organico 2 (TCO 2) a
concentraciones con potencial relevancia clinica. Estos datos demuestran que
lamotrigina es un inhibidor de TCO 2, con un valor CI50 de 53,8 uM. La co-
administracion de lamotrigina con medicamentos que se excretan por via renal y que
son substratos de TCO 2 (por ejemplo, metformina, gabapentina y vareniclina), puede
dar lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de estos medicamentos.

Aunque la significacién clinica de esto no ha sido definida claramente, se debe
tener en cuenta en pacientes a los que se co-administren estos medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad.

No se detectd evidencia de alteraciones de la fertilidad en ratas que recibieron una
dosis oral de lamotrigina hasta 2.4 veces la mas alta que la de mantenimiento humana
de 8.33 mg/kg/dia 6 0.4 veces la dosis humana en mg/m?. No se conoce el efecto de
lamotrigina en la fertilidad humana.

Embarazo.

Riesgo relacionado con farmacos antiepilépticos

Las mujeres que estén en edad fértil deben disponer del consejo de un especialista.
Cuando una mujer decida quedarse embarazada se debe reevaluar la necesidad del
tratamiento con DAEs. En mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia,
la terapia con antiepilépticos (DAEs) no se debe interrumpir de forma brusca ya que
esto podria dar lugar a la aparicion de convulsiones, lo que puede ocasionar graves
consecuencias para la madre y el feto.

Siempre que sea posible, se debe usar monoterapia, ya que la terapia con multiples
DAEs podria estar asociada con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que el
uso en monoterapia, dependiendo de los antiepilépticos asociados.

Riesgo relacionado con lamotrigina

Los datos posteriores a la comercializacion de varios registros prospectivos de
embarazo tienen resultados documentados 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 mayores, aunque los datos son todavia demasiado limitados para excluir
un aumento moderado en el riesgo de hendiduras bucales. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad del desarrollo.

Si el tratamiento con lamotrigina se considera necesario durante el embarazo, se
recomienda la dosis terapéutica mas baja posible.
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La lamotrigina tiene un ligero efecto inhibidor sobre la &cido dihidrofdlico reductasa vy,
por lo tanto, podria conducir a un mayor riesgo de dafo embriofetal al reducir los
niveles de acido folico. Se puede considerar la ingesta de acido folico al planificar el
embarazo y durante el embarazo temprano.

Los cambios fisiologicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de
lamotrigina y / o el efecto terapéutico. Se han recibido informes de niveles plasmaticos
de lamotrigina disminuidos durante el embarazo con un riesgo potencial de pérdida del
control de las crisis. Después del nacimiento, los niveles de lamotrigina pueden
aumentar rapidamente con el riesgo de eventos adversos relacionados con la dosis.
Por lo tanto, las concentraciones séricas de lamotrigina deben controlarse antes,
durante y después del embarazo, asi como poco después del nacimiento. Si es
necesario, la dosis debe adaptarse para mantener la concentracion sérica de
lamotrigina al mismo nivel que antes del embarazo, o adaptarse de acuerdo con la
respuesta clinica. Ademas, los efectos indeseables relacionados con la dosis deben
controlarse después del nacimiento.

Lactancia.

Se ha informado que la lamotrigina pasa a la leche materna en concentraciones muy
variables, lo que da como resultado niveles totales de lamotrigina en bebés de hasta
aproximadamente el 50% de los de la madre. Por lo tanto, en algunos bebés
amamantados, las concentraciones séricas de lamotrigina pueden alcanzar niveles en
los que se producen efectos farmacolégicos. Entre un grupo limitado de bebés
expuestos, no se observaron efectos adversos.

Los beneficios potenciales de la lactancia deben sopesarse frente al riesgo potencial
de que se produzcan efectos adversos en el lactante. En caso de que una mujer
decida amamantar mientras esta bajo tratamiento con lamotrigina, el nifio debe ser
monitoreado para detectar efectos adversos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas

Como hay una variacién individual en respuesta a todas las terapias con DAE, los
pacientes que toman lamotrigina para tratar la epilepsia deben consultar a su médico
sobre los temas especificos de la conduccion y la epilepsia.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Dos estudios voluntarios han demostrado que el efecto de la lamotrigina en
la coordinacion motora visual fina, los movimientos oculares, la influencia corporal y
los efectos sedantes subjetivos no difiere del placebo. En ensayos clinicos con
lamotrigina, se han notificado reacciones adversas de caracter neuroldégico, como
mareos Yy diplopia. Por lo tanto, los pacientes deben ver como les afecta la terapia con
lamotrigina antes de conducir o manejar maquinaria.

Intolerancia a la lactosa

Epilepax 5 mg contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la galactosa, la deficiencia de Lapp Lactasa o malabsorcion de glucosa-
galactosa, no debieran tomar esta medicacion.

REACCIONES ADVERSAS.

Las reacciones adversas para las indicaciones de epilepsia y de trastorno bipolar
estan basadas en los datos disponibles de los estudios clinicos controlados y otras
experiencias clinicas y se listan en la siguiente tabla. Las categorias de frecuencias
que aparecen en la tabla provienen de los estudios clinicos controlados (epilepsia en
monoterapia (identificados con el simbolo t) y trastorno bipolar (identificados con el
simbolo §)). Cuando la frecuencia entre los estudios clinicos en epilepsia y en
trastorno bipolar es diferente, se muestra la frecuencia mas conservadora. Sin
embargo, cuando no estén disponibles los datos de los estudios clinicos controlados,
la frecuencia se ha obtenido de otras experiencias clinicas.
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Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de la frecuencia de las
reacciones adversas: Muy frecuentes (2 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacion por sistemas | Reacciones adversas Frecuencia
de érganos
Trastornos de la sangre y | Anomalias hematoldgicas' | Muy raras

del sistema linfatico

incluyendo neutropenia,
leucopenia, anemia,
trombocitopenia,
pancitopenia, anemia
aplasica, agranulocitosis
Linfohistiocitosis
hemofagocitica (ver
seccion Advertencias y
Precauciones)
Linfadenopatia’
Pseudolinfoma

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema

inmunoldgico

Sindrome de
hipersensibilidad?
(incluyendo sintomas tales
como fiebre,
linfadenopatia, edema
facial, anomalias de la
sangre e higado,
coagulacién intravascular
diseminada, fallo
multiorganico)
Hipogammagloblulinemia

Muy raras

Frecuencia no conocida

Trastornos psiquiatricos

Agresividad, irritabilidad

Confusion, alucinaciones,
tics (motores y/o vocales)

Pesadillas

Frecuentes

Muy raras

Frecuencia no conocida
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Trastornos del sistema

nervioso

Dolor de cabeza 1§

Somnolencia'$, mareo's,
temblort, insomniof,

Muy frecuentes

Frecuentes

agitacion$
Ataxiat Poco frecuentes
Nistagmo' Raras
Inestabilidad, alteraciones | Muy raras
del movimiento,
empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson?,
efectos extrapiramidales,
coreoatetosis’, aumento
en la frecuencia de
convulsiones
Meningitis aséptica (ver
ADVERTENCIAS Y | Raras
PRECAUCIONES)
Trastornos oculares Diplopiaf, visién borrosa’ Poco frecuentes
Conjuntivitis Raras
Trastornos Nauseas', vomitos', | Frecuentes
gastrointestinales diarrea’, sequedad de
boca’
Trastornos hepatobiliares Fallo hepatico, | Muy raras
insuficiencia hepatica®,

aumento en los valores de
las pruebas de funcién
hepatica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcion cutanea®s
Alopecia, reaccion de
fotosensibilidad

Muy frecuentes
Poco frecuentes

Sindrome de Stevens— Raras
Johnson$ Muy raras
Necrolisis epidérmica
téxica Muy raras
Reaccion  farmacoldgica
con eosinofilia y sintomas
sistémicos
Trastornos Artralgia$ Frecuentes
musculoesqueléticos y del | Reacciones de tipo lupus Muy raras
tejido conjuntivo
Trastornos generales y | Cansancio®, dolorS, dolor | Frecuentes
alteraciones en el lugar de | de espalda’

administracion

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

'Las anomalias hematologicas y la linfadenopatia pueden o no estar asociadas al

sindrome de hipersensibilidad (ver Trastornos del sistema inmunoldgico).

’La erupcion cutanea también se ha notificado como parte de un sindrome de
hipersensibilidad asociado con un patron variable de S"ntomq?:%mgﬁgﬁmgﬂ-ﬁERM#ANM AT
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se incluyen fiebre, linfadenopatia, edema facial y anomalias de la sangre e higado. El
sindrome de hipersensibilidad muestra un amplio espectro de gravedad clinica y en
raras ocasiones puede producir coagulacién intravascular diseminada y fallo
multiorganico. Es importante resaltar que incluso cuando la erupcidén cutanea no es
evidente, pueden aparecer manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (ej. fiebre,
linfadenopatia). Si tales signos y sintomas aparecen, el paciente debe ser evaluado
inmediatamente y se debe suspender el tratamiento con lamotrigina si no se puede
establecer una etiologia alternativa.

SEstas reacciones adversas se han notificado durante otros usos clinicos. Se ha
notificado que la administracion de lamotrigina puede empeorar los sintomas en
pacientes con enfermedad de Parkinson preexistente, asi como producir en casos
aislados efectos extrapiramidales y coreoatetosis en pacientes sin enfermedad previa.
4La insuficiencia hepatica normalmente aparece en asociacion con reacciones de
hipersensibilidad, pero también se han comunicado casos aislados sin la aparicién de
signos de hipersensibilidad.

SEn ensayos clinicos en adultos, aparecieron erupciones cutaneas hasta en un 8-12%
de los pacientes tratados con lamotrigina y en un 5-6% de los pacientes a los que se
les administré placebo. Las erupciones cutaneas dieron lugar a la retirada del
tratamiento con lamotrigina en un 2% de los pacientes. La erupcion cutanea,
normalmente de aspecto maculopapular, aparece generalmente en las primeras 8
semanas tras el inicio del tratamiento y desaparece al retirar la lamotrigina (ver seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se han dado casos de erupciones cutaneas graves potencialmente mortales, que
incluyen el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).
Aunque la mayoria de los pacientes se recupera con la retirada del tratamiento con
lamotrigina, algunos pacientes experimentan lesiones cutdneas irreversibles, que
raramente pueden provocar la muerte (ver seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El riesgo global de aparicion de erupcion cutanea esta altamente asociado con:

- dosis iniciales elevadas de lamotrigina que exceden la pauta de escalada de dosis
recomendada (ver seccion Posologia y Forma de administracion).

- uso concomitante de valproato (ver seccidén Posologia y Forma de administracion).

La erupcion cutanea también se ha notificado como parte de un sindrome de
hipersensibilidad asociado con un patron variable de sintomas sistémicos (ver
Trastornos del sistema inmunoldgico).

En tratamientos de larga duracion con lamotrigina se ha notificado una disminucion de
la densidad mineral del hueso, osteopenia, osteoporosis y fracturas. Se desconoce el
mecanismo por el cual la lamotrigina afecta al metabolismo del hueso.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves de la pagina de ANMAT
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos o a
la casilla de correo de farmacovigilancia de Ivax Argentina:
Safety.Argntina@teva.com.ar

SOBREDOSIS

Experiencia de sobredosis en humanos: algunas sobredosis que involucran

cantidades superiores a los 15g reportadas para lamotrigina, resultaron fatales. Las

consecuencias para estas sobredosis fueron ataxia, nistagmus, incremento de las

convulsiones, disminucion de los niveles de la conciencia, coma dilatacion del
[F-2024-38345933-APN-DERM#ANMAT
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conducto intraventricular. En pacientes con sobredosis, también se ha observado
ensanchamiento del QRS (retraso en la conduccién intraventricular). Cuando la
duracién del ensanchamiento del QRS es mayor a 100 ms, puede asociarse a
toxicidad mas grave.

Manejo de la sobredosis: No hay antidotos especificos para lamotrigina. Si se
sospecha sobredosis, se recomienda la hospitalizaciéon del paciente. Se indican
cuidados de soporte generales, incluyendo monitoreo frecuente de los signos vitales y
observacion del paciente teniendo en cuenta los efectos potenciales sobre la
conduccion cardiaca. Se debe considerar el uso de terapia lipidica intravenosa para el
tratamiento de la cardiotoxicidad en pacientes que responden insuficientemente al
bicarbonato sédico. Si se indicara, se deberia inducir la emesis 0 lavado gastrico; se
deberian tomar medidas usuales de prevencion para las vias aéreas. Se deberia tener
en cuenta que lamotrigina se absorbe rapidamente (Ver FARMACOLOGIA CLINICA).
Se desconoce si la hemodialisis es efectiva para extraer la lamotrigina de la sangre.
En 6 pacientes con insuficiencia renal, cerca del 20% de la lamotrigina fue extraida por
hemodialisis durante 4 hs de sesion.

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

PRESENTACION:
Envases conteniendo 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos dispersables, siendo
las dos ultimas presentaciones de Uso Hospitalario

CONSERVACION:
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N° 51.023

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica

Laboratorio IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

‘ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
EPILEPAX
LAMOTRIGINA
Comprimidos dispersables
5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 y 200 mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:
Cada comprimido dispersable contiene:

Cada comprimido dispersable de Epilepax 5 mqg contiene:

Lamotrigina 5,00 mg
Lactosa 40,00 mg
Lauril sulfato de sodio 0,05 mg
Aerosil 200 0,25 mg
Celulosa microcristalina 47,70 mg
Almidon glicolato sédico 4,00 mg
Sabor Cassis 502009 SPM 1,00 mg
Sacarina sodica 1,00 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg

Cada comprimido dispersable de Epilepax 25 mg contiene:

Lamotrigina 25,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 7,20 mg
Carbonato de calcio 20,15 mg
Almidon glicolato sédico 2,40 mg
Povidona K30 0,75 mg
Estearato de magnesio 0,60 mg
Sacarina sodica 0,60 mg
Esencia de cassis 0,60 mg
Lauril sulfato de sodio 0,30 mg
Crospovidona 2,40 mg
Cada comprimido dispersable de Epilepax 50 mg contiene:
Lamotrigina 50,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 14,40 mg
Carbonato de calcio 40,30 mg
Almidon glicolato sédico 4,80 mg
Povidona K30 1,50 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
Sacarina sodica 1,20 mg
Esencia de cassis 1,20 mg
Lauril sulfato de sodio 0,60 mg
Crospovidona 4,80 mg
Cada comprimido dispersable de Epilepax 100 mg contiene:
Lamotrigina 100,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 28,80 mg
Carbonato de calcio 80,60 mg
Almidon glicolato sédico 9,60 mg
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Povidona K30 3,00 mg
Estearato de magnesio 2,40 mg
Sacarina sodica 2,40 mg
Esencia de cassis 2,40 mg
Lauril sulfato de sodio 1,20 mg
Crospovidona 9,60 mg
Cada comprimido dispersable de Epilepax 200 mqg contiene:
Lamotrigina 200,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado

de sustitucion 57,60 mg
Carbonato de calcio 161,20 mg
Almidon glicolato sédico 19,20 mg
Povidona K30 6,00 mg
Estearato de magnesio 4,80 mg
Sacarina sodica 4,80 mg
Esencia de cassis 4,80 mg
Lauril sulfato de sodio 2,40 mg
Crospovidona 19,20 mg

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto por
si necesita leerlo nuevamente. Esta informacién no reemplaza la informacion brindada por su
médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE E
INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU
MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

El principio activo de EPILEPAX es Lamotrigina.

Epilepax pertenece a un grupo de medicamentos denominados antiepilépticos. Se puede
utilizar para el tratamiento de dos enfermedades: la epilepsia y el trastorno bipolar.

Epilepax se utiliza para el tratamiento de la epilepsia porque bloquea las sefales en el
cerebro que desencadenan crisis epilépticas (ataques).

e En adultos y adolescentes de 13 afios de edad en adelante, lamotrigina puede utilizarse solo
0 en combinacion con otros medicamentos, para el tratamiento de la epilepsia. Lamotrigina
también puede utilizarse junto con otros medicamentos para el tratamiento de las crisis que
produce una enfermedad llamada Sindrome de Lennox-Gastaut.

e En nifios entre 2 y 12 afios de edad, lamotrigina puede utilizarse en combinacion con otros
medicamentos para el tratamiento de las mismas enfermedades. También puede utilizarse
sin combinar con otros medicamentos para el tratamiento de un tipo de epilepsia llamado
crisis de ausencia tipicas.

Lamotrigina también se usa para el tratamiento del trastorno bipolar.

Personas con trastorno bipolar (antes denominado trastorno maniaco-depresivo) padecen
cambios de humor radicales, con periodos de mania (excitacién o euforia) alternados con
periodos de depresion (tristeza profunda o desesperacion). En adultos de 18 anos de edad en
adelante, lamotrigina puede usarse, para prevenir los periodos de depresion que tienen lugar
en el trastorno bipolar bien solo o en combinacién con otros medicamentos. No se conoce
cémo actua lamotrigina en el cerebro para tener este efecto.
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¢(QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR EPILEPAX Y DURANTE EL

TRATAMIENTO?

¢ Quiénes no deben tomar EPILEPAX?

No tome Epilepax:
e si es alérgico (hipersensible) a la lamotrigina o a alguno de los demas componentes de
este medicamento.
* Si es intolerante a la lactosa: Epilepax 5 mg contiene lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, la deficiencia de Lapp Lactasa o
malabsorcion de glucosa-galactosa, no debieran tomar esta medicacion.

Si este es su caso informe a su médico, y no tome Epilepax.

Tenga especial cuidado con Epilepax.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Epilepax:
o sitiene algun problema de riién
e si en alguna ocasiéon le ha aparecido una erupcion cutanea después de tomar
lamotrigina u otros medicamentos para el trastorno bipolar o la epilepsia
o sisufre erupciones cutaneas o insolaciones después de tomar lamotrigina y con
exposicion al sol o la luz artificial (por ejemplo, en un solarium). Su médico
verificara su tratamiento y puede aconsejarle que evite la luz solar o se proteja frente al
sol (por ejemplo, que use una crema de proteccién solar y/o ropa de proteccion)

e sien alguna ocasion ha tenido meningitis después de tomar lamotrigina
o siya esta tomando medicamentos que contienen lamotrigina.

o si padece una enfermedad llamada Sindrome de Brugada u otro propblema
cardiaco. El sindrome de Brugada es una enfermedad genética que causa una
actividad eléctrica anormal del corazon. Lamotrigina puede dar lugar a anomalias en el
electrocardiograma (ECG) que pueden provocar arritmias (ritmo cardiaco anormal).

Si este es su caso, informe a su médico, quien decidira disminuir la dosis o determinara que
Epilepax no es adecuado para usted.

Informacién importante sobre reacciones que potencialmente pueden amenazar la vida
Un pequefio numero de personas que toman Epilepax tienen reacciones alérgicas o reacciones
en la piel que potencialmente pueden amenazar la vida, las cuales pueden conducir a
problemas mas graves si no son tratadas. Estas reacciones pueden incluir sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y reaccién farmacoldégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Es necesario que conozca los sintomas de estas
reacciones y que esté pendiente de las mismas mientras esté tomando Epilepax. Este riesgo
puede estar asociado con una variante genética en personas de origen asiatico (principalmente
chinos Han y tailandeses). Si usted es de tal origen y se le ha detectado esta variante genética
(HLA-B*1502), hable con su médico antes de tomar Epilepax.

Sindrome de Brugada — Anormalidades del rirmo cardiaco y de la conduccién cardiaca

El sindrome de Brugada es una enfermedad genética que causa una actividad eléctrica
anormal del corazén. Lamotrigina puede dar lugar a anomalias en el electrocardiograma (ECG)
que pueden provocar arritmias (ritmo cardiaco anormal). Consulte a su médico si presenta esta
enfermedad.

El riesgo de anormalidades en el ritmo cardiaco aumenta en pacientes con enfermedades
cardiacas de base o problemas de la conduccion cardiaca y en pacientes que toman otras
medicaciones que pueden afectar la conduccion cardiaca. Los pacientes deben conocer vy
notificar los signos o sintomas cardiacos a su médico. Los pacientes que desarrollen sincope
deben acostarse con las piernas levantadas y contactar a su médico.
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Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de una reaccion, rara pero muy grave, del sistema inmunolégico en
pacientes que toman lamotrigina. Contacte de forma inmediata con su médico o farmacéutico si
presenta alguno de los siguientes sintomas mientras esta tomando lamotrigina: fiebre,
erupcioén, sintomas neuroldgicos (p. €j., espasmos o temblor, estado confusional, alteraciones
de la funcion cerebral).

Pensamientos de autolesion o suicidio
Los farmacos antiepilépticos se utilizan para tratar diferentes enfermedades, entre ellas la
epilepsia y el trastorno bipolar. Las personas con trastorno bipolar pueden haber tenido en
alguna ocasién pensamientos de autolesion o suicidio. Si padece trastorno bipolar puede que
tenga mas probabilidad de tener estos pensamientos en las siguientes situaciones:

e cuando empiece el tratamiento

« si ha tenido anteriormente pensamientos de autolesion o suicidio

e si tiene menos de 25 afos.
Si tiene pensamientos o experiencias preocupantes, o si nota que se siente peor o que
desarrolla nuevos sintomas mientras esté en tratamiento con Epilepax, consulte a su médico
lo antes posible o acuda al hospital mas cercano.
Puede ser util para usted explicarle a algun familiar, cuidador o a un amigo cercano que
puede deprimirse o tener cambios significativos de animo, y pedirles que lean este
prospecto. Puede pedirles que le digan si estan preocupados por su depresiéon u otros
cambios en su conducta.

Un numero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con antiepilépticos como
Epilepax también han tenido pensamientos de autolesion o suicidio. Si en cualquier momento
tiene usted estos pensamientos, contacte inmediatamente con su médico.

Si esta tomando Epilepax para la epilepsia:

Las crisis en algunos tipos de epilepsia pueden ocasionalmente empeorar o suceder mas a
menudo mientras esté tomando Epilepax. Algunos pacientes pueden experimentar crisis
graves, las cuales pueden causar serios problemas de salud. Si las crisis suceden mas a
menudo o si experimenta crisis graves mientras esté tomando Epilepax, acuda a un médico
inmediatamente.

No se debe administrar Epilepax a nifios menores de 18 afios para el tratamiento del
trastorno bipolar. Los medicamentos indicados para el tratamiento de la depresién y otros
problemas de salud mental aumentan el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas
en nifos y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de Epilepax con otros medicamentos:

Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos a base de
plantas u otros medicamentos adquiridos sin receta.

Su médico necesita saber si estd tomando otros medicamentos para el tratamiento de la
epilepsia o para problemas de salud mental. Esto es para asegurarse de que toma la dosis
correcta de Epilepax. Entre estos medicamentos se incluyen:

e oxcarbazepina, felbamato, gabapentina, levetiracetam, pregabalina,
topiramato o zonisamida, utilizados para el tratamiento de la epilepsia.

o litio, olanzapina o aripiprazol, utilizados para el tratamiento de problemas de salud
mental

e bupropién, utilizado para el tratamiento de problemas de salud mental o para dejar
de fumar.
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e paracetamol, utilizado para tratar el dolor y la fiebre.
Informe a su médico si esta utilizando alguno de estos medicamentos.

Algunos medicamentos interaccionan con Epilepax o hacen mas probable que las personas
tengan efectos adversos. Estos incluyen:
« valproato, utilizado para el tratamiento de la epilepsia y problemas de salud mental
o carbamazepina, utilizado para el tratamiento de la epilepsia y problemas de salud
mental
« fenitoina, primidona o fenobarbital, utilizados para el tratamiento de la epilepsia
e risperidona, utilizado para el tratamiento de problemas de salud mental
« rifampicina, que es un antibiotico
o medicamentos utilizados para el tratamiento de la infeccién por el Virus dela
Inmunodeficiencia Humana (VIH) (SIDA) (una combinaciéon de lopinavir y ritonavir o
atazanavir y ritonavir)
e anticonceptivos hormonales, como la pildora anticonceptiva.

Informe a su médico si esta utilizando cualquiera de estos medicamentos, o si empieza o deja
de utilizar cualquiera de estos medicamentos.

Los anticonceptivos hormonales (como la pildora anticonceptiva) pueden afectar a la
forma de actuar de Epilepax.

Puede que su médico le recomiende que utilice un anticonceptivo hormonal en concreto o que
utilice otro método anticonceptivo distinto, como preservativos, diafragma o DIU. Si esta
tomando un anticonceptivo hormonal, como la pildora anticonceptiva, su médico puede
realizarle un analisis de sangre para comprobar los niveles de Epilepax. Si esta utilizando un
anticonceptivo hormonal o si planea empezar a usar uno, consulte con su médico, ya que él
le indicara cuales son los métodos anticonceptivos mas adecuados para usted.

Epilepax también puede afectar a la forma de actuar de los anticonceptivos hormonales,
aunque es poco probable que disminuya la eficacia de estos. Si usted esta utilizando un
anticonceptivo hormonal y nota cambios en su ciclo menstrual, como sangrado intermenstrual o
pérdidas entre menstruaciones: Informe a su médico. Estos pueden ser signos de que Epilepax
esta afectando a la forma de actuar de su anticonceptivo.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
eNo debe dejar su tratamiento sin consultarlo con su médico. Esto es
particularmente importante si tiene epilepsia.
» El embarazo puede modificar la eficacia del tratamiento con Epilepax, por lo que puede
necesitar que le hagan un analisis de sangre y le ajusten su dosis.
¢ Si Epilepax se toma durante los 3 primeros meses del embarazo, puede haber un
pequeno aumento del riesgo de que se produzcan defectos de nacimiento, incluyendo
labio y/o paladar hendido.
e Puede que su médico le aconseje tomar suplementos de acido félico si esta planeando
quedarse embarazada y también durante el embarazo.

Si esta en periodo de lactancia o si planea iniciar un periodo de lactancia, consulte a su
médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. El principio activo de Epilepax
pasa a la leche materna y puede afectar a su bebé. Su médico le comentara los riesgos y
beneficios de la lactancia mientras esta tomando Epilepax y realizara revisiones periédicas a su
bebé en el caso de que decida iniciar la lactancia, ya que puede sufrir somnolencia, erupcién o
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una ganancia de peso escasa. Informe a su médico si observa alguno de estos sintomas en su
bebé.

Conduccién y uso de maquinas

Epilepax puede causar mareos y visioén doble.

No conduzca ni utilice maquinas a menos que esté seguro de no sentir estos efectos. Si
tiene epilepsia, consulte a su médico la posibilidad de conducir o utilizar maquinas.

¢COMO DEBO TOMAR EPILEPAX?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

¢Qué dosis de Epilepax debo tomar?
Puede llevar un tiempo hasta que el médico encuentre la dosis de Epilepax mas apropiada
para usted. La dosis que debe tomar dependera de:

e SuU edad

e si esta tomando Epilepax junto con otros medicamentos

¢ si tiene algun problema de higado o de rifdn.

El médico le prescribird una dosis baja al inicio del tratamiento y, de forma gradual, aumentara
la dosis durante varias semanas hasta alcanzar la dosis mas apropiada para usted

(lamada dosis efectiva). No tome nunca mas cantidad de Epilepax de la que su médico le
haya indicado.

Normalmente, la dosis efectiva de Epilepax para adultos y nifios de 13 afios de edad y en
adelante, estd entre 100 mg y 400 mg al dia.

Para nifios entre 2 y 12 afos de edad, la dosis efectiva depende de su peso corporal,
normalmente entre 1 mg y 15 mg por cada kilogramo de peso del nifio, hasta una dosis de
mantenimiento maxima de 200 mg al dia.

No se recomienda el uso de Epilepax en nifios menores de 2 afios.

¢ Como tomar la dosis de Epilepax?
Tome su dosis de Epilepax una o dos veces al dia, segun le haya aconsejado su médico.
Pueden ser tomados con o sin alimentos.

Siempre tome la dosis completa que el médico le ha prescrito. Nunca tome parte del
comprimido.

Su médico puede aconsejarle que empiece o deje de tomar otros medicamentos, dependiendo
del problema por el que esta siendo tratado y de la forma en que responde al tratamiento.

Los comprimidos masticables de Epilepax pueden tragarse enteros con un poco de agua,
masticarse o anadirles agua para disolverlos.

Masticar el comprimido:

Es posible que, al masticar el comprimido, necesite beber un poco de agua para ayudar a que
el comprimido se disuelva en la boca. Después de tragarlo, beba un poco mas de agua para
asegurarse de que ha tomado todo el medicamento.

Para disolver el medicamento:
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e ponga el comprimido en un vaso que contenga agua suficiente como para cubrir el
comprimido entero

e agite para disolver o espere hasta que el comprimido esté totalmente disuelto

¢ beba todo el liquido

e afada un poco mas de agua al vaso y bébala para asegurarse de que no queda nada
de medicamento en el vaso.

Si toma mas Epilepax del que debe:
Si toma mas Epilepax del que debe puede ser mas propenso a tener efectos adversos
graves que pueden ser mortales.
Alguien que haya tomado demasiado Epilepax puede tener alguno de estos sintomas:
e movimientos rapidos e incontrolables de los ojos (nistagmo)
o torpeza y pérdida de coordinacion, afectando al equilibrio (ataxia)
e cambios en el ritmo cardiaco (generalmente detectados con un ECG)
e pérdida de consciencia, convulsiones o coma.

Si olvidé tomar una dosis de Epilepax

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

En caso de olvidar tomar dosis multiples de Epilepax, pregunte a su médico para que le
aconseje como empezar el tratamiento de nuevo. Es importante que haga esto.

No deje de tomar Epilepax sin el consejo de su médico
Debe tomar Epilepax durante todo el tiempo que su médico le recomiende. No deje de tomarlo
a no ser que su médico le aconseje hacerlo.

Si estd tomando Epilepax para el tratamiento de la epilepsia

Para dejar de tomar Epilepax, es importante que la dosis se reduzca gradualmente, durante
aproximadamente 2 semanas. Si deja de tomar Epilepax de repente, puede volver a padecer
los sintomas de la epilepsia o puede que la enfermedad empeore.

Si esta tomando Epilepax para el trastorno bipolar

Epilepax puede tardar un tiempo en actuar, por lo que es improbable que se sienta mejor de
forma inmediata. Si deja de tomar Epilepax, no necesita reducir su dosis gradualmente. Pero,
aun asi, antes de interrumpir el tratamiento con Epilepax debe consultar con su médico.

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si ha tomado EPILEPAX en cantidades superiores a las recomendadas por error, consulte con
su médico en forma inmediata.

Los sintomas de sobredosificacion o intoxicacion varian sensiblemente de una persona a otra,
segun la edad, el peso y la respuesta individual al medicamento.

Concurra al Hospital mas cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-
7777.

¢(QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO?

Lea atentamente toda la informacion para el paciente, ya que se describen las precauciones a
tener en cuenta antes del inicio y durante el tratamiento.

Es importante que esté atento a la aparicion de algun efecto indeseable y consulte a su médico
a la brevedad.
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¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER EPILEPAX?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos

Linfohistiocitosis hemafagocitica (LHH) (ver seccién: ; QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES
DE TOMAR EPILEPAX Y DURANTE EL TRATAMIENTO?)

Disminucion de la inmunidad, debido a la reduccién en los niveles de anticuerpos llamados
inmuglobulinas en la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Reacciones alérgicas o reacciones en la piel potencialmente graves: consulte a su
médico inmediatamente.

Un namero reducido de personas que toman Epilepax tienen reacciones alérgicas o reacciones
en la piel que potencialmente pueden amenazar su vida, las cuales pueden dar lugar a
problemas mas graves si no son tratadas.

Es mas probable que estos sintomas aparezcan durante los primeros meses del tratamiento
con Epilepax, especialmente si la dosis inicial es muy alta o si el incremento de la dosis es muy
rapido, o si esta tomando Epilepax con otro medicamento llamado valproato. Algunos de estos
sintomas son mas frecuentes en los nifios, por lo tanto, los padres deben de prestarles una
atencion especial.

Los sintomas de estas reacciones incluyen:
e erupciones cutaneas o enrojecimiento, que pueden dar lugar a reacciones en la piel
que pueden amenazar la vida, incluyendo erupcion diseminada con ampollas vy
descamacion de la piel, que ocurre especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y
genitales (sindrome de Stevens-Johnson), descamacion en una zona extensa de la piel
(mas del 30% de la superficie del cuerpo — necrdlisis epidérmica toxica) o erupcion
cutdnea extensa con afectacion del higado, la sangre y otros 6rganos del cuerpo
(reaccion farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos también conocida como
sindrome de hipersensibilidad (DRESS))
e Ulceras en la boca, garganta, nariz o genitales
« dolor en la boca o tener los ojos rojos o hinchados (conjuntivitis)
o temperatura elevada (fiebre), sintomas parecidos a la gripe 0 somnolencia (sopor)
e hinchazén alrededor de la cara, o inflamacion de los ganglios del cuello, axilas o
ingles
e sangrado o aparicion de moretones de forma inesperada, o que los dedos se
vuelvan azulados
« dolor de garganta, o padecer mas infecciones de lo normal (como resfriados)
e aumento de los niveles de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre
e aumento de un tipo de glébulos blancos (eosindfilos)
e nddulos linfaticos agrandados
o afectacion de 6rganos del cuerpo incluyendo el higado y los rifiones.

En muchos casos, estos sintomas pueden ser signos de efectos adversos menos graves. Pero
usted debe ser consciente de que potencialmente pueden amenazar la vida y pueden dar
lugar a problemas mas graves, como fallo organico, si no se tratan. Si nota cualquiera de
estos sintomas, contacte a un médico inmediatamente. Su médico decidira si debe realizarle
pruebas para valorar el funcionamiento del higado, de los riflones o de la sangre y puede
indicarle que interrumpa el tratamiento con Epilepax. Si ha desarrollado el sindrome de
Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica téxica, su médico le indicara que nunca mas debe
volver a tomar lamotrigina.
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Efectos adversos muy frecuentes

Estos afectan a mas de 1 de cada 10 personas:
e dolor de cabeza
e erupcion cutanea.

Efectos adversos frecuentes
Estos afectan hasta 1 de cada 10 personas:
e agresividad o irritabilidad
¢ sensacion de suefio o somnolencia
e sensacion de mareo
e espasmos o temblores
« dificultad para dormir (insomnio)
¢ sentirse agitado
e diarrea
e boca seca
e nauseas o vomitos
¢ sensacion de cansancio
« dolor en la espalda, en las articulaciones o en otros lugares.

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
o torpezay pérdida de coordinacion (ataxia)
e vision doble o vision borrosa
e disminucion de la masa capilar o pérdida inusual del pelo (alopecia)
e erupcion cutanea o insolacion tras la exposicion al sol o a la luz artificial
(fotosensibilidad).

Efectos adversos raros

Estos afectan hasta 1 de cada 1.000 personas:
e reaccion en la piel que puede amenazar la vida (sindrome de Stevens-Johnson).
e un conjunto de sintomas que incluyen: fiebre, nauseas, vomitos, dolor de cabeza,
rigidez de cuello y sensibilidad extrema a la luz brillante.
Esto puede ser causado por una inflamacion de las membranas que cubren el cerebro y
la médula espinal (meningitis). Estos sintomas desaparecen normalmente cuando se
interrumpe el tratamiento. No obstante, si los sintomas continian o empeoran, contacte
con su médico
e movimientos rapidos e incontrolables de ojos (nistagmo)
e picor de 0jos, con secrecién y legafas en los parpados (conjuntivitis).

Efectos adversos muy raros
Estos afectan hasta 1 de cada 10.000 personas:
e una reaccion en la piel que puede amenazar la vida (necrdlisis epidérmica toxica)
e reaccién farmacolégica con eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS)
o temperatura elevada (fiebre)
e hinchazodn alrededor de la cara (edema) o inflamacion de las glandulas del cuello, ingles
o axilas (linfadenopatia)
e cambios en la funcién del higado, que pueden observarse en los analisis de sangre, o
fallo hepatico
o trastorno grave de la coagulacién de la sangre, que puede causar sangrado o aparicion
inesperada de moratones (coagulacion intravascular diseminada)
o linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) (ver seccién ¢ Qué es lo que debo saber antes de
tomar Epilepax y durante el tratamiento?)

IVAX Argentina SA — CUIT 33-50170702-9
9 :  |F-2024-38345761-APN-DERM#ANMAT
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e cambios que puedan observarse en los andlisis de sangre incluyendo nimero reducido

de glébulos rojos (anemia), numero reducido de glébulos blancos (leucopenia,

neutropenia, agranulocitosis), numero reducido de plaquetas (frombocitopenia), numero

reducido de todos los tipos de células de la sangre (pancitopenia) y una alteracion de la

meédula 6sea denominada anemia aplasica

alucinaciones (escuchar o ver cosas que no estan realmente)

confusién

sentirse inseguro o con inestabilidad al moverse

movimientos corporales incontrolables (tics), espasmos musculares incontrolables que

afectan a los ojos, cabeza y torso (coreoatetosis), u otros movimientos inusuales como

sacudidas, espasmos o rigidez

e en personas con epilepsia, crisis mas frecuentes

e en personas que padecen la enfermedad de Parkinson, empeoramiento de los sintomas

e reaccioén similar al lupus (los sintomas pueden incluir: dolor de espalda o articulaciones
los cuales pueden ir algunas veces acompafados de fiebre y/o enfermedad
generalizada).

Otros efectos adversos
Otros efectos adversos han aparecido en un reducido numero de personas, pero su frecuencia
exacta es desconocida:

e se han comunicado alteraciones 6seas que incluyen osteopenia y osteoporosis
(disminucién del espesor del hueso) y fracturas. Consulte con su médico o farmacéutico
si ha tomado antiepilépticos durante un tiempo prolongado, si tiene un historial de
osteoporosis o si toma esteroides

e inflamacion del rifdn (nefritis tubulointersticial) o inflamacion del rifidn y del ojo
(sindrome de nefritis tubulointersticial aguda y uveitis)

e pesadillas.

e disminucién de la inmunidad, debido a la reduccién en los niveles de anticuerpos
llamados inmunoglobulinas en la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion

e nodulos o manchas rojizas en la piel (pseudolinfoma)

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si apareciera cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
https.//www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

¢COMO DEBO CONSERVAR EPILEPAX?

Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la humedad.
Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase o el
blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos dispersables, siendo las dos
ultimas presentaciones de Uso Hospitalario

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.023.
IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Auténoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Fecha de ultima revision:
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