Lamirax®
Lamotrigina

Comprimidos dispersables

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION

Cada comprimido dispersable de 25 mg contiene: Lamotrigina 25 mg. Excipientes: carbonato de calcio; hidroxipropilcelulosa;
silicato aluminico magnésico; glicolato sédico de almidan; polivinilpirrolidona K-30; sacarina sédica; esencia de frutilla; esencia
de crema; estearato de magnesio.

Cada comprimido dispersable de 50 mg contiene: Lamotrigina 50 mg. Excipientes: carbonato de calcio; hidroxipropilcelulosa;
silicato aluminico magnésico; glicolalo sédico de almidan; polivinilpirrolidona K-30; sacarina sédica; esencia de frutilla; esencia
de crema; estearato de magnesio.
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(ada le de 100 mg contiene: Lamotrigina 100 mg. Excipientes: carbonato de calcio; hidroxipropilcelulosa;
silicato aluminico magnesuo glicolato sédico de almidn; polivinilpirrolidona K-30; sacarina sodica; esencia de frutilla; esencia
de crema; estearato de magnesio.

(ada (omprimido dispersable de 200 mg contiene: Lamotrigina 200 mg. Excipientes: carbonato de calcio; hidroxipropilcelulosa;
silicato aluminico magnésico; glicolato sédico de almiddn; polivinilpirrolidona K-30; sacarina sddica; esencia de frutilla; esencia
de crema; estearato de magnesio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico, cédigo ATCNO3 A X09.

INDICACIONES

Epilepsia: Para adultos y nifios de 13 arios en adelante: Lamotrigina est indicada sola o con otros medicamentos para tratar
la epilepsia. También se puede utilizar con otros medicamentos para tratar las convulsiones que ocurren en el sindrome de
Lennox-Gastaut.

Para nifios de entre 2 y 12 afios: Lamotrigina estd indicada con otros medicamentos para tratar la epilepsia y las convulsiones
en el sindrome de Lennox-Gastaut. Se puede utilizar como monoterapia solo para tratar un tipo de epilepsia llamado crisis de
ausencia tipicas.

La sequridad y eficacia de Lamotrigina no ha sido establecida como monoterapia inicial; para reemplazar como monoterapia a
drogas antiepilépticas no inductoras enziméticas (por ejemplo: Valproato); o para reemplazar como monoterapia en aquellos
pacientes que estan bajo tratamiento con 2 0 més drogas antiepilépticas.

No ha sido demostrada la seguridad y efectividad en pacientes menores de 16 afios, salvo en aquellos que padecen crisis
parciales y el Sindrome de Lennox-Gastaut.

Trastorno Bipolar: Lamotrigina estd indicada en el tratamiento de mantenimiento de los Trastornos Bipolares Tipo | a fin de
retrasar la ocurrencia de los episodios de cambio de humor (depresion, mania, hipomania y episodios mixtos) en pacientes
tratados por cambios bruscos del humor con los tratamientos habituales.

La eficacia de Lamotrigina en el tratamiento de los episodios agudos no estd establecida.

Los médicos que decidan utilizar Lamotrigina por periodos de tiempo prolongado (mds de 18 meses) deberan evaluar periédi-
camente la utilidad del tratamiento a largo plazo en cada paciente en forma individual.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion: 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 L (1

Tabla 4. Lamirax® adicionado a pacientes hajo con fenitoina, fenobarbital o

(sin Valproato).

Semana 1-2 0,6 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, hacia abajo lo mds cerca del ido entero.

Semana 3-4 12 mg/kg/dla dIVIdIdD en 2 dosis, hacia abajo lo ms cerca del comprimido entero.

Dosis de 515 \/kg/dic 4 dia dividido en 2 tomas). Para alcanzarla dosis de mantenimiento, la dosis deberd ser

da 1-2 semanas de calcular 1,2 mg/kg/dia redondeando hacia abajo lo més cerca

del id dad ala dosis diaria admini i La dosis d

p Y agregar
en pacientes que pesen menos de 30 kg puedt seraumentada hasta un 50%, basado en la respuesta dlinica.

Tabla 5. Lamirax® adicionado a pacientes bajo un régimen de que incluye Valproato.

Semana 1-2 0,15 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, redondenando hacia abajo lo més cerca del comprimido entero.

S6lo deben administrarse comprimidos enteros.
Semana 3-4 0,3 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, hacia abajo lo mds cerca del comprimido ent
Dosis de imi 1-5 mg/kg/dia (mdximo 200 mg/dia en 102 tomas). Paraalcanzarladomsdemantemmlento Iadoswsdebevasev

i da 1-2 semanas d wwml 0,3 mg/k

primid Y agregar dad  la dos i i Lo dosis usual
tes en Lamotrigina a Valp ‘vangnde1a3mg/kg/d|a Ladosisde mantemmlenm
pesen menos de 30 kg pued itar ser 50%, basadoenla st

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

Conversion desde la Terapia Adjunta con Carb fenitoina, 0 Valproato como drogas anti-
epilépticas simples a Monoterapia con Lamirax® en pacientes mayores de 16 afios con epilepsia: el objetivo del régimen de
transicion es hacer efectiva la conversion de la monoterapia con Lamirax® bajo condiciones que aseguren un adecuado control
de las crisis mientras se mitiga el riesgo de un rash serio asociado con la titulacion rapida de Lamirax®.

La dosis de mantenimiento recomendada de Lamirax® como monoterapia es de 500 mg/dia, dividido en 2 dosis.

Para evitar un riego aumentado de rash, la dosis inicial recomendada y la escala de las dosis subsiguientes de Lamirax® no
deberfan ser excedidas.

Canversmn desde la Terapia Adjunta con Carb fenitoina, ia con Lami-
rax®: después de alcanzar una dosis de 500 mg/dia de Lamirax®, de acuerdo con Ios ||neam|entos en la Tabla 4, la droga
antiepiléptica concomitante deberia ser retirada en descensos de 0% cada semana a lo largo de un periodo de 4 semanas.
El régimen para el retiro de la droga antiepiléptica concomitante estd basado en la experiencia obtenida del ensayo clinico
de monoterapia controlada.

Conversion desde Terapia Adjunta con Valproato a monoterapia con Lamirax®: el régimen de conversion involucra 4 pasos.
Primero, alcanzar una dosis de 200 mg/dia de Lamirax® de acuerdo con los lineamientos en la Tabla 5. Segundo, mientras
se sostiene la dosis de Lamirax® en 200 mg/dia, el valproato deberia ser gradualmente retirado, a razén de 500 mg/dia, en
descensos no mayores de 500 mg/dia por semana. Este régimen de dosificacion es luego mantenido por 1 semana. Tercero,
Lamirax® deberia ser incrementado a 300 mg/dia mientras el valproato es simultineamente disminuido a 250 mg/dia. Este
régimen deberia ser mantenido por 1 semana. Cuarto, el valproato deberia luego ser discontinuado completamente y el Lami-
rax® aumentado a razén de 100 mg/dia cada semana hasta alcanzar la dosis recomendada en monoterapia de 500 mg/dia.
Tabla 6. Conversion desde terapia adjunta con valproato hacia monoterapia con Lamirax® en pacientes mayores de
16 afos.

con modulacion consecuente de la liberacion

canales de sodio voltaje sensitivos, fo asf las
presinaptica de aminodcidos excitatorios (e]. 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 union a receptores.

Lamotrigina tiene un débil efecto inhibitorio en el receptor SHT3 de serotonina (IC 50=18 uM). No muestra una alta afinidad de
unidn (IC50 >100 pM) a los siguientes receptores de neurotransmisores: adenosina A1, A2, adrenérgico a1; a2 y p, dopamina
D1y 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 dihidropiridinas sensibles. Tiene efectos débiles
en el receptor opioide sigma (IC50=145 pM). Los estudios no pudieron detectar un efecto de Lamotrigina en los canales de
calcio dihidropiridina sensible. Tiene efectos débiles en el receptor opioide sigma (IC50=145 uM). Lamotrigina tampoco inhibid
la toma de norepinefrina, dopamina, serotonina, o dcido aspértico (IC >100 M)

Lamotrigina in vitro inhibid la dihidrofolato reductasa, una enzima que cataliza la reduccion de dihidro a tetrahidrofolato. La
inhibicion de esta enzima puede interferir con la biosintesis de proteinas y acidos nucleicos.

El mecanismo de accion por el cual Lamotrigina ejerce su accién terapéutica en los trastornos bipolares no ha sido establecido.
Farmacocinética: los estudios farmacocinéticos de Lamotrigina en una sola dosis, en voluntarios sanos determinan una vida
media de 32,8 h., unTmax de 2,2 h.y un clearence SIStemIED de 0,44 ml/min/kg.

La depuracion de| Lamotrigina es afectada por la c i6n de droga icas. Es eliminada més rapidamente en
pacientes que toman drogas antleplleptlcas (DAES) inductoras de enzimas hepatl(ax |n(|uyendu Carbamazepina, Fenobarbital,
Fenitoina y Primidona.

Lamirax® Valproato
Paso 1 Alcanzar una dosis de 200 mg/dia de acuerdo a los lineamientos en Mantener la dosis previa estable.
tabla 5 (si el paciente atin no estd en los 200 mg/dia).
Paso 2 Mantener en 200 mg/dia. Descender a 500 mg/dia, en decrementos no mayores de
500 mg/dia por semana y luego mantener la dosis en
500 mg/dia por 1semana.

Paso3 Aumentar a 300 mg/dia y mantener por 1 semana. Simultaneamente, disminuir a 250 mg/dia y mantener
1semana.

Paso 4 Aumentar 100 mg/dla cada semana hasta alcanzar la dosis Discontinuar.

inhibe los de mg/dia.
Conversion desde la Terapia Adjunta con Drogas diferentes a fenitoina, fenobarbital, pri-

midone o valproato hacia monoterapia con Lamirax": no pueden proveerse lineamientos de dosifi caclon especlf ca para
la conversion a monoterapia con Lamirax® desde drogas antiepilépticas distintas a c ital, fenitoina,
primidona o valproato.
Dosis de mantenimiento habitual para epilepsia: as dosis habituales de mantenimiento identificadas en la tabla 2-6 estan
derivadas de los regimenes de dosificacion empleados en los estudios placebo-terapia adjunta controlado en los cuales la
eficacia de Lamirax® fue establecida. En los pacientes que reciben regimenes multidroga empleando carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital o primidone sin valproato, dosis de mantenimiento tan altas como 700 mg/dia han sido utilizadas con Lamirax®
como terapia adjunta. En los pacientes recibiendo solo valproato, las dosis de mantenimiento de Lamirax® como terapia adjun-
ta han sido tan elevadas como 200 mg/dia. La ventaja de utilizar dosis por arriba de aquellas recomendadas en las Tablas 2-6
no han sido establecidas en los ensayos controlados.
Estrategia de discontinuacion para pacientes con Epilepsia: para los pacientes que estan recibiendo Lamirax® en combina-
ci6n con otras drogas antiepilépticas, deberia considerarse una reevaluacion de todas las drogas antiepilépticas en el régimen si
un cambio en el control de las risis 0 una aparicion o empeoramiento de experiencias adversas son observados.
Si se toma la decisin de discontinuar la terapia con Lamirax®, se recomienda la reduccin de dosificacion de los pasos durante
al menos 2 semanas (aproximadamente 50% por semana) a menos que asuntos de seguridad requieran un retiro més rapido
(ver Precauciones).
La discontinuacion de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o primidona deberia prolongar la vida media de Lamotrigina; la
inuacion de valproato deberia acortar la vida media de Lamotrigina.

Sin embargo, el &cido valproico disminuye la depuracion de Lamotrigina (duplica el Ty de eliminacion de L admi-
nistrado con o sin otros DAES.

Por lo tanto, las dosis de Lamotrigina deben ser reducidas a menos de la mitad cuando se administran juntas.

Lamotrigina no tiene ninguin efecto sobre la farmacocinética del litio. La farmacocinética de Lamotrigina no se ve afectada por
el uso concomitante de Bupropion.
Lamotrigina se absorbe rapida
inexistente (Biodisponibilidad absnluta 98%).

La biodisponibilidad no es afectada por el alimento. La concentracidn plasmatica pico ocurre de 1,4-4,8 h, luego de la admi-
nistracion.

El volumen de distribucion luego de la administracion oral va de 0,9 -1,3 I/kg. Es independiente de la dosis y es similar luego de
la dosis tinica y/o mdiltiple en pacientes con epilepsia y en voluntarios sanos.

Datos in vitro muestran que Lamotrigina estd unida a las proteinas plasmaticas en un 55%.

Lamotrigina se metaboliza por conjugacién de acido glucurdnico, y metabolito mayor es el conjugado 2-N glucurdnico que
e inactivo.
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luego de la de primer paso casi

Niveles plasmticos target para pacientes con Epilepsia: un rango de concentracién plasmatica terapéutica no ha sido esta-
blecido para Lamotrigina. La dosis de Lamirax® deberia basarse sobre la respuesta terapéutica.

Nifios menores de 2 arios: no se dispone la informacin suficiente sobre el uso de Lamotrigina en nifios menores de 2 afios.
Ancianos: |a informacion sobre el uso de Lamotri?ina en epilepsia y trastormos bipolares en este grupo etario es limitada. No hay
evidencias que sugieran que la respuesta difiere de fa poblacidn joven. Sin embargo, estos pacientes deben ser atendidos con cautela.
Insuficiencia renal o hepdtica: las dosis iniciales de Lamirax® deberdn estar basadas en los regimenes de dosificacion para
drogas antiepilépticas arriba descriptos; dosis reducidas de mantenimiento pueden ser efectivas en pacientes con deterioro
funcional renal significativo. Han sido evaluados pocos pacientes con deterioro renal severo durante el tratamiento crénico con
Lamirax®. Debido a que existe una experiencia inadecuada en esta poblacion, Lamirax® deberd ser utilizado con precaucion en
estos pacientes. Hasta tanto no se disponga de mayor informacidn, no se recomienda la utilizacion de Lamotrigina en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Trastorno Bipolar

EI éxito del de con L es el retardo de la aparicion de episodios de cambio de humor

mania, h ia 0 episodios mixtos) en pacientes tratados terapia habitual. La dosis usual de Lamotrigina, para

Efecto elec cardiaco de L los estudios “in vitro” muestran que L exhibe
acllwdad 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 antia-
rritmicos clase IB. Lamotrigina no enlentecid la conduccion ventricular (ensanchamiento del QRS) en individuos sanos en un

alcanzar un resultado’ Gptimo, es de 200 mg/dia (100 mg/dia cuando se combina con Valproato y 400 mg/dia cuando se com-
bina con Carbamazepina u otro férmaco inductor del citocromo P450). Las dosis mayores de 200 mg/dia no son recomendadas.
El tratamiento con Lamotrigina deberd titularse de acuerdo a que se utilice como monoterapia u asociado a otros férmacos de

estudio riguroso del QT; sin embargo, podria enlentecer la conduccion ventricular e incrementar el rlesgo dep
pacientes con enfermedad cardiaca estructural o isquemia miocdrdica. Las frecuencias cardiacas elevadas podnan tamhlen
incrementar el riesgo de enlentecer la conduccidn ventricular con Lamotrigina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Los comprimidos dispersables pueden ingerirse directamente, ser masticados o colocarlos en un vaso conteniendo 50 ml de
agua o jugo de frutas.

Silas tabletas son masticadas, consuma una pequefia cantidad de agua o jugo de fruta diluido para ayudar a tragarlo.

Para dispersar la tableta, agreque la misma a una pequefia cantidad de liquido (una cuchara, 0 algo mds para cubrir |a tableta).
Aproximadamente 1 minuto después, cuando la tableta se haya dispersado totalmente, agite la solucién y consuma la cantidad
total inmedi No se deberan administrar cantidades parciales de las tabletas d|spersas

Epilepsia

Dosis en monoterapia: Adultos y nifios mayores de 12 afios: la dosis inicial recomendada como monoterapia es de 25 mg de
Lamirax® una vez por dia durante dos semanas; sequido de 50 mg de Lamirax® una vez al dia por otras dos semanas.

Luego, la dosis debera ser incrementada hasta un maximo de 50-100 mq cada una o dos semanas hasta alcanzar la respuesta
Optima. La dosis usual de mantenimiento para lograr un resultado 6ptimo es de 100-200 mg/dia en una o dos tomas diarias.
Algunos pacientes pueden requerir dosis de hasta 500 mg/diarios de Lamirax® para obtener una respuesta deseada.

Tabla 1. Dosis escalonadas rec para adultos y mayores de 12 afios como

acuerdo a los indicados en la siguiente Tabla. Tabla 7.

P | P
Semana 1y 2 25mg/dia 25mg/dia por medio 50 mg/dia
Semana3y4 50 mg/dia 25mg/dia 100 mgy/dia en dosis divididas
Semana 5 100 mg/dia 50 mg/dia 200 mg/dia en dosis divididas
Semana 6 200 mg/dia 100 mg/dia 300 mg/dia en dosis divididas
Semana 7 200 mg/dia 100 mg/dia Hasta 400 mg/dia en dosis divididas

Si una vez lograda la estabilizacion del paciente se desea discontinuar otros farmacos, la dosis de Lamotrigina debera ser
ajustada de acuerdo con los esquemas de la Tabla siguiente. Para aquellos pacientes que discontinden el Valproato, la dosis de
Lamotrigina deberd ser duplicada cada dos semanas con incrementos similares cada semana. Para aquellos pacientes que dis-
contintien Carbamazepina u otro farmaco inductor enzimatico, la dosis de Lamotrigina deberd permanecer constante durante
la primera semana y luego deberd ser reducida a la mitad en periodos de 2 semanas con reducciones similares cada semana (ver
Tabla). La dosis de Lamotrigina puede finalmente ser ajustada a la dosis clinica ideal (200 mg).

Dosis de mantenimiento | 300-500 mg (una o dos tomas diarias). Para alcanzar la dosis de mantenimiento, la dosis debera ser incrementada

en 100 mg cada 1-2 semanas.

ado a pacientes bajo un régimen de
25myg en dias alternos.
25mg una vezal dia.
100-400 mg (una o dos tomas diarias). Para alcanzar la dosis de mantenimiento deberan ser incrementados
25-50 mg cada 1-2 semanas. La dosis usual de mantenimiento en pacientes en los que se agrega Lamotrigina a
Valproato estd en el rango de 100 a 200 mg/dia.

Tabla 3. Lamirax®
Semana 1-2
Semana 3-4
Dosis de mantenimiento

que incluye Valproato.

La dosis inicial recomendada y las subsecuentes dosis escalonadas no deben ser excedidas, debido al riesgo de erupcion
(Ver Precauciones y Advertencias).
Nifios de 2 a 12 afios:

Semanas 1-2 25mg una vezal dia Si se adicionan otras drogas posteriormente, la dosis de Lamotrigina puede necesitar ser ajustada. En particular, la adicion de
Semanas 3 - 4 50 mg una vez al dia Valproato requiere una reduccion en la dosis de Lamotrigina.
Semana 5 100 mg una vezal dia Debido al riesgo aumentado de rash, la dosis inicial recomendada y la titulacién de las dosis subsecuentes de Lamotrigina
Semana 6 150 mg una vezal dia deberan ser respetadas. Tabla 8.
Semana 7 200 mg una vez al dia Discontinuacién de Valproato Discontinuacién de Carbamazepina
Dosis de 300-400 mg una vez al dia 6n de cualquier u otro férmaco inductor enzimatico
La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de erupcion (Ver Precauciones otra droga psicotrdpica Dosis actual de Dosis actual de Lamotrigina (mg/dia) 400
y Advertencias) Lamotrigina (mg/dia) 100
Dosis en terapia de adicion o coadyuvante: Semana 1 Ma"ze"f’ 1a dosis actual 150 400
Tabla 2. Adultos y nifios mayores de 12 afios: Lamirax® adicionado a pacientes bajo n ¢ e Lamotrigina
fenitoina, fenob. Semana 2 Mantener la dosis actual 200 300
de Lamotrigina
Semana 1-2 0 MM Semana3yen Mantener la dosis actual 200 200
Semana 3-4 100 mg al dia divididos en 2 dosis. adelante de Lamotrigina

No existe evidencia de por cuanto tiempo el paciente con trastorno bipolar deberia ser tratado con Lamotrigina. La evaluacion
sistematica de pacientes que fueron mantenidos bajo tratamiento durante largo plazo demostrd que Lamotri dglna es efectivo
para mantener a los pacientes libres de sintomas. De todas maneras, los pacientes deberan ser evaluados a fin de determinar la
necesidad de este tratamiento de mantenimiento.

En caso de suspender Lamotrigina en los pacientes con trastornos bipolares, la suspension de la medicacion no deberé realizarse
en forma abrupta. La discontinuacién de Lamotrigina deberé realizarse con un esquema de reduccion de dosis cada 2 semanas
(aproximadamente 50% cada semana) a menos que por cuestiones de sequridad dicha discontinuacion deba ser realizada
mas rapidamente.

Inicio de Lamirax® en mujeres que toman anticonceptivos orales: aunque los anticonceptivos orales han mostrado modificar
el clearance de Lamotrigina, no se deben hacer ajustes a las escalas de dosis recomendadas de Lamotrigina basados inicamen-
te en esa asociacion. Deben respetarse las instrucciones de escalas (ver Dosis en terapia de adicién o terapia adjunta) para la
asociacion de Lamotrigina con otros antiepilépticos.



Inicio con anticonceptivos orales en mujeres bajo dosis de mantenimiento con Lamirax® y que NO toman otros inductores de
la glucuronidizacion de Lamotrigina: puede ser necesario aumentar hasta el doble la dosis de Lamotrigina, segn la respuesta
de'la paciente. (Ver Precauciones y Advertencias e Interacciones).

Cese de la toma de un anticonceptivo oral en mujeres bajo dosis de mantenimiento con Lamirax® y que NO toman otros
inductores de la glucuronidizacion: puede ser necesario disminuir la dosis de mantenimiento con Lamotrigina hasta un 50%
seguin la respuesta de la paciente (ver Precauciones y Advertencias e Interacciones).

CONTRAINDICACIONES
Lamirax® esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a Lamotrigina y en aquellos con insuficiencia hepdtica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las drogas antiepilépticas (DAES), pueden aumentar el riesgo de ideas o de comportamientos suicidas en los pacientes que
toman estas drogas para cualquier indicacién. Los pacientes tratados con cualquier DAES para cualquier indicacion deben ser
supervisados ante la posible aparicion o el de una depresion los 0 comportamientos
suicidas, y/o cualquier cambio inusual en humor o comportamiento.

En la evaluacion de 199 estudios clinicos controlados por medio del metanalisis de la FDA (23 de mayo de 2008), con 11 DAES
utilizados para tratar epilepsia, trastorno bipolar, migrafia y dolor neuropatico, se detecto que los pacientes que los recibieron
tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacin suicida (Riesgo Relativo ajuslado 1,895% (1:1,2,2,7).

Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con DAES en los estudios y ninguno en los pacientes tratados con placebo, pero el
nimero es demasiado pequefio para permitir estimar cualquier conclusién sobre el efecto de los DAES sobre suicidio.

El médico que considere rescnglr cualquier DAES debe balancear este riesgo con el riesgo de la enfermedad no tratada. Las
indicaciones para las cuales se prescriben DAES, comprenden patologias que en si mismas se asocian a un riesgo creciente de
morbilidad y mortalidad de ideas y comportamiento suicidas.

lal igina y otras drogas antiepilépticas también usadas en desordenes psiquidtricos y otras condiciones han duplicado
¢l riesgo de suicidabilidad (ideacion o conductas suicidas) en un 0,43% comparado en pacientes recibiendo placebo 0,22%.

El incremento del riesgo o la conducta suicida, observado en pacientes tratados con Lamotrigina por epilepsia, desordenes
psiquidtricos y otras condiciones, se encuentra aumentado comparado con placebo y no pareciera estar relacionado con un
subgrupo de pacientes a los cuales se les podia atribuir el riesgo incrementado.

El riesgo relativo de suicidio era mayor en pacientes con epilepsia comparado con pacientes que recibian estas drogas por
indicacion psiquidtrica u otras condiciones.

Se recomienda monitoreo periddico de los parametros renales, hepiticos y de coagulacién, como también en pacientes con rash,
dado que se han reportado casos asociados con neutropenia.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Con las drogas antiepilépticas, el uso de estas drogas en combinacion es complicado por la posibilidad de interacciones far-
macocinéticas.
Laiinteraccién de Lamotrigina con Fenitoina, Carbamazepina y Acido valproico son reconocidas. Con excepcion del Acido valproi-
<o, el agregado de Lamotrigina a estas DAES no afecta su concentracion plasmatica.
Dado que el Acido valproico reduce la depuracion de Lamotrigina, la dosis de esta dltima en presencia de Acido valproico es
menor de la mitad que la requerida.
Se aconseja precaucion en pacientes con enfermedades que puedan afectar el metabolismo o la eliminacion de la droga tales
como: falla renal, hepitica o cardiaca.
Efectos especmcos de otros DAES en la farmacocinética de Lamotrigina cuando se adiciona a la misma
Fenitoina: el agregado de Fenitoina disminuye la ion de L -54% dependiendo de la dosis total
dlana de Fenitoina,

el agregado de Cark disminuye la concentracion de Lamotrigina en 40%.
Aado valproico: el agregadu del mismo aumenta un poco més del doble la concentracion de Lamotrigina en voluntarios sanos.
Fenobarbital o Primidona: |a adicion de Fenobarbital o Primidona disminuye las concentraciones de Lamotrigina en 40%.
Efectos de Lamotrigina en la eficacia de los anticonceptivos hormonales
Un estudio de interaccién en 16 voluntarias sanas mostrd que cuando se administrd Lamotrigina y un anticonceptivo hormona
la asociacidn Etinilestradiol/Levonorgestrel) hubo un modesto incremento en clearence de Levonorgestrel y cambios en la FSH
r LH séricas (ver Interacciones). El impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria es desconocido. De todas maneras,
a posibilidad de que estas modificaciones resulten en una disminucién del efecto anticonceptivo en mujeres tomando una
anticonceptivo hormonal y Lamotrigina no puede descartarse.
Por otra parte, las pacientes deben ser instruidas para informar a su médico cualquier cambio en su ciclo menstrual (por ej.
sangrados irregulares).
Interacciones con otras drogas
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 pruebas de laboratorio. No se conocen.
Carcos o

Todos los pacientes que se encuentran bajo tratamiento o iniciando una droga ptica deben ser

de cerca si se advierten cambios de conducta que podrian indicar la emergencia o el emy del f
suicida o depresion.

Han sido reportados rashes severos que y ion del en asodiacion
con el uso de Lamotrigina. La incidencia de estos rashes, los cuales incluyeron el Sindrome de Steve-Johnson es
aproximadamente del 0,8% (8 por 1000) en pacientes pediatricos (menores de 16 afos) que recibian Lamotrigina
como terapia coadyuvante para el tratamiento de la epilepsia y de 0,3% (3 por 1000) en adultos en tratamiento
coadyuvante para la epilepsia. En pacientes bajo tratamiento por trastornos bipolares u otro trastorno del humor,
laincidencia de rash severo fue de 0,08% (0,8 por 1000) en pacientes adultos que recibian Lamotrigina como mono-
terapia inicial y 0,13% (1,3 por 1000) en pacientes adultos que recibian L igina como terapia coad n
un grupo de 1983 pacientes pediétricos con epilepsia que recibian L igina como terapia coad hubo un
caso de muerte relacionada con el rash. Han sido reportados casos raros de necrolisis epidérmica toxica y/o muerte
relacionada con rash en g)aclemes adultos y pediatricos, pero sus nimeros son muy pequefios para permitir una
estimacion precisa de la frecuencia

Debido a que la incidencia de rash severo es mayor en la poblacion pediétrica que en los adultos, el uso de
Lamotrigina en pacientes menores de 16 afios solo esta aconsejado en aquellos pacientes que padecen crisis asocia-
das al Sindrome de Lennox-Gastaut o en pacientes con crisis parciales.

Aparte de la edad, no existen otros factores identificados que puedan predecir la ocurrencia o la severidad del rash
asociado con el uso de Lamotrigina. Existen algunas hipétesis, todavia no probadas, que la aparicion del rash puede
serinc or la coad del igina y Valproato (incluyendo el Acido valproico y el Divalproato
sddico); una dosis inicial de Lamotrigina por encima de las recomendadas; o un exceso en la titulacion de la dosis
recomendada para Lamotrigina. Sin embargo, han sido reportados casos de rash en ausencia de estos factores.

La mayoria de los casos de rash que comprometen la vida asociados con Lamotrigina han ocurrido entre las 2y 8
semanas del inicio del tratamiento. Sin embargo, casos aislados han sido reportados después de un prolongado
tiempo de tratamiento (por ejemplo: 6 meses). Por consigui la duracion del iento no puede depender
como un medio para predecir el riesgo potencial a propdsito de la primera aparicion del rash.

Aunque también ocurren rashes benignos con Lamotrigina, no es pOSIb|e predecir cuales de eIIos pueden trans-
formarse en serios o con amenaza para la vida. Por consi laL ina debera ser d ante
el primer signo de rash, a menos que sea claro que el rash no esta relacionado con la droga. La dlscontmuauon
del tratamlento puede no prevemr la progresién del rash hacia una forma que amenace la vida o produzca una

Eventos dermatoldgicos: aproximadamente el 10% de los individuos con epilepsia y el 14% con trastornos bipolares expuestos
a Lamotrigina desarrollan rash cutdneo, sin embargo, no en todos los casos puede ser atribuidos a la droga: 5% de pacientes
expuestos a placebo también desarrolla rash cuténeo. Tipicamente el rash ocurre en las primeras 4-6 semanas de tratamiento
La incidencia del rash parece aumentar en pacientes tratados con otras drogas que incluyen Valproato y otros antiepilépticos.
Cuando se ha usado Valproato y Lamotrigina, en combinacion la incidencia es atin mayor. La misma parece aumentar con la
magnitud de la dosis inicial y su posterior incremento.
Las erupciones macupapulares Iy/o eritematosas son las mas comunes. Raramente ocurren rashes mds serios con compromiso
sistémico. El inicio benlgno de rash no indica una evolucién totalmente benigna, sin embargo, un ndmero significativo de
pacientes que han d llado rash con L i
Antes del comienzo del tmtamlen to los pacientes deben ser advertidos:
« El rash puede ocurrir.
« Puede ser el anuncio de un evento médico serio.
« Que de ocurrir debe ser informado inmediatamente a su médico.
Los informes de rash cutaneo deben ser evaluados rapidamente para determinar si es necesaria la suspension del tratamiento.
Si se toma la decision de continuar el tratamiento en presencia del rash, es esencial un estricto control.
Rash severo que requiere internacidn: la mayoria de las erupciones han sido breves y auto limitantes, aunque han sido infor-
madas erupciones cutaneas serias potencialmente amenazadoras para la vida, incluyendo Sindrome de Stevens Johnson y
necrolisis epidérmica toxica (Ver Reacciones Adversas)
Aproximadamente la incidencia de erupciones cutdneas serias en adultos es de 1 en 1.000. El riesgo es mayor en nifios que
en adultos. Los datos disponibles de estudios realizados sugieren que la incidencia en nifios requiere hospitalizacion varia de
1en300a1en 100.
En nifios el cuadro inicial eruptivo puede ser confundido con una infeccion.
Los médicos deben considerar la posibilidad de una reaccién al farmaco en aquellos que desarrollan sindromes eruptivos y fiebre
durante las primeras 8 semanas de tratamiento.
En 3.400 sujetos que participaron en ensayos clinicos, la incidencia de rash que requirid internacion fue del 0,3%. En estos
individuos no ocurrieron episodios fatales, pero en informes obtenidos durante la comercializacién, el rash ha sido asociado
con casos fatales.
Entre los rashes que requirieron internacion hubo casos de sindrome de Stevens Johnson , necrolisis epidérmica téxica, angioe-
dema, y rash asociado con fiebre, li edema facial, as y hepaticas.
Exutelz ewéiencla de que la inclusion de Valproato en terapia combinada incrementa el riesgo de rash severo y amenazador
para la vida,
Suspension del tratamiento por rash: no hay indicadores de severidad certeros, el retiro de Lamotrigina debido a rashes es una
decision médica. La discontinuacién més comiin fue en pacientes bajo regimenes de drogas que incluian Valproato, pero atn
mas frecuente cuando Lamotrigina fue co-administrada con Valproato.
Como en general el rash ocurre asociado a otros signos y sintomas es imposible discernir en que proporcion el mismo fue causa
principal, para el retiro de la droga.
Para determinar la importancia del rash, deberia considerarse que un ndmero significativo de pacientes con erupcion cutdnea
continuaron con el tratamiento sin presentar ningtin evento.
Insuficiencia hepatica aguda/falla multiorganica: ha sido reportado un caso de insuficiencia hepdtica fulminante recibiendo
concomi Acido valproico y Cark
Se reportaron casos fatales asoclados con falla multiorganica y diferentes grados de insuficiencia hepética en la fase de preco-
mercializacion de Lamotrigina.
Convulsiones por retiro de droga: como regla las drogas
p05|bllldad de que aumenten las crisis.

les: Efectos de los anti ivos h en la eficacia de Lamotrigina: un estudio con
la asociacion Etinilestradiol 30 mcg/Levonorgestrel 150 mcg, demostré un aumento en el clearence de Lamotrigina de apro-
ximadamente dos veces, resultando en una disminucién de los niveles de Lamotrigina. En la titulacién, mayores dosis de
mantenimiento de Lamotrigina (a veces hasta el doble) pueden ser necesarias para obtener mdxima respuesta al tratamiento.
En mujeres que no estén tomando simultaneamente un inductor de la glucuronidizacion de Lamotrigina y que si estén bajo
anticoncepcion hormonal que incluye a los que tienen una semana de descanso (“pill-free week”) pueden ocurrir aumentos
graduales y transitorios en los niveles de Lamotrigina durante la semana de descanso. Estos incrementos pueden ser mayores
cuando los aumentos de la dosis de Lamotrigina se realizan en el dia anterior o durante la semana de descanso del anticoncep-
tivo hormonal. (Ver Posologia y Administracidn).
Los médicos deben tener experiencia en el manejo apropiado de mujeres que comienzan o cesan el uso de anticonceptivos
hormonales durante la terapia con Lamotrigina y los ajustes en las dosis de Lamotrigina que puedan ser necesarios. Otros
anticonceptivos orales o terapia hormonal de reemplazo no han sido estudiados, pero podrian tener efectos similares en los
pardmetros farmacocinéticos.
Efectos de Lamotrigina en la eficacia de los anticonceptivos hormonales: un estudio de interaccion en 16 voluntarias sanas
mostrd que cuando se administrd Lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (asociacién Etinilestradiol/Levonorgestrel) hubo
un modesto incremento en clearence de Levonorgestrel y cambios en la FSH y LH séricas (ver Interacciones). El impacto de estos
cambios en la actividad ovulatoria es desconocido. De todas maneras, la posibilidad de que estas modificaciones resulten en una
disminucion del efecto anticonceptivo en mujeres tomando una anticonceptivo hormonal y Lamotrigina no puede descartarse.
Por otra parte, las pacientes deben ser instruidas para informar a su médico cualquier cambio en su ciclo menstrual (por ej.
sangrados irrequlares).
Trastornos del ritmo y de conduccidn cardiacas: los estudios “in vitro” mostraron que Lamotrigina exhibe actividad antiarritmica
clase IB a concentraciones terapéuticamente relevantes. En base a esta actividad, Lamotrigina podria enlentecer la conduccion
ventricular (ensanchamiento del QRS) e inducir proarritmia, incluyendo muerte siibita, en pacientes con enfermedad cardiaca
estructural o isquemia miocardica. Por lo tanto, evite el uso de Lamotrigina en pacientes con trastornos de conduccion cardiaca (ej.:
bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado), arritmias ventriculares, enfermedad o trastornos cardiacos (ej.: isquemia miocérdica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural, sindrome de Brugada u otras canalopatias en los canales de sodio). El uso
concomitante de otros medicamentos que bloqueen los canales de sodio puede incrementar el riesgo de proarritmia.
Fijacion en tejidos oculares y otros que contengan melanina: dado que la Lamotrigina se une a la melanina, puede acu-
mularse en tejidos ricos en la misma. Esto hace posible que Lamotrigina pueda causar toxicidad en estos tejidos luego de su
uso extendido.

sin compllcaclones

icas no deben ser suspendi por la

No hubo evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratas y ratones luego de la administracién oral de Lamotrigina hasta
2 afios a la méxima dosis tolerada (30 mg/kg/dia y 10-15 mg/kg/dia/ratas, dosis equivalentes a 90 mg/m? y 60-90 mg/m?
respectivamnete).

Las concentraciones plasmticas fueron de 1-4 pg/ml en el raton y de 1-10 pg/ml en la rata. Las concentraciones plasmaticas
asociada con a dosis recomendada humana de 300-500 mg/dia estén en el rango de 2-5 pg/ml, pero se han registrado con-
centraciones tan altas como 19 pg/ml.

Mutagenicidad

Lamotrigina no fue mutagénica en presencia o en ausencia de activacion metabélica cuando se probd en dos ensayos de muta-
cion genética (la prueba de Ames y el ensayo in vitro del linfoma de ratones). En dos ensayos citogénicos (ensayo linfocito
humano in vitro y el de médula 6sea en rata in vivo) la Lamotrigina no aumentd la incidencia de anormalidades cromosémica
estructurales o numéricas.

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 de mantenimiento humana de 8,33 mg/kg/dia o 0,4 veces la dosis humana en mg/mz2 No se conoce el

efecto de Lamotrigina en fertilidad humana.

Embarazo: los recién nacidos expuestos a Lamotrigina durante los primeros 3 meses de embarazo tendrian mayor chance de

nacer con labio leporino o paladar hendido.

Si una mujer esta tomando Lamotrigina y esta embarazada o pensando en estarlo, debe consultar a su médico.

Lamotrigina debe ser usado para el tratamiento de la epilepsia o enfermedad bipolar, condiciones médicas serias que necesitan

tratamiento adn durante el embarazo. Se aconseja no suspender o iniciar Lamotrigina sin consultar al medico.

No se halld evidencia de la teratogenicidad en ratas, ratones o conejos cuando se administré Lamotrigina oral a animales

prefiados durante el periodo de organogénesis a dosis de 1,2, 0,5 y 1,1 veces respectivamente en mg/m, la mds alta dosis usual

de mantenimiento en humanos (es decir 500 mg/dia). Sin embargo, se not toxicidad materna y fetal secundaria produciendo

reduccion de peso y/o retraso en la dosificacién en ratones y ratas pero no en conejos en estas dosis. También se llevaron a

cabo estudios l6gicos con la administracion por bolo de |a sal Icetionato de Lamotrigina en ratas y conejos.

La administracion intravenosa en ratas madres de una dosis 0,6 veces la mas alta dosis humana de mantenimiento, se noto un

incremento de la incidencia de muerte i ina sin signos de icidad.

La Lamotrigina no afect la fertilidad, la teratogénesis o el desarrollo post-natal cuando las ratas fueron medicadas antes y

durante el apareamiento y a través de la gestacion y la lactancia a dosis equivalentes a 0,4 veces, la mds alta dosis de mante-

nimiento humano usual en mg/m2.

Cuando se medicd a ratas prenadas por via oral a dosis de 0,1; 0,14 6 0,3 veces, las mds altas dosis de mantenimiento humano

usual en mg/m? durante la (ltima parte de la gestacion (dias 15-20) se notd toxicidad materna y muerte fetal. En las hembras

prefiadas se redujo el consumo de alimentos y el incremento de peso, y se prolongé ligeramente el periodo de gestacion 22,6

vs 22 dias en el grupo control). Se hallaron crias nacidas muertas en los 3 grupos tratados, con el mayor nimero en el grupo

de altas dosis.

También se notaron muertes post-natales pero solo en las dosis mds altas y entre los dias 1-20. Algunas de estas muertes

parecen estar relacionadas con la droga y no ser secundarias a la toxicidad materna. En este estudio no pudo determinarse un

efecto nivel de no observacion.

Lahmotrigina disminuye la concentracidn fetal de Folato en ratas, un efecto conocido asociado con teratogénesis en animales
umanos.

Klo hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Ya que los estudios de reproduccion en animales no

siempre predicen la respuesta humana, esta droga deberia ser usada durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica

el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: datos preliminares indican que Lamotrigina pasa a la leche humana. Dado que los efectos en el nifio expuesto a

Lamotrigina son desconocidos, no se aconseja el iento con esta droga.

REACCIONES ADVERSAS

Rash serio que requiere hospitalizacién y discontinuacién de Lamirax°, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica ha ocurrido en asociacion con la terapia con Lamirax®. Raramente se han reportado muertes, pero su nimero
€s muy pequefio como para permitir estimar un porcentaje (Ver Precauciones y Advertencias).

Datos clinicos sugieren que hay una mayor incidencia de rash cuténeo, incluyendo rash severo en aquellos pacientes que recibie-
ron Lamotrigina con Acido valproico que aquellos que nolo Tecibieron.

Epilepsia: Efectos adversos mds comunes en adultos con epilepsia y terapia coadyuvante: los efectos adversos mds comdn-
mente observados (igual o mayor del 5%) en el tratamiento adjunto fueron: mareos, ataxia, somnolencia, cefalea, diplopia,
vision borrosa, nauseas, vomitos y rash. La mayoria de estos efectos son dosis dependientes. Son también méas comunes en
pacientes que reciben carbamazepina con Lamirax® que en aquellos que reciben otras drogas antiepilépticas con Lamirax®. £l
rash ocurrid con mayor frecuencia en aquellos pacientes que recibieron Lamirax®asociado a Valproato.

Monoterapia en adultos con epilepsia: los efectos adversos ms cominmente observados (igual o mayor del 5%) en el trata-
miento fueron: vomitos, anormah(fades en la coordinacion, dispepsia, nauseas, mareos, rinitis, ansiedad, insomnio, infeccion,
dolor, descenso de peso, dolor de pecho y dismenorrea. Lo efectos adversos mas comidnmente observados (igual o mayordel 5
%) en el periodo de conversidn del tratamiento amonoterapia en pacientes tratados con Lamirax® y valproato fueron: mareos,
cefalea, nauseas, astenia, anormalidades en la coordinacion, vomitos, rash, somnolencia, diplopia, ataxia, injuria accidental,
temblor vision burrosa insomnio, nistagmos, diarrea, ||nfadenopat|a prurito y sinusitis.

Terapia coadyuvante en pacientes pedidtricos con epilepxia: los efectos adversos mas comtinmente observados (igual o mayor
del 5 %) en el tratamiento adjunto de pacientes pediatricos con epilepsia fueron: vomitos, rash, fiebre, somnolencia, injuria
accidental, mareos, diarrea, dolor abdominal, nduseas, ataxia, temblor, astenia, bronquitis, sindrome gripal y diplopia.

Los mareos, diplopia, ataxia y vision borrosa ocurrieron mas en pacientes que recibieron Carbamazepina con Lamotrigina que en
pacientes que recibieron otros DAES con Lamotrigina.

El tipo e incidencia de efectos adversos observados con el uso de Lamotrigina en pacientes con trastornos bipolares fue similar
ala observada cuando se utiliza la droga en epilepsia.

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision con-
tinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
efectos adversos al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea S.A., enviando un correo electronico a farmacovigi-
lancia@elea.com o telefdnicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con dosis mayores de 700 mg/dia es limitada. No hay antidotos especificos para Lamotrigina. En casos de sobre-
dosis se recomienda a internacion y el monitoreo frecuente de signos vitales y la observacion cercana del paciente. Se puede
inducir el vémito o proceder al lavado gdstrico, pero debe recordarse que Lamotrigina se absorbe répidamente. No es seguro
que la hemodidlisis sea un medio eficaz para extraer Lamotrigina de la sangre. Ante la eventualidad de una sobredosificacidn,
concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. R. Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247. - Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
- Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15°C'y 30°C en envase bien cerrado. No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en el frasco. La fecha de vencimiento es el tiltimo dia del mes que se indica.

PRESENTACION

Lamirax® 25 mg: envases do 30 comprimidos dispersabl
Lamirax® 50 mg: envases ! 030 idos di I bl
Lamirax® 100 mg: envases ¢ 30y60- omprimidos di bl

Lamirax® 200 mg: envases ¢ jiendo 30 ¢

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.846. Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez
- Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos Ne 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para

mayor informacidn comunicarse con el Centro 'de Atencidn telefonica 0800-333-3532 | ‘elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacin por los pacientes no videntes”
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