Lamiraxe
Lamotrigina

Comprimidos dispersables

Industria Argentina
Composicion: ) » » :
Cada comprimido dispersable de 5 mg contiene: Lamofrigina 5 mg. Excipientes: carbonato de calcio;
hidroxipropilcelulosa; silicafo aluminico magnésico; glicolato sodico de almiddn; polivinilpirrolidona
K-30; sacarina sodica; esencia de frutillo; esencia de crema; estearato de magnesio.

Cada comprimido dispersable de 25 mg contfiene: Lamofrigina 256 mg. Excipientes: carbonato de cal-
cio; hidroxipropilcelulosa; silicafo aluminico magnésico; glicolato sodico de almiddn; polivinilpirrolidona
K-30; sacarina sodica; esencia de frutillo; esencia de crema; estearato de magnesio.

Cada comprimido dispersable de 50 mg contiene; Lamoirigina 50 mg. Excipienfes: carbonato de cal-
cio; hidroxipropilcelulosa; silicato aluminico magneésico; glicolato sodico de almidon; polivinilpirrolidona
K-30; sacarina sodica; esencia de frutilla; esencia de crema: estearato de magnesio.

Cada comprimido dispersable de 100 mg contiene: Lamotrigina 100 mg. Excipientes: carbonato de cal-
cio; hidroxipropilcelulosa; silicato aluminico magneésico; glicolato sodico de almidon; polivinilpirrolidona
K-30; sacarina sodica; esencia de frufilla; esencia de crema; estearato de magnesio.

Cada comprimido dispersable de 200 mg contiene: Lamotrigina 200 mg. Excipienfes: carbonato de cal-
cio; hidroxipropilcelulosa; silicato aluminico magnésico; glicolato sodico de almidon; polivinilpirrolidona
K-30; sacarina sodica; esencia de frutillo; esencia de crema; estearato de magnesio.

Accion terapéutica:

Antiepiléptico, codigo ATC NO3 A X09.

Indicaciones: . o _ »

Epilepsia: Terapia Coadyuvante: lamotrigina estd indicada como terapia coadyuvante en crisis parciales en

adultos y nifos mayores de 2 afios. También esfa indicada en las convulsiones generalizadas del sindro-

me de Lennox-Gastaut en adultos y ninos mayores de 2 anos. . . X
Monoferapia: \omotn%\no esta indicada para ser utilizado como monoterapia en pacientes adultos con cri-

sis parciales que recibian fratamiento con una Unica droPu_anhepllephco inductora enzimdtica

La seguridad y eficacia de lamotrigina no ha sido establecida como monoterapia inicial; ?ura reemplazar

como monoterapia a drogas antiepilépticas no inducforas enzimdticas (por ejemplo: valproato); o para

reemplazar como monoterapia en aquellos pacienfes que esfan bajo fratamiento con 2° 0 mas drogas

antiepilépticas. No ha sido demostrada la seguridad y efectividad en pacientes menores de 16 anos, salvo

aquellos que padecen crisis parciales y el Sindrome de Lennox-Gastaut,

Trastorno Bipolar: Lamoirigina esfa indicada en el frafamiento de mantenimiento de los Trastornos Bipolares

Tipo | a fin de refrasar la ocurrencia de los episodios de cambio de humor (depresion, mania, hipomania

\[fepl_sodlps mixtos) en pacientes fratados por cambios bruscos del humor con los frafamientos habituales.
a eficacia de Iomotr\%ma en el frafamiento de los episodios agudos no esta establecida.

Los médicos que decidan utilizar lamotrigina por periodos de fiempo prolongado (mds de 18 meses) debe-

ran evaluar periodicamente la utilidad del trafamiento a largo plazo en cada paciente en forma individual

Caracteristicas farmacolégicas: » B
Accion farmacolégica: Mecanismo de accion: el mecanismo exacfo de la accion anficonvulsivante
de lamofrigina es desconocido. Un mecanismo propuesfo involucra el efecto en los canales de sodio.
Estudios farmacoldgicos in vifro sugieren que lamotrigina inhibe los canales de sodio volfaje sensitivos,
estabilizando asi las membranas neuronales con modulacion consecuente de la liberacion presindptica
de aminodcidos excitatorios (] Oglummcﬂo aspartafo). A pesar que se desconoce su importancia en
el us? humano, los siguientes dafos caracterizan la actividad de’lamofrigina en ensayos de union a
receptores.

Lamotrigina fiene un débil efecto inhibitorio en el receptor 5HT3 de serofonina (IC50 =18 uM). No
muesird una alfa afinidad de union (IC60 >100 uM) a los siguientes receptores de neurofransmisores:
adenosina Al, A2, ‘udrenerglco al; a2y B, dopamina D1y D2; gama aminobutirico (GABA) A y B;
histamina H1; opioide KAPPA; acefilcolina; muscarinicg; y serofonina 5HT2. Los estudios no pudieron
detectar un efecto de lamotrigina en los canales de calcio dihidropiridina sensibles. Tiene efecfos débiles
en el receptor opioide sigma (IC50=145 FM>' Lamotrigina tampoco inhibi¢ la toma de norepinefrina,
dopamina, serofoning, 0 dcido aspdrtico ?C > 100 ng)J X ) .
Lamotrigina in vifro inhibi¢ la dihidrofolato reductasa, una enzima que cataliza la reduccion de dihi-
dro a fefrahidrofolato. La inhibicion de esta enzima puede interferir con la biosinfesis de profeinas y
dcidos nucleicos. o B - '

El mecanismo de accion por el cual lamofrigina ejerce su accion ferapéutica en los frastornos bipolares
no ha sido establecido ' . X . .
Farmacocinética: Los esfudios farmacocinéticos de lamotrigina en una sola dosis, en volunarios sanos
deferminan una vida media de 32,8 h., max de 2,2 h.'y un clearence sisfemico de 0,44 mi/min/k
La depuracion de lamotrigina es afectada por la co-adminisracion de drogas anfiepilépficas. Es elimi-
nada 'mas‘rotmdumeme en pacientes que foman drogas antiepilépticas (DAES) inductoras de enzimas
hepaticas inc uYando carbamazepina, fenobarbital, fenitoina \( primidona
Sin embargo, el dcido valproico disminuye la depuracion de fa

de lamotrigina) adminisfrado con o sin ofros DAES. . -
for lo 1?n 0 las dosis de lamotrigina debe ser reducida a menos de la mitad cuando se adminis-
ran Junias. . o " . -
Lamotrigina no fiene ningun efecto sobre la farmacocinética del litio. La farmacocinética de lamotrigina
no se ve afectada por el uso concomitante de bupropion. o

Lamotrigina se absorbe rapida y complefamente luego de la administracion oral con un metabolismo de
Enm_er aso casi inexistente gblod\spombllldo_d absoluta 98%). L

a biodisponibilidad no es afectada por el alimento. La concentracion plasmdtica pico ocurre de 1,4 -

Venta bajo receta archivada

motrigina (duplica el T '/, de eliminacion

4.8 h, luego de la administracion. )

Ef volumen de distribucion Iueqo de la gdministracion oral va de 0,9 -1,3 I/kg. es independiente de
la dosis y es similar luego dela dosis Unica y/o mdltiples en pacientes con epilepsia y en volunta-
rios sanos

Datos in vifro muestran que lamotrigina esfd unida a las proteinas plasmaticas en un 55%.
Lamotrigina se mefaboliza por conjugacion de dcido glucurénico, y metabolito mayor es el conjugado
2-N glucuronico que es inactivo.

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 frufas. ~ ‘ _ o
Si los comprimidos son masticados, consuma una pequeria cantidad de agua o jugo de fruta diluido
Boro ayudar a fragarlo. - . -

ara dispersar el comprimido, agregue el mismo a una pequenia canfidad de liquido (una cuchara,
0 algo mds para cubrir el comprimido). Aproximadamente 1°minufo después, cuando el comprimido
se haya dispersado fotalmente, agite la solucion y consuma la cantidad tofal inmediatamente. No se
gepleror] administrar cantidades parciales de los comprimidos dispersos.

pilepsi R
Dosis en monoterapia: _
- Adultos y nifios mayores de 12 afios: . i
La dosis inicial recomendada como monoiergg\o es de 25 mg de Lamirax® una vez por dia durante
dos semanas; seguido de 50 mg de Lamirax® una vez al dia por ofras dos semanas.
Luego, la dosis debera ser incrementada hasta un maximo de 50 -100 mg cada una o dos sema-
nas hasta alcanzar la respuesta optima. La dosis usual de mantenimientopara lograr un resultado
optimo es de 100-200 mg/dia en una o dos fomas diarias.
Algunos pacientes pueden requerir dosis de hasfa 500 mg/diarios de Lamirax® para obfener una
respuesfa deseada. N .
Dosis escalonadas recomendadas para adultos y mayores de 12 afios como monoterapia:

Semana 1 -2 25 mg (una vez al dia)

Semana 3 - 4 50 mg (una vez al dia)

Dosis de 100-200 mg (una o dos tomas diarias). Para alcanzar la dosis de mantenimiento
mantenimiento deberdn ser incrementados 50-100 mg cada 1-2 semanas.

La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de
erupcion (ver Precauciones y Advertencias)
Dosis en ferapia de adicion o terapia adjunta:
Adultos y nifios mayores de 12 anos: Lamirax®

- ap
0 primidona (sin valproato)

bajo i con car-

Semana 1-2 50 mg una vez al dia
Semana 3-4 100 mg al dia divididos en 2 dosis
Dosis de 300-500 mg (en dos tomas diarias). Para alcanzar la dosis de mantenimiento, la dosis
deberd ser i en 100 mg cada 1-2 semanas.
Lamirax® adici ap bajo un régil de pilép que incluye
valproato
Semana 1-2 25 mg en dias alternos
Semana 3-4 25 mg una vez al dia
Dosis de 100-400 mg (una o dos fomas diarias). Para alcanzar la dosis de mantenimiento deberdn ser
mantenimiento 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
La dosis inicial dada y las dosis no deben ser excedidas,
debido al riesgo de erup (ver Preca A 5 . i
Ninos de 2 a 12 anos: Lamirax® P a bajo tratamiento con carbamazepina,
p sin valp

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

mido entero

Semana 3-4 1,2 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, redondeando hacia abajo lo mds cerca del compri-
mido entero

Dosis de 5-15 mg/kg/dia (mdximo 400 mg/dia dividido en 2 tomas). Para alcanzar la dosis de

mantenimiento, la dosis deberd ser incrementada cada 1-2 semanas de la siguiente
manera: calcular 1,2 mg/kg/dia redondeando hacia abajo lo mds cerca del comprimido
entero, y agregar esta cantidad a la dosis diaria administrada previamente. La dosis de
mantenimiento en pacientes que pesen menos de 30 kg puede necesitar ser aumentada
hasta un 50%, basado en la respuesta clinica.

mantenimiento

Lamirax® adicionado a pacientes bajo un régimen de tratamiento antiepiléptico que incluye valproato

Semana 1-2 0,15 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, redondeando hacia abajo lo més cerca del comprimido
entero. Solo deben administrarse comprimidos enteros.
Semana 3-4 3,3 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, redondeando hacia abajo lo mds cerca del comprimi-
0 entero.
Dosis de 1-5 mg/kg/dia (mdximo 200 mg/dia en 1 6 2 tomas). Para alcanzar la dosis de mante-
mantenimiento nimiento, la dosis deberd ser incrementada cada 1-2 semanas de la siguiente manera:

calcular 0,3 mg/kg/dia redondeando hacia abajo lo mds cerca de un comprimido entero, y
agregar esta cantidad a la dosis diaria administrada previamente. La dosis usual de manfe-
nimiento en xaclemes en los que se agrega lamotrigina a valproato estd en el rango de 1

a 3 mg/kg/dia. La dosis de mantenimiento en pacientes que pesen menos de 30 kg puede
necesitar ser aumentada hasta un 50%, basado en la respuesta clinica.

La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de
erupcion (ver Precauciones y Advertencias . - i o
Conversion desde la Terapia Adjunta con carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o val-
qrourg como drogas antiepilépticas simples a monoterapia con Lamirax® en pacientes mayores de
6 anos con epilepsia: el objefivo del régimen de fransicion es hacer efectiva la conversion de la
monoterapia con Lamirax® bajo condiciones que aseguren un adecuado confrol de convulsiones
mientras se mitiga el n‘esgo de rash serio asociado con la fitulacion rapida de Lamirax®.
La dosis de mantenimiento recomendada de Lamirax® como monoferapia es de 500 mg/dia, divi-
dido en 2 dosis. Para evitar un riesgo aumentado de rash, la dosis inicial recomendada y la escala
de las dosis subsiguientes de Lamirax® no deberia ser excedida.
Conversion desde la Terapia Adjunta con carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona a mono-
ferapia con Lamirax®: después de alcanzar una dosis de 500 mg/dia de Lamirax® de acuerdo a los
lineamientos de la fabla, la droga antiepiléptica concomitante deberia ser refirada en descensos de
20% cada semana a lo largo de un periodo de 4 semanas. El regimen para el refiro de la dro?u
annepllep;lctll goncomncme estd basada en la experiencia obfenida del ensayo clinico de monofe-
rapia confrolada
Cc?nversizjn desde la 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
a los lineamientos de la tabla siguiente. Segundo, mieniras se sostfiene la dosis de Lamirax® en
200 mgydia, el valproato deberia ser gradualmente refirado, a razon de 500 mg/dia, en descensos
no mayores de 500 mg/dia por semana. Este regimen de dosificacion es luego mantenido por 1
semana. Tercero, Lamirax® deberia ser incrementado a 300 mg/dia mientras el valproato es simul-
faneamente disminuido a 250 mg/dia. Esfe régimen deberia ser mantenido por 1 semana. Cuarto,
el valproato deberia luego ser discontinuado completamente y el Lamirax® aumentado a razon de
100 mg/dia cada semana hasfa alcanzar la dosis recomendada en monoterapia de 500 mg/dia.
Conversion desde_la Terapia Adjunta con valproato hacia monoterapia con Lamirax® en pacienfes
mayores de 16 afos de edad.

Lamirax © Valproato
Paso 1 Alcanzar una dosis de 200 mg/dia de Mantener la dosis previa estable.
acuerdo a los lineamientos de la tabla
(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
1 semana.
Paso 3 Aumentar a 300 mg/dia y Simultdneamente, disminuir a 250 mg/dia y
mantener por 1 semana. mantener por 1 semana.
Paso 4 Aumentar 100 mg/dia cada semana Discontinuar

hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
de 500 mg/dia.

Conversion desde la Terapia Adjunta con drogas antiepilépticas diferentes a carbamazepina, feni-
foina, fenobarbital, primidona o valproato hacia monoterapia con Lamirax®: no pueden proveerse
lineamientos de dosificacion especifica para la conversion a monoterapia con Lamirax® desde
drogas antiepilépticas distintas a'carbamazepina, fenobarbifal, fenitoina, primidona o valproato.
Dosis de mantenimiento habitual para epilepsia: las dosis habituales de mantenimiento identifi-
cadas en las tablas estdn derivadas de los regimenes de dosificacion empleados en los estudios
placebo-ferapia adjunta conirolada, en los cudles la eficacia de Lamirax® fue esfablecida. En los
pacientes que reciben regimenes multidroga empleando carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o
primidona sin valproato, dosis de mantenimienfo tan altas como 700 mg/dia han sido utilizadas
con Lamirax® como ferapia ud#umq‘ En los pacientes recibiendo solo valproato, las dosis de man-
tenimiento de Lamirax® como ferapia adjunta han sido fan elevadas como 200 mg/dia. La ventaja
de utilizar dosis por arriba de aquellas recomendadas en las tablas no han sido establecidas en
los ensayos confrolados. )

Estrategia de discontinuacion para pacientes con epilepsia: para los pacientes que estan recibiendo
Lamirax® en combinacion con ofras drogas anfiepilépticas, deberia considerarse una reevaluacion
de fodas las drogas antiepilépticas en el régimen si un cambio de confrol de las convulsiones o una
aparicion o empeoramiento de experiencias adversas son observados. Si se foma la decision de dis-
confinuar la terapia con Lamirax®, se recomienda la reduccion de dosificacion de los pasos durante
al menos 2 semanas (aproximadamente 50% por semonu')_ a menos que asuntos de seguridad
requieran un refiro mds r(ﬁ)ldo (ver Precou0|one_§. La disconfinuacion de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital o primidona deberia prolongar la vida media de lamotrigina; la discontinuacion de val-

roato deberia acortar la vida media de lamotrigina.

iveles plasmaticos target garq pacienfes con epilepsia: un rangLo de concentracion plasmatica
ferapéutica no ha sido esfablecido para lamotrigina. La dosis de Lamirax® deberia basarse sobre
la respuesta ferapéutica. )

- Nifios menores de 2 afios: No se dispone la informacion suficiente sobre el uso de lamofrigina
en ninos menores de 2 anos. ) o .

- Ancianos: La informacion sobre el uso de lamotrigina en epilepsia y frastornos bipolares en esfe
grupo efario es limifada. No hay evidencias que sugieran que la respuesta difiere de la poblacion
Jjoven. Sin embargo, esfos pacientes deben ser afendidos 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 man-
fenimienfo pueden ser efectivas en pacientes con deferioro funcional renal significativo. Han sido
evaluados pocos pacientes con deterioro renal severo durante el frafamiento cronico con Lamirax®.
Debido a que existe una experiencia inadecuada en esfa poblacion, Lamirax® debera ser ufilizado
con precaucion en esfos pacientes. Hasfa fanto no se disponga de mayor informacion, no se reco-
mienda la utilizacion de lamotrigina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Trastornos bipolares: El éxito del fratamienfo de manfenimienfo con lamotrigina es el refardo de la
aparicion de episodios de cambio de humor (depresion, mania, hipomania o episodios m»dos? en
pacientes fratados_con ferapia habitual, La dosis usual de lamofrigina, para alcanzar un resulfado
optimo, es de 200 mg/dia (100 mg/dia cuando se combina con valproaio 8 400 mg/dia cuando
se combina con carbdmazepina u ofro farmaco inductor de la cifocromo P450). Las dosis mayores
de 200 mg/dia no son recomendadas.

El fratamiento con lamotrigina deberd fitularse de acuerdo a que se utilice como monoterapia u aso-
ciado a ofros farmacos de acuerdo a los pardmefros indicados en la siguiente fabla:

Monoterapia Pacientes fratados con Pacientes tratados con carbamazepina
valproato u ofro fdrmaco inductor enzimdtico
Semana 1y 2 25 mg / dia 25 mg / dia por medio 50 mg / dia
Semana 3y 4 50mg / dia 25 mg / dia 100 mg / 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 ajusfada de acuerdo a los esquemas de la fabla siguiente. Para aguellos
pacienfes que discontinden el valproato, la dosis de Iomom?lnu deberd ser duplicada cada dos
semanas con incrementos similares cada semana. Para aquellos pacientes que discontinden carba-
mazepina u ofro farmaco inductor enzimdtico, la dosis de lamofrigina debera 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 ajus-
tada a la dosis clinica ideal (200 mg). . X . X

Si se adicionan ofras drogas posteriormente, la dosis de lamotrigina puede necesitar ser gjustada
En particular, la adicion de valproafo requiere una reduccion en la dosis de Iommrg;lnu.

Debido al riesgo aumentado de rash, la dosis inicial recomendada y la fitulacion de las dosis sub-
secuentes de lamotrigina deberdn ser respetadas.



Discontinuacion de
cualquier ofra droga
psicotro)

Discontinuacién de
valproato

Dosis actual de lamotri-
gina (mg/dia) 100

Mantener la dosis actual 150 400
de lamotrigina

Discontinuacion de carbamazepina u
ofro fdrmaco inductor enzimatico

Dosis actual de lamofrigina (mg/
dia) 400
Semana 1

Semana 2 Mantener la dosils actual 200 300

de lamotrigina

Semana 3y en Mantener la dosis actual 200 200
adelante de lamotrigina

o existe evidencia de por cuanto tiempo el paciente con frastorno bipolar deberia ser fratado con
amotrigina. La evaluacion sisfemdatica de pacientes que fueron mantenidos bajo trafamiento durante
largo plazo demostré que lamotrigina es efectiva para mantener a los pacientes libres de sinfomas.
De fodas maneras los pacientes deberdn ser evaluados a fin de deferminar la necesidad de esfe
rafamiento de mantenimiento. En caso de susgender lamotrigina en los pacientes con frasfornos
bipolares, la suspension de la medicacion no deberd realizarse en forma abrupta. La discontinuacion
de lamotrigina deberd realizarse con un esquema de reduccion de dosis cada 2 semanas (aproxi-
madamente 50% cada semana) a menos_que por cuestiones de seguridad dicha discontinuacion
deba ser realizada mds 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 lamofrigina basados dnicamente
en esa asociacion. Deben respetarse las insirucciones de escalas (ver Dosis en ferapia de adicion o
terapia adjunta) para la asociacion de lamotrigina con ofros antiepilépticos. Inicio con anticoncepti-
vos orales en mujeres bajo dosis de mantenimiento con Lamirax® y gue NO foman otros inductores
de la glucuronidizacion de lamotrigina: puede ser necesario aumentar hasta el doble la dosis de
lamotrigina, segun la respuesta de la pacienfe (ver Precauciones, Advertencias e Inferacciones).
Cese de la toma de un anticoncepfivo oral en mujeres bajo dosis de mantenimiento con Lamirax®y
que NO foman otros inductores de la glucuronidizacion: puede ser necesario disminuir la dosis de
mantenimiento con lamotrigina hasta un 50% segun la respuesta de la paciente (ver Precauciones,
Advertencias e Inferacciones).

Contraindicaciones: _ _ o _ o
Lamirax® estd confraindicada en pacienfes con hipersensibilidad conocida a lamotrigina y en aque-
llos con insuficiencia hepdtica.

Advertencias: ) ) .
Las drogas antiepilépticas (DAES), pueden aumentar el riesgo de ideas o de comportamientos
suicidas en los pacienfes que foman estas drogas para cualquier indicacion. Los pacientes frafados
con cualquier DAES para cualquier indicacion deben ser supervisados ante la posible aparicion o el
empeoramiento de una depresion preexistente, los pensamientos o comportamientos suicidas, y/o
cualquier cambio inusual en humor o comportamiento. En la evaluacion de 199 estudios clinicos
confrolados por medio del metanalisis de la'FDA (23 mayo de 2008), con 11 DAES, utilizados para
fratar Q%[Iepsm- frasforno bipolar; migrafia y dolor neuropdtico, se detectd que los pacientes que
0s recibieron fuvieron el doble de riesgo de comporfamiento o ideacion suicida (Riesgo Relafivo
ajustado 1,8,95 % Cl: 1.2,2.7). Hubieron cuatro suicidios en pacientes fratados con DAES en los
estudios y ninguno en los pacientes fratados con placebo, pero el nimero es demasiado pequeno
para permitir esfimar cualquier conclusion sobre el efecto de los DAES sobre suicidio. El médico
que considere prescribir cualquier DAES debe balancear esfe riesgo con el riesgo de enfermedad
no trafada. Las indicaciones para los cuales se prescriben DAES comprenden pafologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad de ideas y de comporiamiento
suicida. Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del aumento de riesgo
de ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar de la necesidad de esfar alera parala
aparicion o el empeoramiento de los sinfomas de depresion, cualquier cambio inusual en humor o
comporfamiento, o la aparicion de ideas o comportamientos suicidas. La lamotrigina y ofras drogas
antiepilépticas fambien usadas en desordenes psiquidiricos y ofras condiciones han duplicado el
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
fratados con lamotrigina por epilepsia,desordenes psiquidtricos y ofras condiciones,se encuentra
aumentado comparado con Placebo y.no pareciera esfar 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 comgumdo con pacientes que recibian esfas dro?as.por indicacion
psiquiatrica u ofras condiciones. Todos los pacienfes que se encuentran bajo frafamiento o iniciando
una droga antiepiléptica deben ser monitoreados de cerca si se advierfen cambios de conducta que
odrian Indicar la emergencia o el empeoramiento del pensamiento suicida o depresion.
an sido reportados rash severo que requiere internacion y discontinuacion del tratamiento en
asociacion con el uso de lamotrigina. La incidencia de estos rash, los cuales incluyeron el sindro-
me de Stevens-Johnson es aproximadamente del 0,8% (8 por 1000) en pacientes pedidtricos
(menores de 16 unos) que recibian lamofrigina como terapia para el ento de
la epilepsia y de 0,3% (3 ?or 1000) en adultos en para la_epilep
En pacientes bajo tratamiento por polares u oro | humor, la incidencia de
rash severo fue de 0,08% (0,8 por 10003 en pacientes adultos que recibian lamotrigina como
monoterapia inicial y 0,13% (1.3 por 1000) en pacientes adultos que recibian lamotrigina como
ferapia coadyuvante. En un grupo de 1983 pacientes pedidtricos con epilepsia que recibian lamo-
frigina como terapia coadyuvante hubo un caso de muerte relacionada con el rash. Han sido repor-
tados casos raros de necrdlisis epidérmica toxica y/o muerte relacionada con rash en pacientes
adultos y pedidtricos, pero sus numeros son muy pequefios para permitir una estimacion precisa
de la frecuencia. Debido a que la incidencia de rash severo es muror en la poblacion pedidtrica
que en los adultos, el uso de gina en n de 16 afos solo esta aconsejado
en aquellos pacientes que padecen crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut o en pacientes
con crisis parciales. Aparte de la edad, no existen otros factores idenfificados que puedan predecir
la ocurrencia o la severidad del rash asociado con el uso de lamotrigina. Existen algunas hipotes
todavia no probadas, que la aparicion del rash puede ser incrementada por la coadministracion
de lamotrigina proato (incluy C| p y proato sodico); una dosis inicial
de lamotrigina por encima de las recomendadas; o un exceso en la fitulacion” de la dosis reco-
mendada para lamotrigina. Sin embargo, han sido reportados casos de rash en ausencia de estos
factores. La mayoria de los casos de rash que la vid con han
ocurtido entre las 2 y 8 semanas del inicio del nto. Sin embargo casos aislados han sido
reportados después de un prolongado tiempo de tratamiento (por ejemplo: 6 meses). Por consi-
guiente, la duracion del tratamiento no puede depender como un medio para predécir el riesgo
Fotenc_lql a proposito de la primera aparicion del rash. Aunque también ocurren rash benignos con
lamotriging, no es posible predecir cuales de ellos pueden fransformarse en serios o con amenaza
para la vida. Por consiguiente, la lamotrigina deberd ser discontinuada ante el primer signo de
rash, a menos que sed claro que el rash no estd relacionado con la droga. La discontinuacion
del fratamiento puede no prevenir la progresion del rash hacia una forma que amenace la vida o
una discap ) o desfiguracion. o
Eventos dermatolégicos: aproximadamente el 10% de los individuos con epilepsia y el 14% con
frasfornos bipolares expuestos a lamotrigina desarrollan rash cutaneo, sin embargo, no en fodos los
casos puede ser atribuidos a la droga: 5% de pacientes expuestos a placebo fambién desarrolla
rash cutaneo. Tipicamente el rash ocurre en las primeras 4-6 semanas de fratamiento. La incidencia
del rash Forece aumentar en pacientes frafados con ofras drogas que incluyen valproato y oiros
antiepilépticos. Cuando se ha usado valproato y lamoirigina, en combinacion la incidencia es adn
mayor. La misma parece aumentar con la magnitud de [a dosis inicial y su posterior incremento.
Las erupciones macupapulares y/o erifemafosas son las mas comunes. Raramente ocurren rashes
mas serios con compromiso sistemico. El inicio benigno del rash no indica una evolucion fotalmente
benigna, sin embargo, un ndmero significativo de pacientes que han desarrollado rash con lamotri-
%II?CI an continuado el frafamiento sin complicaciones . .
tes del comienzo del tratamiento los pacientes deben ser advertidos: - El rash puede ocurrir. - Puede
ser el anuncio de un evento medico serio. - Que de ocurrir debe ser informado inmediatamente a su médico.
Los informes de rash cutdneo deben ser evaluados rdpidamente para determinar si es necesario la
suspension del fratamiento. Si se foma la decision de continuar el frafamiento en presencia del rash,
es esencial un estricfo control. Rash severo que requiere internacion: La muypna de las erupciones
han sido breves (¥ aufolimitantes, aunque han sido informadas erupciones cuidneas serias potencial-
mente amenazadoras para la vida, incluyendo Sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica
foxica (ver Reacciones adversas). Aproximadamente |a incidencia de erupciones cutdneas serias en
adulfos, es de 1 en 1000. El riesgo es mayor en nifios que en adultos. Los datos disponibles de
estudios realizados sugieren que la incidencia en ninos que requieren hospitalizacion varia de 1 en
)0 a 1 en 100. En ninos el cuadro inicial eruptivo puede ser confundido con una infeccion. Los
médicos deben considerar la posibilidad de una reaccion al farmaco en aquellos %ue desarrollan
sindromes eruptivos y fiebre durante las primeras 8 semanas de fratamiento. En 3400 sujefos que
participaron en ensayos clinicos, la incidencia de rash que requiri6 infernacion fue del 0,3%. En
estos individuos no ocurrieron episodios fatales pero en informes obtenidos durante la_comercia-
lizacion, el rash ha sido asociado con casos fatales, Entre los rashes que requirieron infernacion
hubo casos de sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica foxica, angioedema, y rash
asociado con fiebre, linfoadenopatia, edema facial, anormalidades hematolégicas y hepdticas. Existe
evidencia de que la inclusion de valproato en ferapia combinada, incrementa el riesgo de rash severo y
amenazador para la vida. Suspension del fratamiento por rash: no hay indicadores de severidad certeros,
el refiro de lamofrigina debido a rashes es una decision médica. La discontinuacién mds comun fue
%omemes bajo regimenes de dro?as que incluian valproato, pero aun mds frecuente cuando lamo
0. Como en general el rash ocurre asociado a ofros %gnos dy sint
le la droga

le co-administrada con valproa ) 0
es imposible discernir en que pr0ﬁorcmn el mismo fue causa principal, para el refiro f Para
determinar la importancia del rash, deberia considerarse t1ue un namero significativo de pacientes con
erupcion cutdnea continuaron con el fratamiento sin presentar ningln evento. )
Insuficiencia hepdtica aguda/falla mulﬂorqamqa: ha sido reporfado un caso de insuficiencia hepd-
fica fulminante recibiendo concomitantemente acido valproico'y carbamazepina. Se reporfaron casos
fatales asociados con falla multiorganica y diferentes grados de insuficiencia hepdtica en la fase de
precomercializacion de lamotrigina
Convulsiones por retiro _de_dr%ga: como regla las drogas antiepilépticas no deben ser suspendidas
abruptamente por la posibilidad de que aumenten las convulsiones.

Anticonceptivos hormonales: efectos de los anticoncepfivos hormonales en la eficacia de lamofrigina:
Un estudio con la asociacion efinilesiradiol 30mcg/levonorgestrel 150meg demosiro un aumentio en
el clearance de lamotrigina de aproximadamente dos veces, resultando en una disminucion de los
niveles de lamotrigina. En la fitulacion, mayores dosis de mantenimiento de lamotrigina (a veces
hasta el doble) pueden ser necesarias para obfener maxima respuesta al trafamiento. En mujeres
que no esfén fomando 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 anficonceptivo hormo-
nal. (Ver Posologia y forma de administracion). Los médicos deben fener exrﬁ)erlencm en el manejo
apropiado de mujeres que comienzan o cesan el uso de anticonceptivos hormonales durante la
ferapia con_lummn%mo y los gjustes 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 pardmefros farmacocinéticos. i ' )

- Efectos de lamotrigina en la eficacia de los anticonceptivos hormonales: un esfudio de infe-
raccion en 16 voluntarias sanas mosiro que cuando se adminisiro lamofrigina y un anticonceptivo
hormonal (asociacion efinilesfradiol/levonorgestrel) hubo un modesfo_incremento en clearance de
levonorgestrel y cambios en la FSH y LH séricas (ver Interacciones). El impacto de esfos cambios
en la actividad ovulatoria es desconocido. De todas maneras, la posibilidad de que estas modifica-
ciones resulten en una disminucion del efecto anficonceptivo en mujeres tomando un anticonceptivo
hormonal y lamotrigina no puede descartarse. Por ofra parte las pacientes deben ser instruidas
para informar a su médico cualquier cambio en su ciclo menstrual (p. ej. sangrados irregulares).

Precauciones: . » - . -
Dado que el acido valproico reduce la depuracion de lamofriging, la dosis de este ultimo en presen-
cia de dcido valproico es menos de la mifad que la requerida. Se aconseja precaucion en pacientes
con enfermedades que puedan afectar el metabolismo o la eliminacion de la droga fales como: falla
renal, hepdtica o cardiaca. Fijacion en fejidos oculares y ofros que confengan melanina: dado que la
lamotrigina se une a la melanina, puede acumularse en iealdos ricos en |d misma. Esfo hace posible
gue lamotrigina pueda causar foxicidad en estos fejidos luego de su uso extendido. Se recomien-
a monitoreo periodico de los paramefros renales, hepdticos y de coagulacion, como también en
pacientes con rash, dado que se han reportado casos asociados con neufropenia.

Interacciones: )

Con las drogas antiepilépticas, el uso de estas drogas en combinacion es complicado por la posibilidad
de inferacciones farmacocingiicas. La interaccion de lamotrigina con fenifoina, carbamazepina y dcido
valproico son reconocidas. Con excepcion del dcido valproico, el o%regodo de lamofrigina a estas DAES
no afecta su concentracion plasmdica. Efectos especificos de ofros DAES en la farmacocinética de lamo-
frigina cuando se adiciona a la misma )

- Fenifoina: el agregado de fenitoina disminuye la concentracion de lamotrigina en 45-54% depen-
diendo de la dosis Total diaria de fenifoina. B o

- Carbamazepina: el agregado de carbamazepina disminuye la concentracion de lamotrigina en 40%.
- Acido valproico: el agregado del mismo aumenta un poco mas del doble la concentracion de
lamotrigina en voluntarios sanos.

- Fenobarbifal o primidona: la adicion de fenobarbital o primidona disminuye las concenfraciones
de lamotrigina en 40%. i

- Efectos de lamofrigina en la eficacia de los anficonceptivos hormonales: un estudio de inferaccion
en 16 volunarias sanas mosiro que cuando se adminisird lamofrigina y un anticonceptivo hormonal
(la asociacion efinilestradiol/levonorgestrel) hubo un modesto incremento en el clearance de levo-
norgestrel y cambios en la FSH y LH séricas (ver Interacciones). El impacto de estos cambios en la
acfividad ovulatoria es desconocido. De todas maneras, la posibilidad de que estas modificaciones
resulten en una disminucion del efecto anficonceptivo en mujeres fomando un anticonceptivo hor-
monal y lamofrigina no puede descartarse. Por ofra parte las pacienfes deben ser instruidas para
informar a su meédico cualquier cambio en el ciclo menstrual (p. ej. sangrados irregulares).
Interacciones con ofras drogas: o .

- Inhibidores de folato: lamotrigina es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa. Debe tenerse en
cuenta esta accion cuando se indiquen ofras medicaciones que inhiben el mefabolismo del folafo.
Interacciones con pruebas de laboratorio: no se conocen.

- Carcinogénesis: no hubo evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratas y rafones luego de la
adminisfracion oral de lamofrigina hasta 2 anos a la maxima dosis folerada (30 mg/kg/dia’y10-15
mg/kg/dia/ratas, dosis equivalentes a 90 mg]/m? y 60-90 mg/m? respectivamente).

Las concentraciones plasmadticas fueron de 1-4 ug/ml en elrafon y de 1-10 ;tjg ‘ml en la rata. Las
concentraciones plasmadticas asociadas con la dosis recomendada humana de 300-5600 mg/dia
estan en el rango de 2-b ug/ml, pero se han registrado concentraciones fan altas como 19 ug/ml.
MuTug?en_lmdud: o ' _ o . i
Lamoirigina no fue mutagénica en presencia o en ausencia de activacion metabdlica cuando se probo
en dos ensayos de mutacion genéfica (la prueba de Ames y el ensayo in vitro del linfoma de ratones).
En dos ensayos citogénicos (ensayo linfocito humano in vifro y el de médula 6sea en rafa in vivo)
la lamotrigina no aumento la incidencia de anormalidades cromosémicas esfructurales o numéricas.
- Fertilidad: no se detecto evidencia de alteraciones de la fertilidad en ratas que recibieron una dosis
oral de lamoirigina hasta 2,4 veces |a mas alta de mantenimienfo humana de 8,33 mg/kg/dia o
0,4 veces la dosis humana en mg/m?. No se conoce el efecto de lamotrigina en fertilidad humana.
- Embarazo y Lactancia: Los recien nacidos expuestos a Lamotrigina durante los primeros 3 meses
de embarazo fendrian mayor chance de nacer con labio leporino o paladar hendido. Si una mujer
esfa fomando lamotrigina y esta embarazada o pensando en estarlo, debe consultar a su medico.
Lamotrigina debe ser usado para el frafamiento de convulsiones o enfermedad bipolar,condiciones
medicas serias que necesifan frafamiento aun durante el embarazo.Se aconseja no suspender o
iniciar Lamotrigina sin consultar al médico. No se hallo evidencia de la teratogenicidad en ratas,
rafones o conejos cuando se administro lamotrigina oral a animales prenados durante el periodo de
organogénesis a dosis de 1,2; 0,6y 1,1 veces re;gs;)echvumeme en mg/m?, la mds alfa dosis usual

de”mantenimiento en humanos (es decir 500 mg/dia). Sin embargo, se not¢ foxicidad materna y
fefal secundaria produciendo reduccion de peso y/o retraso en la dosificacion en ratones y ratas pero
no en conejos en estas dosis. También se llevaron a cabo esfudios terafologicos con la administra-
cion intravenosa por bolo de la sal icetionato de lamotrigina en ratas y conejos. La adminisiracion
infravenosa en ratas madres de una dosis 0,6 veces la mas alfa dosis humana de mantenimiento,
se notd un incremento de la incidencia de muerte infrauferina sin signos de feratogenicidad. La
lamotrigina no afecto la ferfilidad, la feratogénesis o el desarrollo posf-nafal cuando Tas ratas fue-
ron medicadas antes y duranfe el apareamiento y a fraves de la gestacion y la lactancia a dosis
equivalentes a 0,4 veces, la mds alias dosis de mantenimiento humano usual en mg/m?. Cuando
se medico a rafas prenadas por via oral a dosis de O,1; 0,14 6 0,3 veces, las mas altas dosis de
mantenimienfo humano usual en mlg/mf durante la ulfima parte de la gestacion (dias 15-20) se
nof6 foxicidad materna y muerte fefal. En las hembras prenadas se redujo el consumo de alimentos
y el incremento de peso, y se prolongo ligeramente el periodo de gesfacion (22,6 vs 22 dias en el
grupo controg‘ Se hallaron crias nacidas muertas en los 3 grupos fratados, con el mayor nimero
en el grupo de alfas dosis. También se notaron muerfes post-nafales pero solo en las dosis mas
alfas y enfre los dias 1-20. Algunas de estas muertes parecen estar relacionadas con la d[og\o y
no ser secundarias a la foxicidad materna. En esfe estudio no pudo deferminarse en efecto nivel de
no observacion lamofrigina disminuye la concentracion fefal de Folato en ratas, un efecto conocido
asociado con teratogénesis _en animales y humanos. No hay estudios adecuados y bien confrolados
en mujeres embarazadas. Ya que los esfudios 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 efec-
fos en el nino expuesto a lamofrigina son desconocidos, no se aconseja el amamantamienfo
durante el tratamiento con esfa droga.

Reacciones adversas: ) o ) ) )

Rash serio que requiere hospitalizacion y discontinuacion de Lamirax®, incluyendo sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica ha ocurrido en asociacion con la terapia con Lamirax®.
Raramente se han reportado muertes, pero su numero es muy pequeno como Roro permitir estimar
un porcentaje (ver Precauciones y Advertencias). Dafos clinicos sugieren que hay una mayor inci-
dencia de rash cutdneo, incluyendo rash severo en aquellos pacientes que recibieron lamofrigina con
dcido valproico que aquellos que no lo recibieron. o : .

Epilepsia: efectos adversos mds comunes en adultos con epilepsia y TeraPm‘ad unta: los efectos
adversos mas comanmente observados _(|(r;uql 0 mayor del 5%) en el fraiamienio adjunto fueron:
mareos, ataxia, somnolencia, cefaleas, diplopia, vision borrosa, nduseas, vomitos y rash. La mayo-
ria de esfos efectos son dosis dependientes. Son fambién mds comunes en pacientes que reciben
carbamazepina con lamotrigina. El rash ocurrié con mayor frecuencia en aquellos pacientes que
recibieron lamotrigina asociada al valproato. )

Monoterapia en adultos con epilepsia: los efecfos adversos mas comdnmente observados (igual
o mayor del 5%) en el frafamiento fueron: vomifos, anormalidades en la coordinacion, dispepsia,
nauseas, mareos, rinifis, ansiedad, insomnio, infeccion, dolor, descenso de peso, dolor de pecho
y dismenorrea. Los efectos adversos mds comunmente observados (igual o' mayor al 5%) en el
periodo de conversion del trafamiento a monoterapia en pacientes fratados con lamofrigina'y val-
proato fueron: mareos, cefalea, nauseas, astenia, anormalidades en la coordinacion, vomitos, rash,
somnolencia, diplopia, afaxia, injuria accidental, temblor, vision borrosa, insomnio, nystagmus,
diarreq, linfadenopatia, prurito, y sinusitis. Terapia adjunta en pacientes pedidtricos con epilepsia:
los efecfos adversos mas comunes observados (igual o mayor del 5%) en el fratamiento” adjunto
de pacientes pedidiricos con epilepsia fueron: vomitos, rash, fiebre, somnolencia, injuria accidental,
mareos, diarrea, dolor abdominal, nduseas, ataxia, temblor, asfenia, bronquitis, sindrome gripal y
diplopia. Los mareos, diplopia, ataxia y vision borrosa ocurrieron mas en pacienfes que recibieron
carbamazepina con lamotrigina que en"pacientes que recibieron ofros DAES con lamoirigina. El fipo
e incidencia de efectos adversos observados con el uso de lamofrigina en pacientes con trastornos
bipolares fue similar a la observada cuando se utiliza la droga en epilepsia.
Sobredosificacion: i _ ) )

La experiencia con dosis mayores de 700 mg/dia es limitada. No hay antidofos especificos para
lamotrigina. En casos de sobredosis se recomienda la infernacion y el monitoreo frecuente de signos
vitales y la observacion cercana del paciente. Se puede inducir el vomifo o proceder al lavado gasfri-
co, pero debe recordarse que lamotrigina se absorbe rdpidamente. No es seguro que la hemodidlisis
sea un medio eficaz para exiraer lamotrigina de la sangre. Anfe la eventualidad de una sobredosifica-
cion, concurrir al Hospital mds cercano 0 comunicarse con los centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediafria R. Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247. - Hospital A. Posadas: (011) 4654-
6648 / 4658-7777. - Centro Nacional de Infoxicaciones: 0800-333-0160.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Presentacion:

Lamirax® 5 mg; 25 mg; 50 mg; 200 mg: envases conteniendo 30 comprimidos dispersables.
Lamirax® 100 mg: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos dispersables.
Conservacion: .

Conservar enire 15 y 30 °C en envase bien cerrado.
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