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FORMULA:

Latrigin 25:

Cada comprimido dispersable ranurado contiene:
Lamotrigina 25,0 mg.

Excipientes: manitol, povidona, crospovidona, sacarina so6-
dica, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, Oxi-
do férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.
Latrigin 50:

Cada comprimido dispersable ranurado contiene:
Lamotrigina 50,0 mg.

Excipientes: manitol, povidona, crospovidona, sacarina sodi-
ca, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, 6xi-
do férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.
Latrigin 100:

Cada comprimido dispersable ranurado contiene:
Lamotrigina 100,0 mg.

Excipientes: manitol, povidona, crospovidona, sacarina sodi-
ca, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, 6xi-
do férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.
Latrigin 200:

Cada comprimido dispersable ranurado contiene:
Lamotrigina 200,0 mg.

Excipientes: manitol, povidona, crospovidona, sacarina sodi-
ca, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, 6xi-
do férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiepiléptico. (Codigo ATC: NO3AX09).

INDICACIONES:

Epilepsia:

Adultos y adolescentes mayores de 12 arios

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis
focales y crisis generalizadas, incluyendo crisis ténico-cl6-
nicas.

- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: como tra-
tamiento complementario o como DAE de inicio.

Nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios

- Tratamiento complementario de crisis focales y crisis genera-
lizadas, incluyendo crisis ténico-clénicas y crisis asociadas al
sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.

Trastorno Bipolar:

Tratamiento de mantenimiento del Trastorno Bipolar | para re-
trasar la apariciéon de episodios afectivos (depresion, mania, hi-
pomania, episodios mixtos) en pacientes tratados por episodios
afectivos agudos con la terapia estandar.

No se recomienda el uso de lamotrigina para el tratamiento de la
mania aguda, episodio depresivo de tipo bipolar o en los episo-
dios mixtos. La eficacia de lamotrigina en el tratamiento agudo
de los episodios afectivos no ha sido establecida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La lamotrigina es una droga antiepiléptica de la clase de las fe-
niltriazinas, quimicamente no relacionada con otros antiepilépti-
cos existentes.

El mecanismo exacto de la accion anticonvulsivante de lamotri-
gina no se conoce.

En modelos en animales disefiados para detectar la actividad
anticonvulsivante, lamotrigina fue efectiva en la prevencion de
la propagacion de las convulsiones en los tests de electroshock
maximo (MES) y en el de pentilenetetrazol, y previno las convul-
siones en los tests de actividad antiepiléptica (visuales y eléctri-
camente evocados).

Un mecanismo propuesto involucra un efecto sobre los canales
de sodio. Estudios farmacoldgicos in vitro sugieren que lamotrigi-
na inhibe los canales de sodio voltaje dependientes, estabilizan-
do asi las membranas neuronales y modulando, en consecuencia,
la liberacion presinaptica de aminoacidos excitatorios (por ej. glu-
tamato y aspartato).

Lamotrigina también exhibié propiedades inhibitorias en el mo-
delo de kindling en ratas ambas durante su fase de desarrollo del
kindling o luego de alcanzarse completamente el mismo. Se des-
conoce la relevancia de estos modelos en animales para tipos es-
pecificos de epilepsia en humanos.

A pesar de que se desconoce su importancia en el uso humano,
los siguientes datos caracterizan la actividad de lamotrigina en en-
sayos de unién a receptores. Lamotrigina tiene un débil efecto in-
hibitorio sobre el receptor 5HT3 de serotonina (IC50 = 18 pM). No
muestra una alta afinidad de unién (ICso > 100 puM) a los siguien-
tes receptores de neurotransmisores: adenosina A, A2; adrenérgi-
co al, a2 y B; dopamina D1 y D2; gama aminobutirico (GABA) Ay
B; histaminérgicos H1; opioide kappa; colinérgico muscarinico; y
serotonina 5HTz2. Los estudios no pudieron detectar un efecto de
lamotrigina en los canales de calcio dihidropiridina sensibles. Tie-
ne efectos débiles en el receptor opioide sigma (ICso = 145 uM).
Lamotrigina tampoco inhibié la recaptacion de norepinefrina, do-
pamina, serotonina, o &cido aspartico (ICso> 100 pM).

Efecto de la lamotrigina sobre la actividad mediada por N-metil

D-aspartato (NMDA): lamotrigina no inhibe la despolarizacion in-
ducida por NMDA en tejidos corticales de rata ni la formacion de
GMP ciclico inducida por NMDA en cerebelo de rata inmadura, ni
desplaza compuestos que se ligan en forma competitiva o no al
complejo glutamato receptor (CNQX, CGS, TCHP). La ICso para
el efecto de la lamotrigina en las corrientes inducidas por NMDA
(en presencia de 3 pM de dlicina) en cultivos de neuronas de hi-
pocampo excede los 100 pM.

Metabolismo de folatos: lamotrigina in vitro inhibié la dihidrofola-
to reductasa, la enzima que cataliza la reduccion de dihidrofola-
to a tetrahidrofolato. La inhibicién de esta enzima puede interferir
con la biosintesis de proteinas y &cidos nucleicos. La administra-
cion oral diaria de lamotrigina a ratas prefiadas durante la orga-
nogénesis redujo la concentracion de folatos a nivel materno, pla-
centario y fetal. Una significativa reduccion de la concentracion
de folatos se asocié con teratogénesis (Véase PRECAUCIONES,
Embarazo). La concentracion de folatos también se redujo en ra-
tas macho tratadas con dosis orales repetidas de lamotrigina. La
concentracién de folatos retorné parcialmente a los valores nor-
males luego de la suplementacion con acido folinico.
Acumulacion en rifiones: lamotrigina se acumulé en rifiones de
ratas macho, causando nefrosis crénica progresiva, y mineraliza-
cién. Estos hallazgos son atribuidos a la a-2 microglobulina, una
proteina especifica de especie y sexo, que no ha sido detectada
en humanos o en otras especies animales.

Unidn a melanina: lamotrigina se ligd a tejidos ricos en melanina,
por ej. ojos y piel pigmentada. Se ha hallado en el tracto uveal de
roedores hasta 52 semanas después de una dosis Unica.

Efecto cardiovascular: en perros, la lamotrigina es extensamente
metabolizada al metabolito 2-N-metil lamotrigina. Este metaboli-
to caus6 una prolongacion del intervalo PR, ensanchamiento del
complejo QRS, y a altas dosis, completo bloqueo de la conduc-
cién AV. No pueden preverse efectos cardiovasculares similares
en humanos debido a que solamente trazas de 2-N-metil lamo-
trigina (0,6% de la dosis de lamotrigina) se han encontrado en la
orina humana. Sin embargo, cabe la posibilidad que la concen-
tracion plasmatica de este metabolito pueda estar incrementada
en pacientes con una reducida capacidad de glucuronidacion de
lamotrigina (por ej. en pacientes con enfermedad hepatica).
FARMACOCINETICA:

Absorcidn: la lamotrigina se absorbe rapida y completamente lue-
go de la administracion oral con un metabolismo de primer paso
de escasa significacion (biodisponibilidad absoluta: 98%). La in-
gesta simultanea con alimento no afecta la biodisponibilidad. La
concentracién plasmaética pico ocurre luego de 1,4 - 4,8 hs. de la
administracion.

En voluntarios sanos a los cuales se les administraron dosis tni-
cas de lamotrigina, la concentracion plasmatica se incrementé de
manera proporcional con la dosis en el rango de 50 mg a 400 mg.
En pacientes con epilepsia también se observé una relacion li-
neal con la dosis en las concentraciones plasmaticas de lamo-
trigina en el estado estacionario, con dosis de 50 a 350 mg dos
veces al dia.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente luego de la ad-
ministracion oral oscila entre 0,9-1,3 I/kg. Es independiente de la
dosis y es similar luego de una dosis Unica y/o multiples en pa-
cientes con epilepsia y en voluntarios sanos.

La lamotrigina se une a las proteinas plasmaticas en un 55%. Da-
do que el porcentaje de union a proteinas no es elevado, es po-
co probable una interaccién clinicamente significativa con otras
drogas a través de la competicion por los sitios de union a pro-
teinas plasmaticas.

La unién de lamotrigina a proteinas plasmaticas no cambia en
presencia de concentraciones terapéuticas de fenitoina, fenobar-
bital, o valproato. Lamotrigina no desplaza a otras drogas antiepi-
lépticas (DAEs), por ej. carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, de
sus sitios de unién.

Metabolismo y excrecion: la lamotrigina se metaboliza predomi-
nantemente por conjugacion con &cido glucurdnico, y su metabo-
lito mayoritario es el conjugado 2-N-glucurénido que es inactivo.
El 94% de la dosis se elimina en orina (10% como droga inaltera-
da, el 76% como 2-N-glucurénido, 10% como 5-N-glucurénido,
0,14% como 2-N-metil metabolito, y 4% como otros metabolitos
menores no identificados); un 2% se excreta en las heces.
Induccién enzimatica: tras la administracion repetida (150 mg 2
veces por dia) a voluntarios sanos la lamotrigina indujo su propio
metabolismo resultando en una disminucion del 25% en su vida
media y un incremento del 37% en CI/F en el estado estacionario.
Algunos estudios sugieren que la autoinduccién puede no ocurrir
cuando la lamotrigina es administrada como terapia coadyuvante
de drogas antiepilépticas inductoras de enzimas (carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona o rifampicina).

Interacciones: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, o primidona
incrementan el clearance aparente de lamotrigina. Los anticon-
ceptivos orales y rifampicina también incrementan el clearance
aparente de lamotrigina (véase Interacciones Medicamentosas).
Valproato disminuye el clearance aparente de lamotrigina (eleva
a més del doble la vida media de eliminacion de lamotrigina), ad-
ministrada con o sin carbamazepina, fenobarbital, o primidona.
Oxcarbamazepina y levetiracetam no afectan el clearance aparen-
te de lamotrigina.

La farmacocinética de litio no es afectada por lamotrigina.
Olanzapina y bupropion no afectan de modo clinicamente rele-
vante la farmacocinética de lamotrigina.

Cinética en situaciones particulares

Pacientes pediatricos: la vida media de eliminacion es menor que
en el adulto. Cuando la lamotrigina es administrada conjuntamen-
te con DAEs alcanza en promedio las 7 hs. Cuando se la asocia
con valproato este valor asciende a 45 - 65 hs.

Estudios farmacocinéticos en pacientes de 2 - 18 afios demos-
traron que el clearance de lamotrigina es influenciado predomi-
nantemente por el peso corporal total y por el tratamiento concu-
rrente con DAEs. El clearance oral de lamotrigina fue mas elevado,
en base al peso, en pacientes pediatricos que en adultos; encon-
trandose los mayores valores de clearance en pacientes pediatricos
con peso menor a 30 kg. El clearance de lamotrigina no es signi-



ficativamente influenciado por la edad.

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

La farmacocinética de lamotrigina luego de una dosis Unica de
150 mg de lamotrigina fue evaluada en 12 voluntarios ancianos
(edad = 65-76 afos, clearance de creatinina promedio = 61 ml/min,
rango 33 a 108 ml/min). La vida media de lamotrigina en estos in-
dividuos fue 31,2 hs. (rango = 24,5 a 43,4 horas), y el clearance pro-
medio fue 0,40 ml/min/kg (rango = 0,26 a 0,48 ml/min/kg).
Insuficiencia renal: la farmacocinética de la lamotrigina se evalué
en pacientes con insuficiencia renal crénica y en pacientes he-
modializados (dosis Unica 100 mg). Las vidas medias plasmaticas
fueron 42,9 hs en pacientes con insuficiencia renal crénica, 13 hs
durante la hemodidlisis, y 57,4 hs entre sesiones de hemodidlisis,
en comparacion con 26,2 hs en individuos sanos. En promedio el
20% de la dosis es eliminada por hemodidlisis (sesion de 4 hs).
Insuficiencia hepatica: la farmacocinética de lamotrigina luego de
una dosis Unica de 100 mg de lamotrigina fue evaluada en 24 in-
dividuos con insuficiencia hepatica moderada a severa, y compa-
rada con la de 12 individuos sin insuficiencia hepatica. El clearance
medio aparente de lamotrigina fue 0,31, 0,24 y 0,10 ml/kg/min en
pacientes con insuficiencia hepatica grado A, B o C (Clasificacion
Child-Pugh), respectivamente, comparada con 0,34 ml/kg/min en
el grupo control de voluntarios sanos. La vida media promedio de
lamotrigina fue 36, 60 o 110 horas en pacientes con insuficiencia
hepatica grado A, B o C respectivamente, versus 32 horas en el
grupo control de voluntarios sanos.

Raza: el clearance aparente de lamotrigina fue 25% menor en
NO-Caucasicos que en caucasicos.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION:

Esquema posolégico recomendado:

- Epilepsia

Recomendaciones posoldgicas en adultos y adolescentes ma-
yores de 12 afos:

Posologia de
mantenimiento

En monoterapia | 25 mg/dia 50 mg/dia 100200 mg/diaen 10
en1toma. en 1 toma. 2 tomas diarias. Esta do-
sis de mantenimiento se
alcanza con incrementos
de 50 a 100 mg como
méximo cada 1 a2 sema-
nas.

En algunos pacientes pue-
den ser necesarias dosis
de hasta 500 mg/dia para
obtener la respuesta de-
seada.

Semana1y2 | Semana3y4

Posologia de

Semanaly2 | Semana3y4 | oot

En asociacion con | 50 mg/dia 100 mg/dia | 200 a 400 mg/dia en 2
inductores defaglu- | en 1 toma. en 2 tomas. tomas.

curonidacion (feni- Esta dosis de manteni-
toina, carbamaze- miento se alcanza con
pina, fenobarbital, incrementos de 100 mg
primidona, rifampi- como méximo cada 1 a
cina, lopinavir/rito- 2 semanas.

navir) en pacientes
que no toman val-
proato de sodio.

En asociacion con | 25 mg dia por | 50 mg/dia 100 a 200 mg/dia en 1
farmacos que no | medio en 1 en 1 toma. 02 tomas.

son inductores de | toma. Esta dosis de manteni-
la glucuronidacion miento se alcanza con in-

ni con valproato de crementos de 25 a 50 mg
sodio.” como méximo cada 12
semanas.

1002200 mg/diaen 10

Terapia de adicion | 25 mg admi- | 25 mg/dia
2 tomas diarias.

0 coadyuvante: nistrado dia | en 1 toma.
Con Valproato de | por medio, en Esta dosis de manteni-
Sodio (Véase Pre- | 1 toma. miento se alcanza con in-
cauciones) crementos de 25a 50 mg
como maximo cada 1 a
2 semanas.

*Esta recomendacion posoldgica debe utilizarse con otros medicamentos
que no inhiban o induzcan la glucuronidacion de lamotrigina de manera
significativa.

Recomendaciones posoldgicas en nifios de 2 a 12 afios:

Posologia de
mantenimiento

Monoterapia en 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1-15 mg/kg/dia (una vez
crisis de ausencia | (unavez al dia | (una vez al dia | al dia o divididos en dos
tipica. o divididos en | o divididos en | dosis).

dos dosis). dos dosis). Para alcanzar las dosis de
mantenimiento, las dosis
pueden aumentarse en un
méximo de 0,6 mg/kg/dia
cada una o dos semanas
hasta alcanzar la res-
puesta optima, con una
dosis de mantenimiento

Semana1y2 | Semana3y4

maxima de 200 mg/dia.
Terapia de adicion | 0,15 mg/kg/dia | 0,30 mg/kg/dia| 1a5mgkg/diaento?2
0 coadyuvante: en1o2tomas | en 102 tomas | tomas sin sobrepasar los
Con Valproato de 200 mg/dia.
Sodio (Véase Esta dosis de manteni-
Precauciones) miento se alcanza con
incrementos de 0,3 mg/kg
como méimo cada 1a2
semanas.

Posologia de

Semana1y2 | Semana3y4 mantenimiento

En asociacion con | 0,6 mg/kg/dia | 1,2 mg/kg/dia | 5 a 15 mg/kg/dia en 2
inductores dela | repartidos en | repartidos en | administraciones Dosis

glucuronidacion 2 tomas. 2 tomas. maxima: 400 mg/dia en
(fenitoina, carba- dos tomas.

mazepina, Esta dosis de manteni-
fenobarbital, miento se alcanza con
primidona, incrementos de 1,2 mg/kg
rifampicina, €omo maximo cada 12
lopinavir/ritonavir) semanas.

en pacientes que

no toman valproato

de sodio.

En asociacion con | 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1a10 mgkg/diaen102
farmacos que no | en una vez al una vez al dia | dosis sin sobrepasar los
soninductores de | dia o divididos | o divididos en | 200 mg/dia.

la glucuronidacion | en dos dosis. | dos dosis. Esta dosis de manteni-
ni con valproato miento se alcanza con
de sodio* incrementos de 0,6 mg/kg
como méimo cada 1a2
semanas.

* Esta recomendacion posoldgica debe utilizarse con otros medica-
mentos que no inhiban o induzcan la glucuronidacién de lamotrigina
de manera significativa.

En todos los casos la dosis inicial recomendada no debera ex-
cederse y deberé respetarse el aumento progresivo de las dosis,
debido al riesgo de erupcion cutanea (Véase ADVERTENCIAS).
Puede tomar varias semanas o meses conseguir una dosis de man-
tenimiento individualizada.

Puede ser necesario aumentar hasta en un 50%, las dosis de
mantenimiento en pacientes con un peso inferior a 30 kg con ba-
se en la respuesta clinica, independientemente de su edad o el DAE
concomitante.

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 entre 2 y 6 afios requieran una dosis de mantenimiento
en el limite superior de la recomendada.

Nirios menores de 2 arios:

No se dispone de informacion suficiente sobre la eficacia y segu-
ridad de lamotrigina como terapia complementaria de crisis foca-
les en nifios menores de 2 afios.

Estrategia de discontinuacion: en pacientes tratados con lamotri-
gina en forma concomitante con otras DAE, se debera reevaluar
todas las DAE incluidos en el régimen en caso de cambios en el
control de las convulsiones, o de la aparicion o empeoramiento
de las reacciones adversas observadas.

Si se decide discontinuar el tratamiento con lamotrigina, se reco-
mienda una reduccion progresiva de la dosis durante un lapso
de hasta 2 semanas (aproximadamente un 50% por semana) al
menos que se requiera una reduccion mas rapida (Véase PRE-
CAUCIONES).

La discontinuacion de DAE y otros farmacos inductores de enzi-
mas puede prolongar la vida media de lamotrigina, y la disconti-
nuacién del &cido valproico acortarla. (Véase INTERACCIONES).

- Trastorno Bipolar:

Adultos (218 arfios):

La dosis blanco de lamotrigina es 200 mg/dia (100 mg/dia en com-
binacion con valproato y 400 mg/dia en combinacion con carba-
mazepina u otras drogas inductoras de enzimas). En estudios cli-
nicos con lamotrigina como monoterapia, no se han observado
beneficios adicionales con 400 mg/dia en comparacién con 200 mg/
dia. El tratamiento con lamotrigina es introducido, dependiendo de
la medicacion concomitante, con el siguiente régimen posoldgico:

En pacientes no En pacientes trata- | En pacientes trata-
tratados con carba- | dos con valproato | dos con carbama-
mazepina (u otra zepina (u otra droga
droga inductora de inductora de enzi-
enzimas) o valproato mas) y no tratados
con valproato

Semana 1y 2 25mg diarios |25 mg, dia por medio| 50 mg diarios

Semana 3y 4 50 mg diarios 25 mg diarios elloé)og?f (?i\ilziigi?jsa's
Semana 5 100 mg diarios 50 mg diarios G%O&ng ddi\i/?ilcriii?jsa's
Semana 6 200 mg diarios 100 mg diarios eiol%g?g éji\i/ai‘gi?jz's
esrweg?j%T:nZe 200 mg diarios 100 mg diarios Hisr}adggg g:a gigggs‘

Si luego de la estabilizacion del paciente, se discontinta algu-
na de las medicaciones psicotropicas concomitantes, la dosis
de lamotrigina debe ser ajustada de acuerdo al siguiente régi-
men posoldgico:

Dosis actual de | Semana 1 Semana2 | Apartir de la
estabilizacion | (inicio de la Semana 3*
de lamotrigina | retirada)
(anterior ala
retirada)

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

Cuando se reti-

re el valproato, Mantener esta dosis
ladosis de lamo- | 100 mg/dia | 200 mg/dia (200 mgy/dia)

trigina debe (divididos en dos dosis)
aumentar hasta

el doble de la

dosis de estabili-

Zacion, sin supe- Mantener
rarunincremen-| 200 mg/dia | 300 mg/dia | 400 mg/dia | esta dosis
to de més de (400 mg/dia)
100 mg/semana



Dosis actual de | Semana 1 Semana2 | Anpartirdela
estabilizacion | (inicio de la Semana 3*
de lamotrigina | retirada)

(anterior a la

retirada)

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

Esta posologia
debe utizarse | 400 mg/dia | 400 mg/dia | 300 mg/dia | 200 mg/dia
cuando se reti-
ren los siguien-
tes farmacos:
fenitoina 300 mg/dia | 300 mg/dia | 225 mg/dia | 150 mg/dia
carbamazepina
fenobarbital
primidona . . . .
fifampicina 200 mg/dia | 200 mg/dia | 150 mg/dia | 100 mg/dia
lopinavir/ritonavir

Retirada de farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion
de lamotrigina

Esta pauta poso-
logica debe utili-
zarse cuando se
retiren farmacos
administrados
concomitante-
mente que no
inhiban o induz-
can significan-
temente la glucu-
ronidacion de
lamotrigina

En pacientes que toman farmacos de los que actualmente se desconoce la inte-
raccion farmacocinética con lamotrigina, el tratamiento recomendado de lamotri-
gina es, inicialmente, mantener la dosis y ajustar el tratamiento de lamotrigina
baséandose en la respuesta clinica.

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

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

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

No se dispone de experiencia clinica en el ajuste de la dosis
diaria de lamotrigina después de administrar concomitantemente
otros farmacos. Sin embargo, con base en los estudios de inte-
raccion realizados con otros farmacos, se pueden hacer las si-
guientes recomendaciones:

Dosis actual de | Semana 1 Semana2 | Anpartirdela
estabilizacion | (empezando Semana 3
de lamotrigina | con la adicion)

(antes de la

adicion)

Al aiadir valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina - ver seccion 4.5),
dependiendo de la dosis original de lamotrigina:
Esta posologia
debe utilizarse 200mg/dia | 100 mg/dia | Mantener esta dosis (100 mg/dia)
siempre que se
administre con
valproato con 300mg/dia | 150 mg/dia | Mantener esta dosis (150 mg/dia)
independencia
del uso concomi-
tante de otros 400mg/dia | 200 mg/dia | Mantener esta dosis (200 mg/dia)
medicamentos
Al afiadir inductores de glucuronidacion de lamotrigina en pacientes que NO
toman valproato dependiendo de la dosis original de lamotrigina:
Esta pauta
POROGICCRE | o ugyfa | 200 mgidia | 300 mlda | 400 mgdia
se afadan los
siguientes
farmacos, sin
valproato: 150 mg/dia | 150mg/dia | 225mg/dia | 300 mg/dia
fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir
Al afiadir farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion
de lamotrigina

Esta pauta Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia;
posoldgica debe | rango de dosis 100 - 400 mg/dia)
utiizarse cuando
se administren
ofros fimacos
que noinhiban o
induzcan signifi-
cantemente la
glucuronidacion
de lamotrigina
En pacientes que toman farmacos de los que se desconoce la interaccion farma-

cocinética con lamotrigina se debe utilizar la pauta de tratamiento recomendada
para la administracion conjunta de lamotrigina con valproato.

100 mg/dia | 100mg/dia | 150mg/dia | 200 mg/dia

Los pacientes que estén bajo tratamiento con lamotrigina por
més de 16 semanas deben ser periédicamente evaluados para
determinar la necesidad de mantener el tratamiento.

Discontinuacion del tratamiento en Trastorno Bipolar: en ensayos
clinicos controlados, no hubo incremento en la incidencia, tipo o
severidad de las reacciones adversas luego de la discontinuacién
abrupta de lamotrigina. Se observaron dos casos de convulsio-
nes en intervalos cortos después de la discontinuacién abrupta.
Durante la discontinuacion se debera realizar una reduccion es-

calonada y prudente de la dosis durante al menos 2 semanas
(aproximadamente 50% por semana), a menos que por razones
de intolerancia se requiera una discontinuacién mas rapida.
Nifios y adolescentes menores de 18 afios: no se recomienda el
uso en trastorno bipolar debido a la falta de datos de seguridad
y eficacia.

Ancianos: la informacion sobre el uso de lamotrigina es limitada.
No hay evidencias que sugieran que la respuesta difiere de la de
la poblacion joven. Sin embargo, se recomienda administrar con
precaucion en este grupo etario.

Insuficiencia renal: las dosis iniciales de lamotrigina deben ba-
sarse en la medicacion concomitante del paciente segin se des-
cribe anteriormente; reducciones en las dosis de mantenimiento
pueden ser efectivas en pacientes con insuficiencia renal signifi-
cativa. Pocos pacientes con insuficiencia renal severa han sido
evaluados durante el tratamiento crénico con lamotrigina. Debido
a la inadecuada experiencia en esta poblacion lamotrigina debe
ser usada con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: la experiencia en pacientes con insuficien-
cia hepética es limitada. En base a los estudios de farmacologia
clinica en 24 pacientes con insuficiencia hepatica moderada a se-
vera, se pueden seguir las recomendaciones generales. La dosis
inicial, de titulaciéon y de mantenimiento debe reducirse general-
mente un 25% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
y severa sin ascitis y un 50% en pacientes con insuficiencia hepa-
tica severa con ascitis. La titulacion de la dosis y la dosis de man-
tenimiento deben ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica.
Mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales:

Al inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pa-
cientes que ya estén tomando la dosis de mantenimiento de la-
motrigina y NO estén tomando inductores de la glucuronidacion
de lamotrigina (ver INTERACCIONES), se recomienda incremen-
tar la dosis de lamotrigina de 50 a 100 mg/dia cada semana, de-
pendiendo de la respuesta clinica individual. No se debe superar
este incremento de dosis, salvo que la respuesta clinica justifique
la utilizacion de incrementos mayores. Se recomienda como tera-
pia anticonceptiva de primera linea, la utilizacién de anticoncepti-
vos 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).

Uso con atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir: cuando se afiade
lamotrigina a atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir, no deberia
ser necesario realizar ajustes en la escalada de dosis recomen-
dada de lamotrigina. En pacientes que estan tomando dosis de
mantenimiento de lamotrigina y que no estén tomando inducto-
res de la glucuronidacion, puede ser necesario un incremento en
la dosis de lamotrigina si se afiade atazanavir/ritonavir o lopina-
vir/ritonavir o una disminucion de aquella, si se suspende el trata-
miento con estos farmacos.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden tragarse enteros, masticarse o disper-
sarse en agua o jugo de fruta diluido.

Silos comprimidos son masticados, beber una pequefia cantidad

de liquido para ayudar a su deglucion.

Para dispersar el comprimido, colocarlo en un pequefio volumen
de agua o jugo de fruta diluido (al menos suficiente para cubrir
el comprimido entero) en un vaso o cuchara. Luego de aproxi-
madamente 1 minuto, cuando los comprimidos estan comple-
tamente disgregados, agitar y consumir la totalidad del liquido
inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS:

Rash serio:

En asociacién con el uso de lamotrigina se han reportado casos
de rash serio que requirieron hospitalizacién y discontinuacion
del tratamiento. La incidencia de estos casos de rash, los cuales
incluyen sindrome de Stevens-Johnson, en pacientes pediatricos
(edad 2 a 17 afios) tratados con lamotrigina como terapia adyu-
vante es aproximadamente 0,3% a 0,8% y de 0,08% a 0,3% en
adultos. En estudios clinicos en trastorno bipolar y otros trastor-
nos del humor, la incidencia de rash serio fue 0,08% en adultos tra-
tados con lamotrigina como monoterapia y 0,13% en adultos trata-
dos con lamotrigina como tratamiento adyuvante.

En una cohorte de 1983 pacientes pediatricos tratados con lamo-
trigina como tratamiento adyuvante en los que se les realizé un
seguimiento prospectivo, hubo un reporte de rash relacionado con
muerte. En la experiencia postmarketing, se reportaron raros casos
de necrolisis epidérmica téxica y/o rash relacionado con muerte
en adultos y pacientes pediatricos, pero los casos son muy po-
cos como para permitir una estimacion precisa de la incidencia.
La incidencia de rash serio es mayor en pacientes pediatricos que
en adultos.

Ademés de la edad, aiin no se conocen otros factores que permi-
tan predecir el riesgo de ocurrencia o la severidad de rash asocia-
do a lamotrigina. Se sugiere, aunque aun no se ha probado, que
el riesgo de rash puede también incrementarse por: 1) la coadmi-
nistracién de lamotrigina con valproato (incluido &cido valproico
y divalproato sédico), 2) exceder la dosis inicial recomendada de
lamotrigina, 3) exceder la dosis recomendada durante la titulacion
del tratamiento. Sin embargo, se han informado casos en ausen-
cia de estos factores.

Casi todos los casos de rash severos, asociados con lamotrigina,
han ocurrido dentro de las 2-8 semanas de iniciado el tratamien-
to. Sin embargo, se han reportado casos aislados luego del tra-
tamiento prolongado (gj. 6 meses). En consecuencia, la duracion
del tratamiento no puede considerarse predictiva del potencial
riesgo anunciado por la primera aparicion de rash.

Si bien durante el tratamiento con lamotrigina puede presentarse
rash de naturaleza benigna, debido a que no es posible predecir
la gravedad o peligrosidad de los mismos, el farmaco debera sus-
penderse ante el primer signo de rash, a menos que la apariciéon
de éste, claramente no esté relacionada con lamotrigina. La dis-
continuacién del tratamiento puede no prevenir las secuelas que



aparecieran a consecuencia del mismo y/o las complicaciones
que podrian poner en compromiso la vida.

El riesgo de rash puede aumentar cuando se excede la dosis inicial
recomendada y/o la tasa de aumento de la dosis de lamotrigina
y en pacientes con antecedentes de alergia o rash a otras DAE.
No se recomienda el reinicio de lamotrigina en pacientes que in-
terrumpieron el tratamiento debido a rash cutaneo asociado con
tratamiento previo con lamotrigina, a menos que los beneficios
potenciales superen los riesgos.

Poblacion pediatrica: la incidencia de rash severo asociado con
hospitalizacién y discontinuacién de lamotrigina en una cohorte
de 1983 pacientes pediatricos epilépticos tratados con terapia
conjunta a los que se les realizé un seguimiento prospectivo, fue
de 0,8%. Se produjo una muerte relacionada con rash en esta
cohorte. Asimismo, hubo raros casos de necrdlisis toxica epidér-
mica con o sin secuelas permanentes y/o muerte, durante la ex-
periencia postmarketing.

Hay evidencia de que la inclusion de valproato en un régimen mul-
tidrogas incrementa el riesgo de rash serio y con riesgo potencial
para la vida en pacientes pediatricos. En pacientes tratados con
valproato concomitantemente 1,2% experimentaron rash serio
comparado con 0,6% pacientes no tratados con valproato.
Poblacion adulta: en estudios premarketing se reporté rash serio
asociado con hospitalizacién y discontinuacion del tratamiento
en 0,3% de los adultos con epilepsia tratados con lamotrigina.
En estudios clinicos en pacientes adultos con trastorno bipolar y
otros trastornos del humor, la incidencia de rash serio fue 0,08%
en el grupo tratado con monoterapia inicial, y de 0,13% en pa-
cientes que recibieron lamotrigina como tratamiento adyuvante.
No ocurrieron muertes en este grupo.

Sin embargo, en la experiencia postmarketing se han reportado
raros casos de muerte relacionada con rash, pero son muy pocos
como para permitir una estimacion precisa de la incidencia.
Entre los rash que llevaron a la hospitalizacion se encuentran el
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, an-
gioedema, y rash asociado con un niimero variable de las siguien-
tes manifestaciones sistémicas: fiebre, linfoadenopatia, hinchazén
facial, anormalidades hematoldgicas y hepaticas.

También existe evidencia de que la inclusion de valproato en un
régimen multidrogas incrementa el riesgo de rash serio y con ries-
go potencial para la vida en pacientes adultos.

Especificamente en ensayos clinicos un 1% de los pacientes a
quienes se les administrd lamotrigina y valproato fueron hospita-
lizados por rash; por el contrario, 0.16% de los pacientes a quie-
nes se les administré lamotrigina en ausencia de valproato fueron
hospitalizados.

Reacciones de hipersensibilidad y falla multiorganica: se han in-
formado reacciones de hipersensibilidad también conocidas como
sindrome de DRESS (Reacciones a drogas con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos), algunas fatales o con riesgo para la vida. Tipi-
camente el sindrome de DRESS, aunque no exclusivamente, se
presenta con fiebre, rash y/o linfadenopatia, en asociacién con
nefritis, anormalidades hematoldgicas, entre otros. Muertes aso-

ciadas con falla multiorganica aguda y varios grados de falla he-
patica han sido reportados en ensayos clinicos en pacientes pe-
diatricos y adultos. Casos raros de muerte por falla multiorganica
se han reportado durante la comercializacion.

Falla hepatica aislada sin rash o compromiso de otros érganos ha
sido reportada con lamotrigina.

Es importante destacar que las manifestaciones tempranas de hi-
persensibilidad (ej. fiebre, linfadenopatia) pueden presentarse ain
sin asociacion con rash. En caso de aparicion de alguno de estos
signos o sintomas, el paciente debe ser evaluado inmediatamen-
te y el tratamiento con lamotrigina debe ser discontinuado si no
puede establecerse una etiologia alternativa.

Discrasias sanguineas: se han reportado casos de discrasias san-
guineas que pueden o no estar asociadas con hipersensibilidad
multiorgénica (DRESS). Estos reportes incluyen neutropenia, leu-
copenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia y raramente ane-
mia aplasica o aplasia pura de células rojas.

Meningitis aséptica: la terapia con lamotrigina incrementa el ries-
go de desarrollar meningitis aséptica. Se han reportado casos en
nifios y adultos bajo tratamiento con lamotrigina para diferentes
indicaciones. Los sintomas han incluido dolor de cabeza, fiebre,
nauseas, vomito y rigidez de la nuca. Estos sintomas han ocurrido
entre el primer dia y 15 dias de iniciada la terapia. En la mayoria
de los casos, los sintomas se resolvieron después de la suspen-
sion de lamotrigina. La reexposicion resultd en un retorno rapido
de los sintomas que fueron frecuentemente mas severos. Algunos
de los pacientes que desarrollaron meningitis aséptica tenian co-
mo diagnostico de base lupus eritematoso sistémico u otras en-
fermedades autoinmunes. Algunos de los pacientes presentaron
nuevos signos y sintomas que involucraron érganos como rifio-
nes e higado, lo cual puede sugerir que en dichos casos la me-
ningitis aséptica observada fue parte de una reaccion de hiper-
sensibilidad.

Convulsiones por retiro de droga: al igual que con otros antiepi-
lépticos, una supresién brusca de lamotrigina puede desencade-
nar una crisis epiléptica. En consecuencia, a menos que una dis-
continuacién brusca sea necesaria como medida de seguridad
(por ej debido a erupciones cutaneas) el tratamiento debe dis-
continuarse progresivamente en un periodo de 2 semanas (Véase
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Habilidad para conducir vehiculos: en los estudios clinicos reali-
zados con lamotrigina, se reportaron efectos indeseables sobre el
SNC, tales como vértigo y diplopia. Dado que la respuesta a los
antiepilépticos varia de un sujeto a otro, el paciente debera con-
sultar a su médico debido a la probabilidad de convulsiones du-
rante la conduccion del vehiculo.

Ideacion y comportamiento suicida: las drogas antiepilépticas (DAE)
incluyendo lamotrigina, pueden aumentar el riesgo de ideacién o
de comportamientos suicida en los pacientes cualquiera sea la in-
dicacién para la cual han sido prescriptas. Estos pacientes deben
ser supervisados ante la posible aparicién o el empeoramiento
de una depresion preexistente, pensamientos o comportamientos
suicidas, y/o ante cualquier cambio inusual en el humor o el com-

portamiento.

Datos combinados de estudios clinicos controlados con placebo
mostraron que los pacientes tratados con alguna de las DAE te-
nian aproximadamente el doble de riesgo de presentar ideacion o
comportamiento suicida (0.43%) en comparacién con los pacien-
tes en el grupo placebo (0.24%). Hubo 4 casos de suicidio en los
pacientes tratados con DAE, mientras que ninglin caso se presen-
6 en los pacientes tratados con placebo.

En caso de aparicién de pensamiento o comportamiento suicida
durante el tratamiento, el médico debe tener en cuenta si la apa-
ricion de estos sintomas puede estar relacionada con la enferme-
dad que esta siendo tratada.

Status epiléptico: se han descrito casos en los que las crisis con-
vulsivas graves, incluyendo el status epiléptico, pueden dar lu-
gar a rabdomiolisis, falla multiorgénica y coagulacion intravas-
cular diseminada, a veces con resultado fatal. Casos similares
han ocurrido en asociacién con el uso de lamotrigina. En ensayos
clinicos, como minimo 7 de 2343 pacientes adultos presentaron
status epiléptico. Adicionalmente se reportaron casos de exacer-
bacion de convulsiones.

PRECAUCIONES:

Muerte subita e inexplicable en epilepsia: durante el desarrollo
premarketing de lamotrigina se han reportado 20 muertes repen-
tinas e inexplicables entre una cohorte de 4700 pacientes con
epilepsia (5747 pacientes-afos de exposicion).

Algunas de estas podrian representar muertes relacionadas con
convulsiones que no fueron observadas (por ej. por transcurrir du-
rante la noche). Esto representa una incidencia de 0,0035 muertes
por afio. Aunque esta incidencia excede la de la poblacion sana
ajustada por edad en un afio, la misma se encuentra dentro del
rango estimado para la incidencia de muerte stbita e inexplicable
en pacientes con epilepsia no tratados con lamotrigina. Existe una
similitud entre las incidencias de muerte subita e inexplicable en
pacientes tratados con lamotrigina y aquellos tratados con otras
drogas anticonvulsivantes que participaron de estudios clinicos
en poblaciones similares, en aproximadamente el mismo tiempo.
Considerando que estas drogas no estan quimicamente empa-
rentadas con lamotrigina, ello sugiere que la alta incidencia de
muerte sUbita e inexplicable refleja la incidencia en la poblacién
epiléptica y no el efecto de la droga.

Agregado de lamotrigina a un régimen multidosis con valproato:
dado que el &cido valproico reduce el clearance de lamotrigina, la
adicion de lamotrigina al tratamiento con acido valproico requie-
re una reduccioén de la dosis de este Ultimo a menos de la mitad.
Ligadura a tejidos oculares y otros que contengan melanina: dado
que la lamotrigina se une a la melanina, puede acumularse en te-
jidos ricos en este pigmento. Por lo tanto existe el riesgo de una
potencial toxicidad en estos tejidos en tratamientos prolongados.
A pesar de que no hay recomendaciones especificas para el con-
trol oftalmoldgico periddico debe tenerse en cuenta la posibilidad
de efectos a largo plazo. Se desconoce la capacidad de los tests
oftalmoldgicos disponibles para detectar potenciales consecuen-

cias adversas, si existen, de la unién de lamotrigina a melanina.
Uso concomitante con anticonceptivos orales: algunos anticon-
ceptivos orales que contienen estrégeno disminuyen las concen-
traciones séricas de lamotrigina (véase INTERACCIONES). En los
pacientes que inicien o interrumpan la administracién de anticon-
ceptivos orales mientras estén bajo tratamiento con lamotrigina,
puede ser necesario un ajuste de dosis.

Exdmenes de laboratorio:

Falsos positivos en resultados de test de drogas: se ha reportado
que lamotrigina interfiere con algunos test rapidos de orina, lo
que puede resultar en lecturas de falsos positivos, particularmen-
te para fenciclidina. Se debe usar un método analitico mas espe-
cifico para confirmar un resultado positivo.

La lamotrigina es un débil inhibidor de la dihidrofolato-reductasa,
por lo que se puede esperar una interferencia con el metabolismo
del folato luego de un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, en
tratamientos de hasta un afo, no se ha constatado una modifica-
cién significativa de la concentracion de hemoglobina, del volu-
men eritrocitario promedio, o de la concentracién de folato sérico
o eritrocitario. En un estudio, la concentracion de folato eritroci-
tario no present6 ninguna modificacion en el control efectuado al
cabo de 5 afios de tratamiento.

Empleo gerigtrico: los estudios clinicos con lamotrigina no incluyen
hasta el presente un niimero suficiente de pacientes mayores de
65 afos para determinar si ellos responden de manera diferente
a los jovenes. En general, la seleccion de la dosis en pacientes
ancianos debe realizarse con precaucion, comenzando comun-
mente con la menor dosis del rango, debido que en esta poblacién
se presenta con mayor frecuencia una disminucién de la funcién
hepatica, renal o cardiaca asi como enfermedades concomitantes
o tratamientos con otras drogas.

Embarazo:

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

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres emba-
razadas. Se han documentado los resultados de los datos post-co-
mercializaciéon de varios registros prospectivos de embarazo en
més 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 malformacio-
nes congénitas graves, aunque los datos siguen siendo limitados
para excluir un aumento moderado en el riesgo de hendidura oral.
Estudios con lamotrigina de toxicologia reproductiva, en anima-
les que recibieron dosis que superaron las dosis terapéuticas en
humanos, no demostraron efectos teratogénicos. Dado que los
estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la res-
puesta humana, esta droga debera ser usada durante el emba-
razo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial pa-
ra el feto.

Los cambios fisiolégicos que tienen lugar durante el embarazo
pueden afectar las concentraciones de lamotrigina y/o el efecto
terapéutico. Se ha reportado disminucién en la concentracion de



lamotrigina durante el embarazo y recuperacién de los niveles
normales luego del parto. Puede ser necesario ajustar la dosis pa-
ra mantener la respuesta clinica.

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

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

La informacién acerca del empleo de lamotrigina en el nifio de me-
nos de 2 afios de edad resulta insuficiente, el producto no debe
ser administrado en este grupo etario.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes meno-
res de 18 afos con trastorno bipolar.

No se dispone de datos del efecto de lamotrigina sobre el creci-
miento, maduracién sexual y cognitiva, desarrollo emocional y del
comportamiento en nifios.

Interacciones medicamentosas:

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

Farmacos que inhiben Farmacos que inducen | Farmacos que no inhiben
ignificati la ignificati la ni inducen significativa-
gl i de gl idacion de mente la glucuronidacion
lamotrigina igi de g
Valproato Fenitoina Oxc
Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalina
Lopinavir/ritonavir Topiramato
Etinilestradiol/levonorgestrel | Zonisamida
en combinacion
Atazanavir/ritonavir Litio
Bupropion
Olanzapina
Aripiprazol

- Interacciones con farmacos antiepilépticos:

Valproato: inhibe la glucuronidacién 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 glucuronidacioén de lamotrigina y aumentan su meta-
bolismo.

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 ad-
ministré carbamazepina. Estos efectos normalmente desapare-
cen cuando se reduce la dosis de carbamazepina.
Oxcarbazepina: la adicion de oxcarbazepina a lamotrigina y vice-
versa no mostré cambios significativos en los niveles de los dos
farmacos. Datos clinicos limitados sugieren una alta incidencia de
dolor de cabeza, mareos, nduseas y somnolencia con la coadmi-
nistracion de oxcarbazepina y lamotrigina en comparaciéon con
los farmacos administrados individualmente.

Felbamato: en un estudio realizado con voluntarios sanos, la coad-
ministracion de felbamato junto con lamotrigina no produjo efec-
tos clinicamente relevantes en la farmacocinética de lamotrigina.
Gabapentina: sobre la base de un analisis retrospectivo de los ni-
veles plasmaticos de lamotrigina en pacientes que recibieron la-
motrigina con y sin gabapentina, la administracion concomitante
de gabapentina no parece que modifique el aclaramiento aparen-
te 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 plasma-
ticas de lamotrigina no se vieron afectadas con la administracion
concomitante de pregabalina. No existen interacciones farmaco-
cinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

Topiramato: topiramato no modifica las concentraciones plasma-
ticas 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 admi-
nistré conjuntamente zonisamida y lamotrigina durante 35 dias,
sin efectos significativos en la farmacocinética de lamotrigina.

- Interacciones con psicofdrmacos:

Litio: en voluntarios sanos (n=20), la farmacocinética de litio no se
modificé por la coadministracién de 100 mg/dia de lamotrigina
durante 6 dias.

Bupropion: |la farmacocinética de una dosis tnica de 100 mg de la-
motrigina en 12 voluntarios sanos no se modificé por la coadmi-
nistracion 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 olanzapi-
na (15 mg una vez al dia) al tratamiento con lamotrigina monodro-
ga (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 multiples de 400 mg
al dia de lamotrigina no tuvo ningun efecto clinicamente significati-

vo en la farmacocinética de risperidona administrada en una Uni-
ca dosis de 2 mg a 14 voluntarios adultos sanos. Tras la adminis-
tracién 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 sélo risperidona, y no se notifi-
c6 ninguin caso cuando se administrd solo lamotrigina.
Aripiprazol: en un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno
bipolar I, 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
continué una vez al dia durante 7 dias més. Se observé una dis-
minucién media en la Cmax y en la ABC de lamotrigina de aproxi-
madamente un 10%. No se espera que un efecto de esta magnitud
tenga consecuencias clinicas.

Otros psicotrdpicos agregados a lamotrigina: estudios in vitro in-
dican 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 sugie-
ren que el metabolismo de lamotrigina es poco probable que se
vea inhibido por clozapina, fluoxetina, fenelzina, risperidona, ser-
tralina o trazodona.

Interacciones con otros farmacos:

Lopinavir/Ritonavir: en un estudio realizado con voluntarios sanos,
lopinavir/ritonavir redujo a la mitad la concentracién plasmatica de
lamotrigina, probablemente por induccién de la glucuronidacion.
Atazanavir/Ritonavir: en un estudio realizado en voluntarios sanos,
la administracién de atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) durante 9
dias redujo el ABC y la Cmax de lamotrigina en plasma (dosis uni-
ca de 100 mg) una media de un 32% y un 6%, respectivamente.
Rifampicina: en un estudio en 10 voluntarios hombres, rifampicina
(600 mg/dia durante 5 dias) incrementé significativamente (aproxi-
madamente 2 veces), el clearance aparente de una dosis Unica de
25 mg de lamotrigina (el ABC disminuy6 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 metabo-
lismo del folato.

Farmacos que se excretan por via renal y que son substratos de
TCO 2: los datos de una evaluacion in vitro demuestran que la-
motrigina, pero no su metabolito 2-N-glucurdnido, es un inhibidor
del transportador organico 2 (TCO 2) a concentraciones con po-
tencial relevancia clinica. 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 significancia clinica de esto no ha sido
definida claramente, se debe tener en cuenta en pacientes a los
que se co-administren estos medicamentos.

Interacciones con anticonceptivos orales:

Efecto de los anticonceptivos orales sobre lamotrigina: en un es-
tudio en 16 voluntarias, una preparacion anticonceptiva oral con-
teniendo 30 mcg de etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel

incrementé el clearance aparente de lamotrigina (300 mg/dia)
aproximadamente 2 veces, con una disminucién promedio del
ABC del 52% y de la Cmax del 39%. En este estudio, la concentra-
cién plasmatica valle de lamotrigina se incrementé gradualmen-
te y fue aproximadamente 2 veces superior en promedio al fina-
lizar la semana del tratamiento inactivo, en comparacién con la
concentracion valle de lamotrigina al finalizar la semana de ciclo
hormonal activo.

Incrementos pasajeros graduales en los niveles de lamotrigina ocu-
rriran durante la semana de tratamiento hormonal inactivo en mu-
jeres 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 lamotri-
gina seran mayores 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 coadminis-
tracién 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 verificd
una disminucién promedio en el ABC y la Cmax del componente
levonorgestrel del 19% y 12%, respectivamente. La medicién de
la progesterona sérica indicé que no hubo evidencia hormonal de
ovulacién en ninguna de las 16 voluntarias, aunque la medicion
de la concentracién plasmatica de FSH, LH y estradiol indicé al-
guna pérdida de la supresioén 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 acti-
vidad ovulatoria es desconocido. Sin embargo, la posibilidad de
una disminucion en la eficacia anticonceptiva en algunos pacien-
tes no puede ser excluida. En consecuencia, las pacientes debe-
ran ser instruidas de reportar inmediatamente cualquier cambio en
su patréon menstrual (ej. hemorragia intermenstrual).
Interacciones con otros anticonceptivos hormonales o tratamien-
to hormonal de reemplazo: el efecto de otras preparaciones anti-
conceptivas hormonales o de tratamientos hormonales de reem-
plazo en la farmacocinética de lamotrigina no ha sido evaluado,
aunque el efecto puede ser similar al observado con preparacio-
nes anticonceptivas orales. En consecuencia, como en el caso de
los anticonceptivos orales, un ajuste en la dosis puede ser nece-
sario.

REACCIONES ADVERSAS:

En asociacién al tratamiento con lamotrigina se han reportado casos
de rash severos que requirieron hospitalizacion y discontinuacion
del tratamiento, incluyendo sindrome Stevens-Johnson y necré-
lisis toxica epidérmica, que en raros casos fueron fatales. (Véase
ADVERTENCIAS).

Reacciones adversas mas comunes detectadas en los estudios
clinicos:

Tratamiento coadyuvante en adultos: Las experiencias adversas
mas comuUnmente observadas (> 5%) en asociacion con el uso de
lamotrigina en combinacién con otros DAES, con una frecuencia



superior a las de los pacientes tratados con placebo, fueron: ma-
reo, ataxia, somnolencia, cefalea, diplopia, vision borrosa, nau-
seas, vomitos y rash cuténeo. Los mareos, diplopia, ataxia y vi-
sién borrosa ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron concomitantemente carbamazepina, que en aquellos
que recibieron otros DAES con lamotrigina. Se ha observado una
mayor incidencia de rash cutaneo, incluyendo rash severo, en pa-
cientes que recibieron valproato concomitantemente con lamotri-
gina que en aquellos que no lo recibieron.

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

La suspension de lamotrigina por mareos, ataxia, diplopia, vision
borrosa, nduseas y vomitos fue dependiente de la dosis.
Monoterapia en adultos con epilepsia: las reacciones adversas
méas comUnmente observadas (> 5%) en estudios controlados en
adultos durante la fase de monoterapia y con mayor incidencia
que en el grupo control fueron: vémitos, trastornos de coordina-
cién, dispepsia, nduseas, mareos, rinitis, ansiedad, insomnio, infec-
cién, dolor, disminucién de peso, dolor de pecho, y dismenorrea.
Las mas comunmente observadas (> 5%) durante el periodo de
conversion a monoterapia fueron: mareos, cefaleas, nduseas, as-
tenia, anormalidades en la coordinacion, vémitos, rash, somnolen-
cia, diplopia, ataxia, temblor, visién borrosa, insomnio, nistagmus,
diarrea, linfadenopatia, prurito, sinusitis.

Aproximadamente 10% de 420 pacientes adultos tratados con
lamotrigina como monoterapia en estudios clinicos premarketing
discontinud el tratamiento debido a reacciones adversas. Las re-
acciones adversas mas cominmente asociadas con la disconti-
nuacion fueron rash (4,5%), cefalea (3,1%), y astenia (2,4%).
Tratamiento coadyuvante en pacientes pediatricos con sindrome
de Lennox-Gastaut: las reacciones mas cominmente observadas
(= 5%) y con mayor incidencia que en el grupo control fueron: in-
feccidn, rash, vémitos, bronquitis, injuria accidental, fiebre, som-
nolencia, mareos, diarrea, dolor abdominal, nduseas, ataxia, tem-
blor, astenia, diplopia y sindrome gripal.

En 339 pacientes de 2-16 afos, 4,2% de los pacientes tratados
con lamotrigina y 2,9% de los pacientes que recibieron placebo
discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las
reacciones adversas mas comunmente observadas que llevaron
a la discontinuacion fueron rash para los pacientes tratados con
lamotrigina.

Aproximadamente el 11,5% de 1081 pacientes pediatricos con
edades entre 2 a 16 afios tratados con lamotrigina como adyuvante
en estudios clinicos premarketing discontinuaron el tratamiento
debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas co-
munmente observadas que llevaron a la discontinuacion fueron
rash (4,4%), reaccién agravada (1,7%), y ataxia (0,6%).
Incidencias en estudios clinicos controlados en pacientes con
epilepsia:

- Incidencia en estudios clinicos en pacientes adultos con epilep-

sia tratados con lamotrigina como adyuvante:

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

Gastrointestinales: nauseas, vémitos, diarrea, dispepsia, consti-
pacién, trastorno dental, anorexia.

Musculoesqueléticos: artralgia.

Nerviosos: mareos, ataxia, somnolencia, incoordinacion, insomnio,
temblor, depresién, ansiedad, convulsiones, irritabilidad, trastor-
no del habla, trastorno de la concentracion.

Respiratorios: rinitis, faringitis, incremento de la tos.
Dermatolégicos: rash, prurito.

Sensoriales: diplopia, visiéon borrosa, anormalidades de la vision.
Urogenitales: dismenorrea, vaginitis, amenorrea.

Otros: cefalea, sindrome simil gripal, fiebre, dolor abdominal, dolor
de cuello, reaccién agravada (exacerbacion de las convulsiones).
En un estudio paralelo, randomizado, comparando placebo y
300-500 mg de lamotrigina/dia, algunas de las reacciones adver-
sas relacionadas con la droga fueron dosis-relacionadas. Estas in-
cluyen: ataxia, vision borrosa, diplopia, mareos, nduseas, vémitos.
El perfil general de reacciones adversas de lamotrigina fue simi-
lar entre hombres y mujeres, e independiente de la edad. Sélo en
el caso de los reportes de mareos, la diferencia entre hombres y
mujeres fue superior al 10% (16,5%). Hubo una pequeiia diferen-
cia entre mujeres y hombres en la incidencia de discontinuacion
del tratamiento debido a reacciones adversas.

- Incidencia en estudios clinicos en pacientes con convulsiones
parciales tratados con lamotrigina como monoterapia:

A continuacién se describen las reacciones adversas emergentes
de estudios clinicos controlados en pacientes adultos con crisis
convulsivas parciales tratados con lamotrigina como monotera-
pia luego de la discontinuacién del tratamiento concomitante con
carbamazepina o fenitoina, observadas con frecuencia > 5% y
superior al grupo control tratado con valproato:
Gastrointestinales: vémitos, dispepsia, nduseas.

Metabdlicos y nutricionales: disminucion del peso.

Nerviosos: anormalidades de la coordinacion, mareos, ansiedad,
insomnio.

Respiratorios: rinitis.

Urogenitales: dismenorrea.

Otros: dolor, infeccion, dolor de pecho.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia del
2-5% y superior a placebo en pacientes tratados con lamotrigi-
na, incluyen:

Gastrointestinales: anorexia, sequedad bucal, hemorragia rectal,
Ulcera péptica.

Metabdlicos y nutricionales: edema periférico.

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

Respiratorios: epistaxis, bronquitis, disnea.

Dermatolégicos: dermatitis por contacto, sequedad de la piel, su-

doracion.

Sensoriales: anormalidades de la vision.

Otros: astenia, fiebre.

- Incidencia en estudios clinicos controlados en pacientes pedia-
tricos con epilepsia:

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia > 2%
y superior a placebo, incluyen:

Cardiovasculares: hemorragia.

Gastrointestinales: vomitos, diarrea, nauseas, constipacion, dis-
pepsia.

Hematicos y linfaticos: linfadenopatia.

Metabdlicos y nutricionales: edema.

Nerviosos: somnolencia, mareos, ataxia, temblor, labilidad emocio-
nal, andar anormal, trastorno del pensamiento, convulsiones, ner-
viosismo, vértigo.

Respiratorios: faringitis, bronquitis, incremento de la tos, sinusitis,
broncoespasmo.

Dermatoldgicos: rash, eczema, prurito.

Sensoriales: diplopia, vision borrosa, trastorno auditivo, anorma-
lidades de la vision.

Urogenitales: infeccion del tracto urinario.

Otros: infeccion, fiebre, injuria accidental, dolor abdominal, aste-
nia, sindrome gripal, dolor, edema facial, fotosensibilidad.

- Trastorno bipolar:

Las reacciones adversas mas comunmente observadas (> 5%)
en asociacién con el uso de lamotrigina como monoterapia (100
a 400 mg/dia) en dos estudios clinicos placebo-controlados de
18 meses de duracion y cuya incidencia fue superior a placebo,
incluyen:

Gastrointestinales: nduseas, constipacion, vomitos.

Nerviosos: insomnio, somnolencia, xerostomia.

Respiratorios: rinitis, exacerbacion de la tos, faringitis.
Dermatolégicos: rash.

Otros: dolor de espalda, fatiga, dolor abdominal.

Estas reacciones adversas fueron usualmente de intensidad leve
amoderada.

Las reacciones adversas que se reportaron con una incidencia > 5%
y mas frecuentemente durante la fase de titulacién de la dosis en
estos estudios clinicos en pacientes tratados concomitantemen-
te con otras drogas, en comparacién con la monoterapia fueron:
cefalea (25%), rash (11%), mareos (10%), diarrea (8%), anormali-
dades del suefio (6%), y prurito (6%).

Durante la monoterapia, el 13% de los pacientes tratados con la-
motrigina (100 - 400 mg/dia), el 16% de los que recibieron place-
bo, y el 23% de los tratados con litio discontinuaron el tratamiento
debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas que mas
comunmente llevaron a la discontinuacién del tratamiento fueron
rash (3%), mania/hipomania/trastornos mixtos del humor (2%).
Aproximadamente 16% de los pacientes tratados con 50 a 500 mg/
dia de lamotrigina por trastorno bipolar en estudios premarketing
discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas, mas
comunmente debido a rash (5%) y mania/hipomania/trastornos
mixtos del humor (2%).

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

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia > 5%
pero igual o mas frecuentemente en el grupo placebo incluyen:
mareos, mania, cefalea, infeccion, influenza, dolor, injuria acci-
dental, diarrea, dispepsia.

A continuacion se describen las reacciones adversas observadas
con una frecuencia del 1 — 5% y superior a placebo:
Cardiovasculares: migraia.

Gastrointestinales: flatulencia.

Metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, edema.
Musculoesqueléticos: artralgia, mialgia.

Nerviosos: amnesia, depresion, agitacion, labilidad emocional, dis-
praxia, trastornos del pensamiento, anormalidades del suefio, hi-
postesia.

Respiratorios: sinusitis.

Urogenitales: frecuencia urinaria.

Otros: fiebre, dolor de cuello.

Reacciones adversas observadas luego de la discontinuacion
abrupta: en dos estudios clinicos no se observé un incremento
de la incidencia, severidad o tipo de reacciones adversas en pa-
cientes con trastorno bipolar luego de la discontinuacion abrupta
del tratamiento con lamotrigina. En estudios clinicos en pacientes
con trastorno bipolar, 2 pacientes experimentaron convulsiones
tempranamente luego de la discontinuacion del tratamiento con
lamotrigina.

Mania/hipomania/trastornos mixtos del humor: durante estudios
clinicos placebo controlados en pacientes con Trastorno Bipolar |,
los cuales pasaron del tratamiento con otras medicaciones psi-
cotrépicas a la monoterapia con lamotrigina (100-400 mg/dia) y
continuaron el tratamiento durante 18 meses, la incidencia de ma-
nia/hipomania/trastornos mixtos del humor fue del 5% para los
pacientes tratados con lamotrigina, 4% para los tratados con litio y
7 % para los que recibieron placebo.

Reacciones adversas post-comercializacion: durante el uso no
controlado a nivel mundial, ademas de las reacciones adversas
reportadas durante los estudios clinicos, se han informado las si-
guientes (sin poderse establecer fehacientemente la relacion cau-
sal con lamotrigina).

Hematoldgicos y linfaticos: agranulocitosis, anemia, linfadenopa-
tia no asociada con desorden de hipersensibilidad.
Gastrointestinales: esofagitis.

Hepatobiliares y pancredticos: pancreatitis.

Inmunolégicos: reaccién simil lupus, vasculitis.

Tracto respiratorio inferior: apnea.

Musculoesqueléticos: se reporté rabdomiolisis en pacientes con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad.

Neuroldgicos: agresion, exacerbacion de los sintomas parkinsonia-
nos en pacientes con enfermedad de Parkinson preexistente, tics.
Otros: inmunosupresién progresiva.

SOBREDOSIFICACION:
Se han reportado sobredosis que involucran cantidades superio-



res a 15 g de lamotrigina, alguna de ellas fatales. Los sintomas
son: ataxia, nistagmus, incremento de las convulsiones, dismi-
nucién del nivel de conciencia, coma, retraso de la conduccién
intraventricular.

Tratamiento: no hay antidotos especificos para lamotrigina. Lue-
go de la sospecha de una sobredosis, se recomienda hospitaliza-
cion del paciente, medidas de soporte generales, incluyendo mo-
nitoreo frecuente de los signos vitales y observacion del paciente.
Si esté indicado, se puede inducir la emesis o realizar un lavado
géstrico; se deberan tomar las medidas necesarias para proteger
la ventilacion. Se debera recordar que la lamotrigina se absorbe
répidamente (véase Farmacocinética). No es seguro que la lamo-
trigina puede ser removida por hemodidlisis. En 6 pacientes con
falla renal, alrededor del 20% de la cantidad de lamotrigina en el
cuerpo fue removida por hemodidlisis durante 4 horas de sesion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal méas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Latrigin 25:
Envases conteniendo 30 comprimidos dispersables ranurados.

Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, ra-
nurados, color amarillo, codificados en una cara con 25
y con isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Latrigin 50:
Envases conteniendo 30 comprimidos dispersables ranurados.

Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, ranu-
rados, color amarillo, codificados en una cara con 50 y
con isotipo de identificaciéon Baliarda en la otra cara.

Latrigin 100:
Envases conteniendo 30 comprimidos dispersables ranurados.

Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas, ranu-
rados, color amarillo, codificados en una cara con 100
y con isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.

Latrigin 200:
Envases conteniendo 30 comprimidos dispersables ranurados.

Comprimidos cuadrados de puntas redondeadas,
@ ranurados, color amarillo, codificados en una cara
J con 200 y con isotipo de identificacion Baliarda en

la otra cara.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la luz
y la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.473
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigi-
lancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atin durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Ultima revision: Mayo de 2016.
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