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Foérmulas

Cada comprimido de Liberaciéon Extendida x 100 mg. contiene: LAMOTRIGINA 100,000 mg. Excipientes: lactosa 88,025 mg,
povidona K30 9,200 mg, hidroxipropilmetilcelulosa K4 29,900 mg, estearato de magesio 2,875 mg, copolimero del acido
metacrilico 3,981 mg, polisorbato 80 0,343 mg, talco 2,538 mg, bidxido de titanio 0,367 mg, éxido de hierro amarillo 0,144 mg,
oxido de hierro rojo 0,037 mg, trietilcitrato 0,590 mg.

Cada comprimido de Liberacion Extendida x 200 mg. contiene: LAMOTRIGINA 200,000 mg. Excipientes: lactosa 176,050 mg,
povidona K30 18,400 mg, hidroxipropilmetilcelulosa K4 59,800 mg, estearato de magnesio 5,750 mg, copolimero del acido
metacrilico 7,962 mg, polisorbato 80 0,686 mg, talco 5,076 mg, bidxido de titanio 0,734 mg, éxido de hierro amarillo 0,288 mg,
oxido de hierro rojo 0,074 mg, trietilcitrato 1,180 mg.

ADVERTENCIAS: SEVERAS ERUPCIONES CUTANEAS

La lamotrigina de liberacion prolongada puede causar severas erupciones que requieran hospitalizaciéon y suspension del
tratamiento. La incidencia de estas erupciones, que incluyen el sindrome de Stevens Johnson, es aproximadamente 0.8% (8 por
1.000) en pacientes pediatricos (2 a 16 afos de edad) que reciben la lamotrigina de liberacion inmediata como terapia adyuvante
para epilepsia y 0,3% (3 por 1.000) en adultos bajo terapia adyuvante para epilepsia. En una cohorte de 1.983 pacientes
pediatricos (2 a 16 anos) con epilepsia seguidos prospectivamente y medicados con la lamotrigina de liberacién inmediata, hubo
una muerte relacionada con la erupcion cutanea. La lamotrigina de liberacién prolongada no esta aprobada para pacientes con
menos de 13 afos de edad. En la experiencia post marketing mundial, raros casos de necrolisis epidérmica toxica y/o muerte
relacionada con erupciones han sido reportados en pacientes adultos y pediatricos pero el nimero es demasiado escaso para
permitir una estimacion precisa de la tasa.

El riesgo de erupcion seria causada por el tratamiento con lamotrigina de liberacién prolongada no parece diferir del que se
observa con la formulacion de liberacion inmediata. Sin embargo, la experiencia relativamente limitada en el tratamiento con
lamotrigina de liberacion prolongada dificulta caracterizar la frecuencia y el riesgo de erupciones severas causadas por esta
formulacion.

Fuera de la edad, no existen atn otros factores identificados para predecir el riesgo de ocurrencia o la severidad de la erupcién
causada por lamotrigina de liberacién prolongada. Existen sugerencias que deben ser ain probadas, de que el riesgo de la
erupcion puede ser incrementado por la coadministracion de lamotrigina de liberacion prolongada con valproato (incluye acido
valproico y divalproex sédico), exceder la dosis inicial recomendada de lamotrigina de liberacion prolongada, o el exceder la
progresion de dosis recomendada para dicha droga. Sin embargo, han ocurrido casos en ausencia de estos factores.

Casi todos los casos de erupciones con riesgo de vida causadas por la lamotrigina de liberacién inmediata han ocurrido dentro
de las 2 a 8 semanas de iniciado el tratamiento. Sin embargo, casos aislados han ocurrido después del tratamiento prolongado
(ej. 6 meses). Por consiguiente, no se puede confiar en la duracién de la terapia como un medio para predecir el riesgo potencial
que conlleva la primera aparicion de una erupcion.

Aunque erupciones benignas también son causadas por la lamotrigina de liberacién prolongada, no es posible predecir
confiablemente qué erupciones han de ser serias o con riesgo de vida. Asi, la lamotrigina de liberacién prolongada deberia ser
discontinuada ordinariamente ante el primer signo de erupcién, a menos que la misma esté claramente no relacionada con la
droga. La discontinuacién del tratamiento puede no prevenir que una erupcion se transforme en riesgosa para la vida o
permanentemente limitante o desfigurante (Ver Precauciones y Advertencias).

Accion Farmacolégica

Mecanismo de Accidn: se desconoce/n el/los mecanismo/s preciso/s mediante el/los cual/es la lamotrigina ejerce su accion
anticonvulsivante. En modelos de animales disenados para detectar la actividad anticonvulsivante, la lamotrigina fue efectiva en
evitar la proliferacién de las convulsiones en los andlisis de electroshock (MES) y pentilenetetrazol (scMet) maximos, y en evitar
las convulsiones en los andlisis evocados visuales y eléctricamente después de la descarga (EEAD) para la actividad
antiepiléptica. Lamotrigina también mostré propiedades inhibidoras en el modelo de actividad inducida en ratas tanto durante el
desarrollo de la actividad inducida como en el estado completamente inducido. Sin embargo, se desconoce la importancia de
estos modelos para la epilepsia humana.

Un mecanismo de accion propuesto de lamotrigina, cuya relevancia debe establecerse en los seres humanos, involucra un efecto
sobre los canales de sodio. Estudio farmacolégicos in vitro sugieren que la lamotrigina inhibe los canales de sodio sensibles al
voltaje, estabilizando de esta manera las membranas neuronales y por consiguiente modulando la liberacién del transmisor
presinaptico de los amino acidos excitatorios (por ejemplo, glutamato y aspartato).

Si bien la importancia para el uso humano se desconoce, los siguientes datos caracterizan el desempeno de la lamotrigina en los
ensayos de unién al receptor. Lamotrigina tuvo un débil efecto inhibidor sobre el receptor serotonina 5-HT3 (IC50 = 18 uM). No
exhibe unién de alta afinidad (IC50>100 uM) a los siguientes receptores de neurotransmisores: adenosina A1 y A2; adrenérgicos
al, a2, y B; dopamina D1y D2; acido y-aminobutirico (GABA) A y B; histamina H1; opioide kappa; acetilcolina muscarinicos; y
serotonina 5-HT2. Los estudios no han logrado detectar un efecto de la lamotrigina sobre los canales de calcio sensibles a la
dihidropiridina. Tuvo un débil efecto con los receptores opioides sigma (IC50 = 145 uM). Lamotrigina no exhibio la recaptacion
de norepinefrina, dopamina, o serotonina, (IC50>200 uM) cuando se analizé en sinaptosomas de rata y/o plaquetas humanas in
vitro.

Efecto de la Lamotrigina sobre la Actividad Mediada por el Receptor N-Metil d-Aspartato: lamotrigina no inhibié despolarizaciones
inducidas por N-metil d-aspartato (NMDA) en cortes corticales en ratas o formaciéon de GMP ciclica inducida por NMDA en el
cerebelo de rata inmadura, ni la lamotrigina desplazé los componentes que son ligandos competitivos 0 no competitivos en este
complejo del receptor de glutamato (CNQX, CGS, TCHP). IC50 para los efectos de la lamotrigina sobre las corrientes inducidas
por NMDA (en presencia de 3 uM de glicina) en neuronas del hipocampo cultivadas excedié 100 uM.

Farmacodinamia

Metabolismo del Folato: In vitro, lamotrigina inhibi6 la dihidrofolato reductasa, la enzima que cataliza la reduccion de dihidrofolato
al tetrahidrofolato. La inhibicién de esta enzima puede interferir con la biosintesis de los acidos nucleicos y proteinas. Cuando se
administraron dosis orales diarias de lamotrigina a ratas prefiadas durante la organogénesis, se redujeron las concentraciones
fetales, placentarias y maternas del folato. Las concentraciones significativamente reducidas del folato estan asociadas con la
teratogénesis. Las concentraciones de folato también se redujeron en ratas macho administradas con dosis orales repetidas de
lamotrigina. Las concentraciones reducidas regresaron parcialmente a la normalidad cuando se suplementé con &cido folinico.
Acumulacién en los Rifiones: la lamotrigina se acumuld en el rindn de la rata macho, causando nefrosis progresiva crénica,
necrosis y mineralizacion. Estos hallazgos se atribuyen a a-2 microglobulina, una proteina especifica de la especie y del sexo que
no ha sido detectada en seres humanos u otras especies animales.

Unién a la Melanina: lamotrigina se une a los tejidos que contienen melanina, por ejemplo, en el ojo y en la piel pigmentada. Se
ha encontrado en el tracto uveal hasta 52 semanas después de una dosis Unica en roedores.

Cardiovascular: en perros, lamotrigina se metaboliza de manera extensiva a un metabolito 2-N-metilo. Este metabolito causa
prolongaciones dependientes de la dosis del intervalo PR, ampliando el complejo QRS, y, con dosis mayores, un bloqueo
completo de la conduccién AV. No se anticipan efectos cardiovasculares similares en los seres humanos porque sélo se han
encontrado trazas del metabolito 2-N-metilo (<0,6% de la dosis de lamotrigina) en la orina humana]. Sin embargo, es concebible
que las concentraciones plasmaticas de este metabolito podrian aumentarse en pacientes con una reduccion de la capacidad a
lamotrigina glucurénido (por ejemplo, en pacientes con enfermedad hepatica).

Accion Terapéutica
Antiepiléptico.

Indicaciones
LAMOCAS XR esté indicado como terapia adyuvante para convulsiones de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes de =13 anos de edad.

Farmacocinética

Absorcion: lamotrigina se absorbe después de la administracion oral con insignificante metabolismo de primer paso. La
biodisponibilidad de la lamotrigina no esta afectada por los alimentos.

Las concentraciones minimas estables para la lamotrigina de liberacion prolongada son similares o superiores que las de la
lamotrigina de liberacion inmediata dependiendo de la AED concomitante. Se observa una reduccion media en la Cmax de
lamotrigina entre el 11% y el 29% para lamotrigina liberacién prolongada en comparacion con la lamotrigina de liberacion
inmediata causando una disminucién en la fluctuaciéon de méximo a minimo en las concentraciones séricas de lamotrigina. Sin
embargo, en algunos sujetos que recibieron AEDs inductoras de enzimas, se observa una reduccion en la Cmax del 44% al 77%.
El grado de fluctuacion se redujo alrededor del 17% en pacientes que tomaban AEDs inductoras de enzimas, 34% en pacientes
que tomaban VPA, y 37% en pacientes que tomaban otras AEDs distintas a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, o
VPA. Los regimenes de lamotrigina liberacién prolongada y lamotrigina de liberacion inmediata son similares con respecto al area
bajo la curva (AUC) para pacientes con otras AEDs diferentes a aquellas conocidas por inducir el metabolismo de lamotrigina. La
disponibilidad relativa de la lamotrigina de liberacién prolongada es aproximadamente un 21% inferior que la lamotrigina de
liberacién inmediata en sujetos que recibieron AEDs inductoras de enzimas. Sin embargo, en algunos sujetos en este grupo
puede observarse una reduccion en la exposicion de hasta el 70% cuando se cambiaron a lamotrigina liberacién prolongada. Por
lo tanto, se puede requerir que se ajusten las dosis en algunos sujetos en base a la respuesta terapéutica.

Unién a las proteinas: los datos de los estudio in vitro indican que la lamotrigina se une aproximadamente en un 55% a las
proteinas plasmaticas humanas con concentraciones plasmaticas de lamotrigina de 1 a 10 mcg/mL (10 mcg/mL es 4 a 6 veces
la concentracion plasmatica minima observada en ensayos de eficacia controlados). Debido a que la lamotrigina no tiene gran
afinidad con las proteinas plasmaticas, no son probables las interacciones clinicamente significativas con otras drogas mediante
la competencia de lugares de unién a las proteinas. La unién de lamotrigina a las proteinas plasméticas no cambid en presencia
de las concentraciones terapéuticas de fenitoina, fenobarbital, o valproato. Lamotrigina no desplazdé a otras AEDs
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital) de los lugares de unién a las proteinas.

Metabolismo: lamotrigina se metaboliza predominantemente mediante la conjugacién del acido glucurénico; el metabolito
principal es un conjugado inactivo 2-N-glucurénido. Después de la administracion oral de 240 mg de 14C-lamotrigina (15 uCi) a
6 voluntarios sanos, el 94% se recuperd en la orina y el 2% se recuper6 en las heces. La radioactividad en la orina consistié en
lamotrigina inalterada (10%), el 2-N-glucurénido (76%), un 5-N-glucurénido (10%), un metabolito 2-N-metilo (0,14%), y otros
metabolitos menores no identificados (4%).

Induccion de enzimas: los efectos de la lamotrigina sobre la induccion de las familias especificas de isoenzimas oxidasa de
funcién mixtas no han sido sistematicamente evaluados.

Después de miltiples administraciones (150 mg dos veces por dia) a voluntarios normales que no tomaban otros medicamentos,
la lamotrigina indujo su propio metabolismo, causando una disminucién del 25% en tz y un aumento del 37% en CI/F en estado
estable en comparacion con los valores obtenidos en los mismos voluntarios después de una dosis Unica. La evidencia reunida
de otras fuentes sugiere que la auto-induccion de la lamotrigina puede no ocurrir cuando lamotrigina se administra como terapia
adyuvante en pacientes que reciben drogas inductoras de enzimas tales como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona,
u otras drogas tales rifampina que inducen la glucuronidacioén de lamotrigina [ver Interacciones Medicamentosas].

Ancianos: la farmacocinética de lamotrigina después de una dosis Unica de 150 mg de lamotrigina de liberacién inmediata fue
evaluada en 12 voluntarios ancianos entre 65 y 76 anos de edad (clearance medio de creatinina: 61 mL/min, rango: 33 a 108
mL/min). La vida media promedio de lamotrigina en estos sujetos fue de 31,2 horas (rango: 24,5 a 43,4 horas), y el clearance
medio fue 0,40 mL/min/kg (rango: 0,26 a 0,48 mL/min/kg).

Raza: el clearance oral aparente de lamotrigina fue un 25% inferior en no caucasicos que en caucasicos.

Pacientes pediatricos: la Seguridad y Eficacia de LAMOCAS XR para su uso en pacientes menores de 13 afios de edad no han
sido establecidas.

Posologia y forma de administracion

LAMOCAS XR comprimidos de liberacion prolongada se administra una vez por dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben
ser tragados enteros, no deben masticarse, triturarse ni dividirse.

Consideraciones Generales de la Dosificacion

Rash: existen sugerencias, aun no probadas, de que el riesgo de rash severo, potencialmente con riesgo de vida puede
aumentarse por (1) la co-administracion de lamotrigina con valproato, (2) excederse en la dosis inicial recomendada de
lamotrigina, o (3) excederse en el incremento escalonado recomendado de la dosis para lamotrigina. Sin embargo, han ocurrido
casos en la ausencia de estos factores. Por lo tanto, es importante que las recomendaciones de dosificacién se sigan
cuidadosamente.

El riesgo de rash no serio puede aumentarse cuando se excede la dosis inicial recomendada y/o el indice de incremento
escalonado de la dosis de lamotrigina y en pacientes con antecedentes de alergia o rash con otras AEDs.

Se recomienda que LAMOCAS XR no se reinicie en pacientes que discontinuaron debido a rash asociado con el tratamiento
previo con lamotrigina, a menos que los potenciales beneficios superen claramente los riesgos. Si se toma la decision de volver
a administrar a un paciente que ha discontinuado LAMOCAS XR se debe evaluar la necesidad de recomenzar con las
recomendaciones de la dosificacion inicial. Cuanto mayor sea el intervalo de tiempo desde la dosis previa, mayor consideracion
debe tenerse en cuenta para recomenzar con las recomendaciones de dosificacién inicial. Si un paciente ha discontinuado
lamotrigina por un periodo de mas de 5 vidas medias, se recomienda seguir las recomendaciones y lineamientos de la
dosificacion inicial. La vida media de lamotrigina esta afectada por otros medicamentos concomitantes.

Lamotrigina agregado a drogas conocidas por inducir o inhibir la glucuronidacion: otras drogas que las enumeradas en la
seccion de Farmacologia Clinica no han sido sistematicamente evaluadas en combinaciéon con lamotrigina. Debido a que
lamotrigina se metaboliza predominantemente mediante la conjugacion del &cido glucurénico, las drogas que se conocen que
inducen o inhiben la glucuronidacién pueden afectar el clearance aparente de la lamotrigina y las dosis de lamotrigina pueden
requerir un ajuste en base a la respuesta clinica.

Niveles Plasméticos Blanco: no se ha establecido un rango de concentracion plasmatica terapéutica para la lamotrigina. La
dosificacion de LAMOCAX XR debe basarse en la respuesta terapéutica.

Mujeres que Toman Anticonceptivos Orales que Contienen Estrégeno: Comienzo de LAMOCAS XR en mujeres que toman
anticonceptivos orales que contienen estrogeno: aunque se ha demostrado que los anticonceptivos orales que contiene
estrégeno aumentan el clearance de lamotrigina [ver Farmacologia Clinica], no se requieren ajustes de los lineamientos
recomendados del incremento escalonado de la dosis para lamotrigina Unicamente en base a los anticonceptivos orales que
contienen estrégeno. Por lo tanto, el incremento escalonado de la dosis debe seguir los lineamientos recomendados para el inicio
de la terapia adyuvante con lamotrigina en base a las AED concomitantes u otros medicamentos concomitantes. Ver a
continuacion para los ajustes de las dosis de mantenimiento de LAMOCAS XR en mujeres que toman anticonceptivos orales que
contienen estrégeno.

Ajustes a la Dosis de Mantenimiento de LAMOCAS XR en Mujeres que Toman Anticonceptivos Orales que Contienen Estrégeno:
(1) Que toman Anticonceptivos Orales que Contienen Estrégeno: para mujeres que no toman carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona, u otras drogas tales como la rifampicina que inducen la glucuronidaciéon de la lamotrigina [ver
Interacciones Medicamentosas (7), la dosis de mantenimiento de LAMOCAS XR en la mayoria de los casos requerira ser
aumentada, hasta el doble sobre la dosis de mantenimiento blanco recomendada, con el fin de mantener un nivel plasmético
consistente de lamotrigina.

(2) Que comienzan a tomar Anticonceptivos Orales que contienen Estrégenos: en mujeres que toman un dosis estable de
LAMOCAS XR y que no toman carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, u otras drogas tales como rifampina que
inducen la glucurodinacion de lamotrigina, la dosis de mantenimiento en la mayoria de los casos requerira ser aumentada hasta
el doble para mantener un nivel plasmatico consistente de lamotrigina. Los aumentos de la dosis deben comenzar al mismo
tiempo que se comienza con el anticonceptivo oral y continuar, en base a la respuesta clinica, no mas rapidamente que de 50 a
100 mg/dia cada semana. Los aumentos de la dosis no debe exceder el indice recomendado (ver Tabla 1) a menos que los
niveles plasmaticos de lamotrigina o la respuesta clinica respalde aumentos mayores. Los aumentos transitorios graduales en los
niveles plasmaticos de lamotrigina pueden ocurrir durante la semana de la preparacion hormonal inactiva (semana “sin pildora”),
y estos aumentos seran superiores si los incrementos de la dosis se hacen en los dias anteriores a, o durante, la semana de
preparacion hormonal inactiva. EI aumento de los niveles plasmaticos de lamotrigina podria provocar reacciones adversas
adicionales, tales como mareos, ataxia, y diplopia. Si las reacciones adversas atribuibles a LAMOCAS XR ocurren de manera
consiste durante la semana “sin pildora”, pueden ser necesarios ajustes de la dosis para la dosis de mantenimiento general. No
se recomiendan los ajustes de la dosis limitados a la semana sin pildora. Para las mujeres que toman LAMOCAS XR ademaés de
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, u otras drogas tales como rifampina que inducen la glucuronidacién de
lamotrigina, no es necesario un ajuste de la dosis de LAMOCAS XR.

(3) Que discontintian los Anticonceptivos Orales que Contienen Estrogenos: para las mujeres que no toman carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, primidona, u otras drogas tales como rifampina que inducen la glucuronidacion de lamotrigina la dosis de
mantenimiento de LAMOCAS XR necesitara en la mayoria de los casos ser reducida hasta en un 50% para mantener un nivel
plasmatico consistente de lamotrigina. La disminucion de la dosis de LAMOCAS XR no deberia exceder el 25% de la dosis diaria
total por semana por un periodo de 2 semanas, a menos que la respuesta clinica o los niveles plasmaticos de lamotrigina
indiquen lo contrario. Para las mujeres que toman LAMOCAS XR ademas de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, u
otras drogas tales como rifampina que inducen la glucuronidacion de lamotrigina, no es necesario un ajuste de la dosis de
LAMOCAS XR.

Preparaciones Anticonceptivas Hormonales Femeninas y Otras o Terapia de Reemplazo Hormonal: el efecto de otras
preparaciones anticonceptivas hormonales o terapia de reemplazo hormonal sobre la farmacocinética de lamotrigina no ha sido
sistematicamente evaluado. Se ha informado que el etinilestradiol, no progestégenos, aumento el clearance de lamotrigina hasta
el doble, y las pildoras de progestageno solamente no tuvieron efecto sobre los niveles plasmaticos de lamotrigina. Por lo tanto,
los ajustes a la dosificacion de LAMOCAS XR en presencia de progestdgenos solos probablemente no seran necesarios.
Pacientes con Deterioro Hepatico: la experiencia en pacientes con deterioro hepatico es limitada. En base a un estudio de
farmacologia clinica llevado a cabo en 24 pacientes con deterioro hepatico leve, moderado y severo, se pueden realizar las
siguientes recomendaciones generales. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve. La dosis
inicial, de incremento escalonado y de mantenimiento deben por lo general reducirse en aproximadamente un 25% en pacientes
con deterioro hepatico moderado y severo sin ascitis y en un 50% en pacientes con deterioro hepatico severo con ascitis. Las
dosis de incremento escalonado y de mantenimiento pueden ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica.

Pacientes con Deterioro Renal: las dosis iniciales de LAMOCAS XR deben basarse en los medicamentos concomitantes del
paciente (ver Tabla 1); la reduccion de las dosis de mantenimiento puede ser efectiva para los pacientes con deterioro renal
significativo. Pocos pacientes con deterioro renal severo han sido evaluados durante el tratamiento crénico con lamotrigina de
liberacién inmediata. Debido a que no existe experiencia adecuada en esta poblacién, LAMOCAS XR debe usarse con precaucion
en estos pacientes.

Estrategia de Discontinuacion: para pacientes que recibieron LAMOCAS XR en combinacién con otras AEDs, se debe
reconsiderar una re-evaluacién de todas las AEDs en el régimen si se observa un cambio en el control de las convulsiones o una
aparicion o empeoramiento de reacciones adversas.

Si se decide discontinuar con la terapia con LAMOCAS XR se recomienda una reduccién gradual de la dosis durante al menos 2
semanas (aproximadamente 50% por semana) a menos que por temas de seguridad se requiera una interrupcion mas rapida
[ver Advertencias y Precauciones].

La discontinuacién de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, u otras drogas tales como rifampina que inducen la
glucuronidacién de lamotrigina deberia prolongar la vida media de lamotrigina; la discontinuacién de valproato deberia acortar
la vida media de lamotrigina.

Convulsiones de Inicio Parcial

Esta seccién ofrece recomendaciones de dosificacion para pacientes de =13 afos de edad. Las recomendaciones de
dosificacion especificas se proporcionan dependiendo de las AED concomitantes u otros medicamentos concomitantes.

Tabla 1. Régimen de incremento escalonado para lamotrigina de liberacién prolongada en pacientes de =13 Anos de Edad

Para Pacientes que NO Para Pacientes que TOMAN
Para Pacientes que TOMAN TOMAN Carbamazepina, Carbamazepina, Fenitoina,
Valproato* Fenitoina, Fenobarbital, Fenobarbital, Primidona'v
Primidona’ o Valproato* NO TOMAN Valproato*
Semanas 1y 2 25 mg dia cada dia por medio 25 mg por dia 50 mg por dia
Semanas 3y 4 25 mg por dia 50 mg por dia 100 mg por dia
Semanas 5 50 mg por dia 100 mg por dia 200 mg por dia
Semana 6 100 mg por dia 150 mg por dia 300 mg por dia
Semana 7 150 mg por dia 200 mg por dia 400 mg por dia
Rango de 200 a 250 mg por dia’ 300 a 400 mg por 400 a 600 mg por
mantenimiento dia* dia*
(Semana 8y en
adelante)

* Se ha demostrado que valproato inhibe la glucuronidacién y disminuye el clearance aparente de lamotrigina [ver Interacciones
Medicamentosas, Farmacologia Clinica].

1 Estas drogas inducen la glucuronidacion de lamotrigina e incrementa el clearance [ver Interacciones Medicamentosas,
Farmacologia Clinica]. Otras drogas que tienen efectos similares incluyen los anticonceptivos orales que contienen estrégenos
[ver Interacciones Medicamentosas, Farmacologia Clinica]. Las recomendaciones de dosificacion para los anticonceptivos
orales pueden hallarse en Consideraciones Generales de Dosificacion [ver Dosificacion y Administracién]. Los pacientes en
tratamiento con rifampina, u otras drogas que inducen la glucuronidacién de la lamotrigina e incrementa el clearance, deben
seguir el mismo régimen de titulacién/mantenimiento que el usado con anticonvulsivos que tienen este efecto.

+ Los aumentos de la dosis en la semana 8 o después no deben exceder los 100 mg diarios con intervalos semanales.

Conversién de Comprimidos de Lamotrigina Liberacién Inmediata a Lamotrigina Liberacién Prolongada

Los pacientes pueden convertirse directamente de lamotrigina de liberacion inmediata a lamotrigina liberacion prolongada. La
dosis inicial de lamotrigina liberacién prolongada debe coincidir con la dosis diaria total de lamotrigina de liberacion inmediata.
Sin embargo, algunos sujetos con tratamiento con agentes concomitantes inductores de enzimas pueden tener niveles
plasmaticos menores de lamotrigina en la conversion y deben ser monitoreados [ver Farmacologia Clinica].

Después de la conversion a lamotrigina liberacion prolongada, todos los pacientes (pero especialmente aquellos en tratamiento
con AED inductora de enzimas) deben monitorearse cuidadosamente para el control de las convulsiones. Dependiendo de la
respuesta terapéutica después de la conversion, la dosis diaria total puede necesitar ajustarse dentro de las instrucciones de
dosificacion recomendadas (Tabla 1).

Contraindicaciones
LAMOCAS XR esta contraindicado en pacientes que han demostrado hipersensibilidad a la droga o a sus ingredientes.

Advertencias y Precauciones

Rashs Dérmicos Serios [ver Advertencia en Recuadro]

El riesgo de rash serio causado por el tratamiento con LAMOCAS XR no se espera que difiera del causado por la formulacién de
liberacion inmediata de lamotrigina [ver Advertencia en Recuadro].

Poblacién Pediatrica: la incidencia de rash serio asociado con la hospitalizacién y la discontinuaciéon de la formulacién de
liberacion inmediata de lamotrigina en un cohorte de seguimiento prospectivo de pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios de edad)
con epilepsia que recibieron terapia adyuvante con lamotrigina de liberacién inmediata fue de aproximadamente el 0,8% (16 de
1.983). Cuando 14 de estos casos fueron revisados por expertos dermatélogos, hubo un considerable desacuerdo en cuanto a
su correcta clasificacion. Para ilustrar, un dermatologo considerd que ninguno de los casos fue sindrome de Stevens-Johnson;
otro asignd 7 de los 14 a este diagnostico. Hubo una muerte relacionado con el rash en este cohorte de 1.983 pacientes.
Adicionalmente, hubo pocos casos de necrolisis epidérmica toxica con o sin secuela permanente y/o muerte en la experiencia
posterior a la comercializacion en EE.UU. y en el exterior.

Existe evidencia de que la inclusion de valproato en un régimen multidroga aumenta el riesgo de rash serio, potencialmente con
riesgo de vida en pacientes pediatricos. En pacientes pediatricos que tomaban valproato concomitantemente, el 1,2% (6 de 482)
experimentd rash serio en comparacion con el 0,6% (6 de 952) de los pacientes que no tomaban valproato.

LAMOCAS XR no esté aprobada para pacientes menores de 13 afos de edad.

Poblacién Adulta: el rash serio asociado con hospitalizacién y discontinuacion de la formulacion de liberacion inmediata de
lamotrigina ocurri6 en el 0,3% (11 de 3.348) de los pacientes adultos que recibieron la formulacién de liberacién inmediata en
ensayos clinicos de epilepsia antes de la comercializacion. En la experiencia mundial posterior a la comercializacién, se han
informado pocos casos de muerte relacionada con rash, pero sus cifras son demasiado bajas para permitir un célculo preciso
del indice.

Entre los rashs que condujeron a la hospitalizaciéon se encontraron el sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, angioedema, y un rash asociado con un numero variable de las siguientes manifestaciones sistémicas: fiebre,
linfadenopatia, inflamacién facial, y anormalidades hematoldgicas y hepatoldgicas.

Existe evidencia de que la inclusion de valproato en un régimen multidroga aumenta el riesgo de rash serio, potencialmente con
riesgo de vida en adultos. Especificamente, de los 584 pacientes administrados con la formulacion de liberacién inmediata de
lamotrigina con valproato en ensayos clinicos de epilepsia, 6 (1%) fueron hospitalizados en relacién con el rash; por el contrario,
4 (0,16%) de los 2.398 pacientes y voluntarios del ensayo clinico administrados con la formulacién de liberacion inmediata de
lamotrigina en ausencia de valproato fueron hospitalizados.

Pacientes con Antecedentes de Alergia o Rash con Otras AEDs: el riesgo de rash no serio puede aumentar cuando la dosis inicial
recomendada y/o el indice de la dosis de incremento escalonado de LAMOCAS XR se excede y en pacientes con antecedentes
de alergia o rash con otras AEDs.

Reacciones de Hipersensibilidad

También ocurrieron reacciones de hipersensibilidad, algunas fatales o con riesgo de vida, Alguna de estas reacciones han
incluido caracteristicas clinicas de insuficiencia/ disfuncion multiorgénica incluyendo anormalidades hepéticas y evidencia de
coagulacién intravascular diseminada. Es importante observar que las primeras manifestaciones de hipersensibilidad (por
ejemplo, fiebre, linfadenopatia) pueden presentarse aunque el rash no sea evidente. Si se presentan tales signos o sintomas, el
paciente debe ser inmediatamente evaluado. LAMOCAS XR debe discontinuarse si no puede establecerse una etiologia
alternativa para los signos y sintomas.

Antes del inicio del tratamiento con LAMOCAS XR, se debe instruir al paciente que un rash u otros signos y sintomas de
hipersensibilidad (por ejemplo, fiebre, linfadenopatia) puede anunciar un evento médico serio y que el paciente debe informar
cualquier acontecimiento de este tipo al médico de inmediato.

Insuficiencia Multiorganica Aguda

La insuficiencia multiorganica, que en algunos casos ha sido fatal o irreversible, ha sido observada en pacientes que recibieron
la formulacion de liberacion inmediata de lamotrigina. Las muertes asociadas con la insuficiencia multiorganica y diversos grados
de insuficiencia hepatica se han informado en 2 de 3.796 pacientes adultos y 4 de 2.435 pacientes pediatricos que recibieron la
formulacion de liberacion inmediata de lamotrigina en ensayos clinicos de epilepsia. Raramente han sido comunicadas muertes
por insuficiencia multiorganica en pedidos compasivos y uso post-comercializacion. La mayoria de estas muertes ocurrieron en
asociacion con otros eventos médicos serios, incluyendo estado epiléptico y sepsis fulminante y hantavirus, dificultando la
identificacion de la causa inicial.

Adicionalmente, 3 pacientes (una mujer de 45 afos y un nino de 3,5 afos y una nina de 11 anos) desarrollaron disfuncién
multiorgénica y coagulacion intravascular diseminada 9 a 14 dias después de que la formulacién de liberacion inmediata de
lamotrigina fuera agregada a sus regimenes de AED. También se presentaron rash y aumento de transaminasas en todos los
pacientes y rabdomiolisis fue observada en 2 pacientes. Ambos pacientes pediatricos estuvieron recibiendo terapia
concomitante con valproato, mientras que el paciente adulto estuvo siendo tratado con carbamazepina y clonazepam.
Posteriormente todos los pacientes se recuperaron con cuidados de apoyo después de discontinuar el tratamiento con la
formulacion de liberacion inmediata de lamotrigina.

Discrasia Sanguinea

Hubo informes de discrasia sanguinea con la formulacién de liberacion inmediata de lamotrigina que puede o no estar asociada
con el sindrome de hipersensibilidad. Estos incluyeron neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, y con
poca frecuencia, anemia aplasica y aplasia pura de células rojas. .

Pensamiento y Comportamiento Suicida

Las drogas antiepilépticas (AEDs), incluyendo lamotrigina, aumentan el riesgo de pensamiento o comportamiento suicida en
pacientes que toman estas drogas para cualquier indicacion. Los pacientes tratados con cualquier AED para cualquier indicacion
deben ser monitoreados por aparicién o empeoramiento de la depresion, pensamiento o comportamiento suicida, y/o cualquier
cambio inusual en el estado de animo o comportamiento.

Los andlisis agrupados de 199 ensayos clinicos con control de placebo (monoterapia o terapia adyuvante) de 11 AEDs diferentes
mostraron que los pacientes randomizados a 1 de las AEDs tuvieron aproximadamente el doble de riesgo (Riesgo Relativo
ajustado 1,8, IC del 95%:1,2; 2,7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacion con pacientes randomizados a
placebo. En estos ensayos, que tuvieron una duracién promedio de tratamiento de 12 semanas, la incidencia estimada de
pensamiento o comportamiento suicida entre los 27.863 pacientes tratados con AED fue del 0,43%, en comparacion con el
0,24% entre los 16.029 pacientes tratados con placebo, representando un aumento de aproximadamente 1 caso de pensamiento
o comportamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubo 4 suicidios en los pacientes tratados con la droga en los
ensayos y ninguno en los pacientes tratados con placebo, pero el nimero de eventos es demasiado pequeno para permitir
cualquier conclusion sobre el efecto de la droga con relacion al suicidio.

El aumento del riesgo de pensamiento o comportamiento suicida con AEDs fue observado tan pronto como 1 semana después
del comienzo del tratamiento con AEDs y persistié durante la duracién del tratamiento evaluado.

Debido a que la mayoria de los ensayos incluidos en el andlisis no se extendié méas alla de las 24 semanas, el riesgo de
pensamiento o comportamiento suicida mas alla de las 24 semanas no pudo evaluarse.

El riesgo de pensamiento o comportamiento suicida fue por lo general consistente entre las drogas en los datos analizados. El
hallazgo del aumento del riesgo con AEDs de diferentes mecanismos de accion y entre un rango de indicaciones sugiere que el
riesgo corresponde a todas las AEDs usadas para cualquier indicacion. El riesgo no varié sustancialmente por edad (5 a 100
anos) en los ensayos clinicos analizados.

La Tabla 2 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todas las AEDs evaluadas.

Tabla 2. Riesgo por Indicacién para Drogas Antiepilépticas en Andlisis Agrupados

Indicacién Pacientes Tratados | Pacientes Tratados Riesgo Relativo: Diferencia de
Con Placebo Con Con Drogas Con Incidencia de los Riesgo: Pacientes
Eventos Cada 1.000 | Eventos Cada 1.000 Eventos en Tratados Con
Pacientes Pacientes Pacientes Tratados Drogas
Con Drogas/ Adicionales Con
Incidencia en Eventos Cada
Pacientes Tratados 1.000 Pacientes
Con Placebo
Epilepsia 1,0 3,4 3,5 2,4
Psiquiatrica 5,7 8,5 1,5 2,9
Otras 1,0 1,8 1,9 0,9
Total 2,4 4,3 1,8 1,9

El riesgo relativo para pensamiento o comportamiento suicida fue mayor en los ensayos clinicos para epilepsia que en los
ensayos clinicos para condiciones psiquiatricas u otras, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las
indicaciones de epilepsia y psiquiatrica.

Cualquiera que considera prescribir lamotrigina o cualquier otra AED debe considerar el riesgo de pensamiento o
comportamiento suicida con el riesgo de no tratar la enfermedad. La epilepsia y muchas otras enfermedades para las que se
prescriben AEDs estan en si mismas asociadas con la morbilidad y mortalidad y un aumento del riesgo de pensamientos y
comportamiento suicida. Si el pensamiento o el comportamiento suicida surgen durante el tratamiento, el médico necesita
considerar si la aparicion de estos sintomas en cualquier paciente puede estar relacionada con la enfermedad a tratar.

Se debe informar a los pacientes, a sus cuidadores, y a las familias que las AEDs aumentan el riesgo de pensamientos o
comportamiento suicida y se los debe asesorar sobre la necesidad de estar alerta de la aparicién o empeoramiento de los signos
y sintomas de depresién, cualquier cambio inusual en el estado de animo o el comportamiento, o la aparicién de pensamientos,
comportamiento suicida o pensamientos sobre autolesién. Los comportamientos preocupantes deben ser informados
inmediatamente a los profesionales para el cuidado de la salud.

Uso Concomitante Con Anticonceptivos Orales

Se ha demostrado que algunos anticonceptivos orales que contienen estrégeno disminuyen las concentraciones séricas de
lamotrigina [ver Farmacologia Clinica]. Seran necesarios ajustes de la dosificacion en la mayoria de los pacientes que comienzan
o interrumpen la ingesta de anticonceptivos orales que contienen estrégeno mientras toman lamotrigina [ver Dosificacion y
Administracion]. Durante la semana de preparacion hormonal inactiva (semana “sin pildora”) de la terapia anticonceptiva oral, se
espera que los niveles plasmaticos de lamotrigina aumenten, hasta el doble en el final de la semana. Podrian ocurrir reacciones
adversas consistentes con los niveles elevados de lamotrigina, tales como mareos, ataxia, y diplopia.

Convulsiones por Deprivacion

Al igual que con otras AEDs, LAMOCAS XR no debe discontinuarse de manera abrupta. En pacientes con epilepsia existe una
posibilidad de aumento de la frecuencia de convulsiones. A menos que por razones de seguridad se requiera una interrupcion
mas répida, la dosis de LAMOCAS XR debe disminuirse gradualmente por un periodo de al menos 2 semanas (aproximadamente
50% de reduccién por semana) [ver Dosificacion y Administracion].

Estado Epiléptico

Los célculos vélidos de la incidencia del estado epiléptico emergente del tratamiento entre los pacientes tratados con lamotrigina
de liberacién inmediata son dificiles de obtener porque los informes que participaron en los ensayos clinicos no emplearon reglas
idénticas para identificar los casos. Como minimo, 7 de 2.343 pacientes adultos tuvieron episodios que pudieron
inequivocamente ser descriptos como estado epiléptico. Ademés, se realizé un nimero de informes de episodios de diferentes
definiciones de exacerbacion de las convulsiones (por ejemplo, episodios de ataques epilépticos, grupos de convulsiones).
Muerte Stibita Inesperada en Epilepsia (SUDEP)

Durante el desarrollo previo a la comercializaciéon de la formulacion de liberacién inmediata de lamotrigina, se registraron 20
muertes sUbitas e inesperadas entre un cohorte de 4.700 pacientes con epilepsia (5.747 paciente-anos de exposicion).

Algunas de éstas podrian representar muertas relacionadas con las convulsiones en las que no se observd convulsién, por
ejemplo, por la noche. Esto representa una incidencia de 0,0035 muertes por paciente-ano. Aunque este indice excede lo
esperado en una poblacion sana coincidente en edad y sexo, se encuentra dentro del rango de célculos para la incidencia de
muerte subita inesperada en pacientes con epilepsia que no recibieron lamotrigina (que oscilé6 de 0,0005 para la poblacion
general de pacientes con epilepsia a 0,004 para una poblacion recientemente estudiada en ensayos clinicos similar a la del
programa de desarrollo clinico para lamotrigina de liberacién inmediata, a 0,005 para pacientes con epilepsia refractaria). En
consecuencia, si estas cifras son tranquilizadoras o sugieren preocupacién depende de la comparabilidad de las poblaciones
informadas con respecto a la cohorte que recibié lamotrigina de liberaciéon inmediata y la precision de los célculos
proporcionados. Probablemente mas tranquilizador es la similitud de los indices calculados de SUDEP en pacientes que
recibieron lamotrigina de liberacién inmediata y aquellos que recibieron otras AEDs, quimicamente no relacionadas unas con
otras, que se sometieron a andlisis clinicos en poblaciones similares. Es importante destacar que la droga no esta quimicamente
relacionada con la lamotrigina. Esta evidencia sugiere, aunque ciertamente no lo prueba, que los altos indices de SUDEP reflejan
los indices de poblacién, no un efecto de la droga.

Agregado de LAMOCAS XR a un Régimen Multifarmaco que Incluye Valproato

Debido a que valproato reduce el clearance de lamotrigina, la dosificacion de lamotrigina en presencia de valproato es menos
de la mitad de lo requerido en su ausencia.

Unién en el Ojo y Otros Tejidos que Contienen Melanina

Debido a que la lamotrigina se une a la melanina, se podria acumular en los tejidos ricos en melanina con el tiempo. Esto
aumenta la posibilidad que la lamotrigina pueda causar toxicidad en estos tejidos después del uso prolongado. Aunque el
andlisis oftalmolégico se realizd en 1 ensayo clinico controlado, el andlisis fue inadecuado para excluir los efectos sutiles o
lesiones que ocurren después de la exposicion a largo plazo. Ademés, se desconoce la capacidad de andlisis disponibles para
detectar consecuencias potencialmente adversas, si hubiera, de la unién de la lamotrigina a la melanina [ver Farmacologia
Clinica].

En consecuencia, aunque no existan recomendaciones especificas para el monitoreo oftalmolégico periodico, los médicos
deben ser conscientes de la posibilidad de los efectos oftalmolégicos a largo plazo.

Anélisis de Laboratorio

El valor de monitoreo de las concentraciones plasmaticas de lamotrigina en pacientes tratados con lamotrigina liberacion
prolongada no ha sido establecido. Debido a las posibles interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y otras drogas
incluyendo las AEDs, el monitoreo de los niveles plasmaticos de lamotrigina y de las drogas concomitantes puede estar indicado,
particularmente durante los ajustes de la dosificacién. En general, se debe tener en cuenta el criterio clinico con respecto al
monitoreo de los niveles plasmaticos de lamotrigina y otras drogas ya sea si fuera necesario o no los ajustes de la dosis.

El tratamiento con lamotrigina liberacién prolongada causé un aumento en la incidencia de los valores subnormales (por debajo
del rango de referencia) en algunos analitos hematolégicos (por ejemplo, glébulos blancos totales, monocitos).
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se observo evidencia de carcionogenecidad en un estudio llevado a cabo en ratones y 2 estudios en ratas después de la
administracion oral de lamotrigina durante un méaximo de 2 anos con las dosis maximas toleradas (30 mg/kg/dia para ratones y

10 a 15 mg/kg/dia para ratas, dosis equivalentes a 90 mg/m2 y 60 a 90 mg/m2, respectivamente). Las concentraciones
plasmaticas en estado estable oscilaron de 1 a 4 mcg/ml en el estudio llevado a cabo en ratones y 1 a 10 mcg/ml en el estudio
llevado a cabo en ratas. Las concentraciones plasmaticas asociadas con las dosis humanas recomendadas de 300 a 500 mg/dia
estan por lo general en el rango de 2 a 5 mcg/ml, pero se han registrado concentraciones tan altas como 19 mecg/ml.
Lamotrigina no fue mutagénico en presencia o ausencia de activacién metabodlica cuando se analizé en dos ensayos de
mutacion genética (la prueba de Ames y el ensayo in vitro en mamiferos de linfoma de ratén). En dos ensayos citogénicos (el
ensayo in vitro de linfocito humano y el ensayo de médula 6sea de rata in vivo), lamotrigina no aumenté la incidencia de las
anormalidades cromosomicas estructurales o numéricas.

No se detecté evidencia de deterioro de la fertilidad en ratas administradas con dosis orales de lamotrigina hasta 2,4 veces la
dosis mas alta de mantenimiento habitual en seres humanos de 8,33 mg/kg/dia o 0,4 veces la dosis humana sobre una base de
mg/m2. Se desconoce el efecto de lamotrigina sobre la fertilidad humana.

Interacciones medicamentosas: las interacciones medicamentosas significativas con lamotrigina se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas
Efecto sobre la
Concentracion de
Lamotrigina o Droga
Concomitante
{ lamotrigina

Droga Concomitante Comentario Clinico

Preparaciones de
anticonceptivos orales en
base a estrogeno que
contienen 30 mcg de
etinilestradiol y 150 mcg de
levonorgestrel

Disminuciones de los niveles de lamotrigina
de aproximadamente el 50%.
Disminucién en el
levonorgestrel del 19%.

componente
{ levonorgestrel

Carbamazepina (CBZ)
Y epéxido de CBZ

{ lamotrigina El agregado de carbamazepina disminuye la
concentracion de lamotrigina en
aproximadamente el 40%.

Puede disminuir los niveles de epdxido de

? epdxido de CBZ CBZ.

Disminucién de la concentracién de
lamotrigina en apr damente el 40%.

Fenobarbital/Primidona { lamotrigina

Fenitoina (PHT) { lamotrigina Disminucion de la concentracién de
lamotrigina en apr ente el 40%.
Rifampina { lamotrigina Disminuciéon del AUC de lamotrigina en
aproximadamente el 40%.
Valproato 1 lamotrigina Aumento de las concentraciones de
lamotrigina levemente mayor al doble.
Disminucién de las concentraciones de
? valproato valproato, un promedio del 25% en un

periodo de 3 semanas y luego estabilizado
en voluntarios sanos; sin cambio en
ensayos clinicos controlados en pacientes
con epilepsi

1 = Disminucioén (induce la glucuronidacion de la lamotrigina).

= Aumento (inhibe la glucuronidacion de la lamotrigina).

? = Datos conflictivos.

Los detalles adicionales de estos estudios de interaccion medicamentosa, que fueron realizados usando la formulacion de
liberacion inmediata lamotrigina de, se proporcionan se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de las Interacciones Medicamentosas con Lamotrigina

Concentracién Plasmatica de la Concentracién Plasmatica de
Droga Droga con Lamotrigina Lamotrigina con Drogas
Adyuvante* Adyuvantes1
Anticonceptivos orales (por s N
ejemplo, etinilestradiol/
Ievonorgestrel')
Bupropién No evaluado (=4
Carbamazepina (CBZ) L =d N
Epdxido de CBZ” ?
Felbamato No evaluado &
Gabapentina No evaluado (=
Levetiracetam =4 (=4
Litio © No evaluado
Olanzapina L=d o7
Oxcarbazepina x4 (=4
Metabolito 10-monohidroxi g
oxcarbazepina i
Fenobarbital/ primidona L =d N
Fenitoina (PHT) R =d N
Pregabalina xd L=
Rifampina No evaluado N
Topiramate OF* (=4
Valproato N K
Valproato + PHT y/o CBZ No evaluado d
Zonisamida No evaluado g

* A partir de ensayos clinicos adyuvantes y estudios de voluntarios

T Los efectos netos fueron estimados comparando los valores de clearances medios obtenidos en los ensayos clinicos
adyuvantes y en estudios llevados a cabo en voluntarios.

$El efecto de otras preparaciones anticonceptivas orales o terapia de reemplazo hormonal sobre la farmacocinética de
lamotrigina no ha sido sistematicamente evaluado en los ensayos clinicos, aunque el efecto puede ser similar al observado con
las combinaciones de etinilestradiol/ levonorgestrel.

§Leve disminucion en levonorgestrel.

“No se administrd, sino un metabolito activo de carbamazepina.

1 Leve disminucién, que no se espera que sea clinicamente significativa.

#No se administrd, sino un metabolito activo de oxcarbazepina.

**Leve disminucién, que no se espera que sea clinicamente significativa.

& = sin efecto significativo.

? = datos conflictivos.

Anticonceptivos orales que contienen estrégeno: en 16 voluntarias, una preparacion anticonceptiva oral que contenia 30 mcg de
ethinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel aumento el clearance aparente de lamotrigina (300 mg/dia) en aproximadamente el
doble con disminuciones medias en el AUC del 52% y en la Cmax del 39%. En este estudio, las concentraciones minimas de
lamotrigina en suero aumentaron gradualmente y fueron aproximadamente el doble sobre el promedio al final de la semana de
preparacion hormonal inactiva en comparacion con las concentraciones minimas de lamotrigina al final del ciclo hormonal activo.
Los aumentos graduales transitorios en los niveles plasmaticos de lamotrigina (aumento de aproximadamente el doble)
ocurrieron durante la semana de preparacion hormonal inactiva (semana “sin pildora”) para las mujeres que tampoco tomaban
una droga que aumentara el clearance de lamotrigina (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, u otras que inducen la
glucurodinacion de lamotrigina [ver Interacciones Medicamentosas]. El aumento en los niveles plasmaticos de lamotrigina sera
mayor si la dosis de LAMOCAS XR se aumenta pocos dias antes o durante la semana “sin pildora”. Los aumentos en los niveles
plasmaticos de lamotrigina podrian causar las reacciones adversas dependientes de la dosis.

En este estudio, la coadministracion de lamotrigina (300 mg/dia) en 16 voluntarias no afecté la farmacocinética del componente
etinilestradiol de la preparacién anticonceptiva oral. Hubo una disminucién media en el AUC y Cmax del componente
levonorgestrel del 19% y 12%, respectivamente. La medicién de la progesterona en suero indicé que no hubo evidencia
hormonal de ovulacién en ninguna de las 16 voluntarias, aunque la medicién de FSH, LH, y estradiol en suero indicé que hubo
cierta pérdida de la supresion del eje hipotalamo-pituitario-ovarico.

No se han evaluado sisteméaticamente los efectos de otras dosis distintas a 300 mg/dia en ensayos clinicos controlados.

Se desconoce la importancia clinica de los cambios hormonales observados sobre la actividad ovulatoria. Sin embargo, la
posibilidad de la disminucién de la eficacia anticonceptiva en algunos pacientes no puede excluirse. Por lo tanto, se debe instruir
a los pacientes para informar inmediatamente los cambios en su patron menstrual (por ejemplo, hemorragia por deprivacion).
Los ajustes de la dosis pueden ser necesarios para las mujeres que recibieron las preparaciones anticonceptivas orales que
contenian estrégenos [ver Dosis y Administracion].

Otros Anticonceptivos Hormonales o Terapia de Reemplazo Hormonal: el efecto de las preparaciones anticonceptivas hormonales
o de la terapia de reemplazo hormonal sobre la farmacocinética de la lamotrigina no ha sido sistematicamente evaluado. Se
informé que el etinilestradiol, no progestageno, aumenté el clearance de lamotrigina hasta el doble, y las pildoras sélo de
progestina no tuvieron efectos sobre los niveles plasmaticos de lamotrigina. Por lo tanto, los ajustes a la dosificacion de
LAMOCAS XR en presencia de progestagenos solo probablemente no seran necesarios.

Bupropién: la farmacocinética de una dosis Unica de 100 mg de lamotrigina en voluntarios sanos (n = 12) no se modificé por la
coadministracion de la formulacién de liberacion sostenida (150 mg dos veces por dia) comenzando 11 dias antes de la
lamotrigina.

Carbamazepina: lamotrigina no tiene efecto apreciable sobre la concentracién plasmatica de carbamazepina en estado estable.
Los datos clinicos limitados sugieren que hay una incidencia mayor de mareos, diplopia, ataxia, y visién borrosa en pacientes
que recibieron carbamazepina con lamotrigina que en pacientes que recibieron otras AEDs con lamotrigina [ver Reacciones
Adversas]. EI mecanismo de esta interaccion no es claro. El efecto de lamotrigina sobre las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina-epdxido no es claro. En un pequeno subconjunto de pacientes (n = 7) estudiados en un ensayo con control de
placebo, lamotrigina no tuvo efecto sobre las concentraciones plasmaticas de carbamazepina-epoxido, pero en un estudio
pequeno no controlado (n = 9), los niveles de carbamazepina-epoxido aumentaron.

El agregado de la carbamazepina disminuye las concentraciones de lamotrigina en estado estable en aproximadamente un 40%.
Esomeprazol: en un estudio de 30 sujetos, la coadministracion de LAMICTAL XR con esomeprazol no provocé un cambio
significativo en los niveles de lamotrigina y causé una pequena disminucién en Tmax. Los niveles de pH gastrico no fueron
alterados con la dosificacion pre-lamotrigina.

Felbamato: en un estudio de 21 voluntarios sanos, la coadministracién de felbamato (1.200 mg dos veces por dia) con
lamotrigina (100 mg dos veces por dia durante 10 dias) resulté no tener efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética
de lamotrigina.

Inhibidores de folato: lamotrigina es un débil inhibidor de dihidrofolato reductasa. Los médicos que prescriben deben ser
conscientes de esta accion cuando se prescriben otros medicamentos que inhiben el metabolismo del folato.

Gabapentina: en base a los andlisis retrospectivos de los niveles plasmaticos llevados a cabo en 34 pacientes quienes recibieron
lamotrigina tanto con o sin gabapentina, gabapentina no parecié alterar el clearance aparente de la lamotrigina.

Levetiracetam: las potenciales interacciones medicamentosas entre levetiracetam y lamotrigina fueron analizadas evaluando las
concentraciones séricas de ambos agentes durante los ensayos clinicos con control de placebo. Estos datos indican que la dosis
de lamotrigina no influye la farmacocinética de levetiracetam y que el levetiracetam no influye la farmacocinética de lamotrigina.
Litio: 1a farmacocinética del litio no estuvo alterada en sujetos sanos (n = 20) por la coadministracién de lamotrigina (100 mg/dia)
durante 6 dias.

Olanzapina: el AUC y Cmax de olanzapina fueron similares después del agregado de olanzapina (15 mg una vez por dia) a la
lamotrigina (200 mg una vez por dia) en voluntarios masculinos sanos (n = 16) en comparaciéon con el AUC y Cmax en
voluntarios masculinos sanos que recibieron olanzapina sola (n = 16).

En el mismo estudio, el AUC y Cmax de lamotrigina fueron reducidos en promedio en un 24% y 20%, respectivamente, después
del agregado de olanzapina a la lamotrigina en voluntarios masculinos sanos en comparacién con aquellos que recibieron
lamotrigina sola. Esta reduccién en las concentraciones plasmatica de lamotrigina no se espera que sea clinicamente relevante.
Oxcarbazepina: el AUC y Cmax de oxcarbazepina y su metabolito activo 10-monohidroxi oxcarbazepina no fueron
significantemente diferentes después de la adicion de oxcarbazepina (600 mg dos veces por dia) a lamotrigina (200 mg una vez
por dia) en voluntarios masculinos sanos (n = 13) en comparacién con voluntarios masculinos sanos que recibieron
oxcarbazepina sola (n = 13).

En el mismo estudio, el AUC y Cmax de lamotrigina fueron similares después del agregado de oxcarbazepina (600 mg dos veces
por dia) a lamotrigina en voluntarios masculinos sanos en comparacioén con aquellos que recibieron lamotrigina sola. Los datos
clinicos limitados sugieren una incidencia mayor de dolor de cabeza, mareos, nduseas, y somnolencia con la coadministracion
de lamotrigina y oxcarbazepina en comparacion con la lamotrigina sola u oxcarbazepina sola.

Fenobarbital, Primidona: el agregado de fenobarbital o primidona disminuye las concentraciones de lamotrigina en estado
estable en aproximadamente un 40%.

Fenitoina: lamotrigina no tiene un efecto apreciable sobre las concentraciones plasmaticas de fenitoina en estado estable en
pacientes con epilepsia. El agregado de fenitoina disminuye las concentraciones de lamotrigina en estado estable en
aproximadamente un 40%.

Pregabalina: las concentraciones plasmaticas minimas estables de lamotrigina no estuvieron afectadas por la administracion
concomitante de pregabalina (200 mg 3 veces por dia). No existen interacciones farmacocinéticas entre lamotrigina y
pregabalina.

Rifampina: en 10 voluntarios masculinos, rifampina (600 mg/dia durante 5 dias) aumenté significativamente el clearance aparente
de una dosis Unica de 25 mg de lamotrigina en aproximadamente el doble (el AUC disminuyé en aproximadamente el 40%).
Topiramato: topiramato no provocé cambios en las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. La administracion de lamotrigina
caus6 un aumento del 15% en las concentraciones de topiramato.

Valproato: cuando lamotrigina se administrd a voluntarios sanos (n = 18) que recibieron valproato, las concentraciones
plasmaticas minimas del valproato en estado estable disminuyeron en promedio en un 25% en un periodo de 3 semanas, y luego
se estabilizd. Sin embargo, el agregado de lamotrigina a la terapia existente no provocd un cambio en las concentraciones
plasmaticas de valproato en pacientes adultos ni pediatricos en ensayos clinicos controlados.

El agregado de valproato aumenté las concentraciones de lamotrigina en estado estable en voluntarios normales en ligeramente
mas del doble. En un estudio, la inhibicidn maxima del clearance de lamotrigina se alcanzé con dosis de valproato entre 250 y
500 mg/ incrementada.

Zonisamida: en un estudio de 18 pacientes con epilepsia, la coadministracion de zonisamida (200 a 400 mg/dia) con lamotrigina
(150 a 500 mg/dia durante 35 dias) no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de lamotrigina.

Inductores o Inhibidores Conocidos de la Glucuronidacién: otras drogas distintas a las enumeradas anteriormente no han sido
sistematicamente evaluadas en combinacién con lamotrigina. Debido a que lamotrigina se metaboliza predominantemente
mediante la conjugacion del acido glucurénico, las drogas conocidas por inducir o inhibir la glucuronidacion puede afectar el
clearance aparente de lamotrigina, y las dosis de LAMOCAS XR pueden requerir ajustes en base a la respuesta clinica.

Otras: los resultados de los experimentos in vitro sugieren que es improbable que el clearance de lamotrigina sea reducido por
la administracién concomitante de amitriptilina, clonazepam, clozapina, fluoxetina, haloperidol, lorazepam, fenelzina,
risperidona, sertralina, o trazodona.

Los resultados de los experimentos in vitro sugieren que la dosis de lamotrigina no reduce el clearance de las drogas eliminadas
predominantemente por CYP2D6.

Poblaciones Especiales: Pacientes con Deterioro Renal: doce voluntarios con insuficiencia renal crénica (clearance medio de
creatinina: 13 mL/min, rango: 6 a 23) y otros 6 individuos sometidos a hemodidlisis fueron administrados con una dosis Unica de
100 mg de lamotrigina de liberacion inmediata. Las vidas medias plasmaticas medias en el estudio fueron de 42,9 horas
(insuficiencia renal crénica), 13,0 horas (durante hemodidlisis), y 57,4 horas (entre hemodialisis) en comparacién con 26,2 horas
en voluntarios sanos. En promedio, aproximadamente el 20% (rango: 5,6 a 35,1) de la cantidad de lamotrigina presente en el
cuerpo fue eliminada por hemodidlisis durante una sesién de 4 horas [ver Dosificacion y Administracion].

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria C. No se encontr6 evidencia de teratogenicidad en ratones, ratas o conejos cuando
lamotrigina se administré por via oral durante el periodo de organogénesis a dosis de hasta 1,2; 0,5, y 1,1 veces,
respectivamente, sobre una base de mg/m2, la dosis de mantenimiento humana habitual mas alta (es decir, 500 mg/dia). Sin
embargo, la toxicidad materna y la toxicidad fetal secundaria que provocaron la disminucién del peso fetal y/o osificacién
demorada se observaron en ratones y ratas, pero no en conejos con estas dosis. Los estudios de teratologia también fueron
llevados a cabo usando la administracién en bolo intravenoso de sal de isetionato de lamotrigina en ratas y conejos. En las
madres ratas administradas con una dosis intravenosa a 0,6 veces la dosis de mantenimiento humana habitual mas alta, se
aumento la incidencia de muerte intrauterina sin signos de teratogénesis.

Un estudio de teratologia del comportamiento se llev a cabo en ratas administradas durante el periodo de organogénesis. El dia
21 posterior al parto, las crias de las madres que recibieron 5 mg/kg/dia 0 mas mostraron un periodo latente significativamente
mayor para la exploracién de campo abierto y una menor frecuencia de crias. En un test de laberinto natatorio realizado los dias
39 a 44 posteriores al parto, el tiempo de finalizacion se aumento en crias de madres que recibieron 25 mg/kg/dia. Estas dosis
representan 0,1y 0,5 veces la dosis clinica sobre una base de mg/m2, respectivamente.

Lamotrigina no afect¢ la fertilidad, teratogénesis, o desarrollo postnatal cuando las ratas fueron dosificadas antes y durante el
apareamiento, y a lo largo de la gestacion y lactancia con dosis equivalentes a 0,4 veces la dosis de mantenimiento humana
habitual més alta sobre una base de mg/m2.

Cuando se administr6 por via oral a ratas prefiadas con 0,1; 0,14, 6 0,3 veces la dosis de mantenimiento humana mas alta (sobre
una base de mg/m2) durante la Ultima parte de la gestacion (dias 15 a 20), se observé toxicidad materna y muerte fetal. En las
madres, el consumo de alimentos y el aumento de peso se redujeron, y el periodo de gestacién se prolongd levemente (22,6 vs.
22,0 dias en el grupo de control). Las crias nacidas muertas se encontraron en los tres grupos tratados con la droga con el
numero mas alto en el grupo tratado con la dosis alta. También se observo muerte postnatal, pero sélo con las 2 dosis mas altas,
y ocurrieron entre los dias 1 y 20. Algunas de estas muertes parecieron estar relacionadas con la droga y no relacionadas con la
toxicidad materna. No se pudo determinar un nivel de efecto no observado (NOEL) para este estudio.

Aunque no se hallé que lamotrigina fuera teratogénica en los estudios anteriores, lamotrigina disminuye las concentraciones de
folato fetal en ratas, un efecto conocido por estar asociado con la teratogénesis en animales y seres humanos. No hubo estudios
adecuados y bien controlados llevados a cabo en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion animal no
siempre predicen la respuesta humana, esta droga debe usarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Efectos No Teratogénicos: al igual que con otras AEDs, los cambios psicolégicos durante el embarazo pueden afectar las
concentraciones de lamotrigina y/o el efecto terapéutico. Hubo informes de disminucion de las concentraciones de lamotrigina
durante el embarazo y restauracion de las concentraciones preparto después del parto. Los ajustes de la dosis pueden ser
necesarios para mantener la respuesta clinica.

Trabajo de Parto y Parto

Se desconoce el efecto de lamotrigina sobre el trabajo de parto y el parto en seres humanos.

Lactancia

Los datos preliminares indican que lamotrigina pasa a la leche humana. Debido a que los efectos sobre los lactantes expuestos
a la lamotrigina por esta via se desconocen, no se recomienda la lactancia mientras se toma LAMOCAS XR.

Uso Pediatrico

LAMOCAS XR esta indicado como terapia adyuvante para convulsiones de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes de =13 anos de edad. La seguridad y efectividad de lamotrigina liberacion prolongada para cualquier uso en pacientes
menores de 13 anos de edad no han sido establecidas.

La formulacién de liberacion inmediata de lamotrigina esté indicada para la terapia adyuvante en pacientes de =2 anos de edad
para las convulsiones parciales, las convulsiones generalizadas del sindrome de Lennox-Gastaut y las convulsiones ténicas
clénicas primarias generalizadas.

Uso Geriatrico

Los estudios clinicos de lamotrigina liberacion prolongada para epilepsia no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65
anos de edad o mayores para determinar si responden de manera diferente que los sujetos mas jovenes o exhiben un perfil de
seguridad diferente que los pacientes mas jovenes. En general, la seleccién de la dosis para los pacientes mayores debe ser
cuidadosa, habitualmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, reflejando la frecuencia mayor de la
disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca o de enfermedad concomitante u otra terapia farmacolégica.

Pacientes con Deterioro Hepatico

La experiencia en pacientes con deterioro hepatico es limitada. En base a un estudio de farmacologia clinica con formulacién de
liberacion inmediata de lamotrigina en 24 pacientes con deterioro hepatico leve, modero o severo [ver Farmacologia Clinica], se
pueden hacer las siguientes recomendaciones generales. No se requieren ajustes de la dosificacion en pacientes con deterioro
hepatico leve. La dosis inicial, de incremento escalonado y de mantenimiento deben por lo general reducirse aproximadamente
en un 25% en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo sin ascitis y en un 50% en pacientes con deterioro hepatico
severo con ascitis. Las dosis de incremento escalonado y mantenimiento pueden ser ajustadas de acuerdo con la respuesta
clinica [ver Dosificacién y Administracion].

Pacientes con Deterioro Renal

Lamotrigina se metaboliza principalmente mediantes la conjugacion del acido glucurénico, con la mayoria de los metabolitos
recuperados en la orina. En un estudio pequeno que compara una dosis Unica de lamotrigina de liberacion inmediata en
pacientes con diferentes grados de deterioro renal con voluntarios sanos, la vida media plasmatica de lamotrigina fue
significativamente méas prolongada en pacientes con deterioro renal [ver Farmacologia Clinica].

Debido a que existe experiencia inadecuada en esta poblacion, LAMOCAS XR debe usarse con precaucién en estos pacientes
[ver Dosificacion y Administracion].

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se describen con mayor detalle en la seccién de Advertencias y Precauciones del prospecto:
« Rashs dérmicos serios [ver Advertencias y Precauciones]

* Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y Precauciones]

« Insuficiencia multiorganica aguda [ver Advertencias y Precauciones]

« Discrasia sanguinea [ver Advertencias y Precauciones]

+ Comportamiento y pensamientos suicida [ver Advertencias y Precauciones]

« Convulsiones por Deprivacion [ver Advertencias y Precauciones]

« Estado epiléptico [ver Advertencias y Precauciones]

* Muerte subita inesperada en epilepsia [ver Advertencias y Precauciones]

Incidencia de la Reaccion Adversa Emergente del Tratamiento en el Ensayo Complementario a Doble Ciego con control
de placebo de pacientes con convulsiones de inicio parcial (Reacciones Adversas =2% de los pacientes tratados con
lamotrigina liberacion prolongada y mas comun en el grupo tratado con la droga que en el grupo tratado con placebo)

Lamotrigina liberaciéon Placebo
Sistema corporal/ Reaccién Adversa prolongada (n=118) (n=121)
% %

Trastornos del Oido y Laberinticos

Vértigo/Vértigo posicional 4 0
Trastornos Oculares

Visién Borrosa 4 2

Diplopia 4 0
Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 8 5

Nauseas 7 2

Dolor/ malestar abdominal 6 4

Vémitos 4 2

Constipacién 3 1

Boca seca 3 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Lugar de la
Administracion

Condiciones asténicas (astenia, fatiga, malestar) 9 5

Dolor/malestar en el Pecho 3 1

Trastorno de la marcha 2 o]

Dolor 2 1
Infecciones e Infestaciones

Influenza/ Enfermedad tipo influenza 3 2

Sinusitis 3 1
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales

Anorexia/ disminucion del apetito 3 2

Aumento de peso 2 1
Trastornos Musculoesquelético y del Tejido Conectivo

Mialgia

3 0

Sistema Nervioso

Mareos 19 5

Somnolencia 7 5

Temblor/Temblor por intencién 7 2

Trastornos cerebelosos de la 5 0

coordinacién/equilibrio 3 1
Trastornos Psiquiatricos

Depresion 4 1

Ansiedad 3
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino

Dolor Faringolaringeo 3 2

Epistaxis 2 1

Congestion sinusal 2 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Rash* 2 1

Alopecia 2 1
Trastorno Vascular

Sofocones 3 0

* Todos los tipos de rashs. En los ensayos clinicos que evaluaron la formulacion de liberacién inmediata de lamotrigina, el indice
de rash serio fue del 0,3% en adultos tratados con la terapia adyuvante para epilepsia [ver Advertencia en Recuadro].

Las reacciones adveras son ademas clasificadas dentro de las categorias del sistema corporal y se enumeran en orden de
frecuencia decreciente usando las siguientes definiciones: las reacciones adversas frecuentes se definen como aquellas que
ocurrieron en al menos 1/100 pacientes; las reacciones adversas infrecuentes son aquellas que ocurrieron en 1/100 a 1/1.000
pacientes; las reacciones adversas poco frecuentes fueron aquellas que ocurrieron en menos 1/1.000 pacientes.

Cuerpo como Unidad: Infrecuente: reaccion alérgica, escalofrios y malestar.

Sistema Cardiovascular: Infrecuente: eritema, hipertensién, palpitaciones, hipotension postural, sincope, taquicardia y
vasodilatacion.

Dermatolégica: Infrecuente: acné, hirsutismo, rash maculopapular, decoloracién de la piel, y urticaria. Poco frecuente:
angioedema, eritema, dermatitis exfoliante, dermatitis fingica, herpes zoster, leucoderma, eritema multiforme, rash petequial,
rash pustular, sindrome de Stevens-Johnson, y rash vesiculobuloso.

Sistema Digestivo: Infrecuente: disfagia, eructacion, gastritis, gingivitis, aumento del apetito, aumento de la salivacion, andlisis de
la funcién hepatica anormal, y ulceracion de la boca. Poco frecuente: Hemorragia Gastrointestinal, glositis, hemorragia de encias,
hiperplasia de encias, hematemesis, colitis hemorrégica, hepatitis, melena, Ulcera estomacal, estomatitis, y edema lingual.
Sistema Endocrino: Poco frecuente: bocio e hipotiroidismo.

Sistema Hematoldgico y Linfatico: Infrecuente: equimosis y leucopenia. Poco frecuente: anemia, eosinofilia, disminucién de la
fibrina, disminucion del fibrinégeno, anemia por deficiencia de hierro, leucocitosis, linfocitosis, anemia macrocitica, petequia, y
trombocitopenia.

Trastornos Metabolicos y Nutricionales: Infrecuente: aumento de aspartato transaminasa. Poco frecuente: intolerancia al alcohol,
aumento de alcalina fosfatasa, aumento de alanina transaminasa, bilirrubinemia, edema general, aumento de gammaglutamil
transpeptidasa e hiperglucemia.

Sistema Musculoesquelético: Infrecuente: artritis, calambres en las piernas, miastenia, y espasmos. Poco frecuente: Bursitis,
atrofia muscular, fractura patolégica, y contractura tendinosa.

Sistema Nervioso: Frecuente: confusion y parestesia. Infrecuente: acatisia, apatia, afasia, depresion del SNC, despersonalizacion,
disartria, disquinesia, euforia, alucinaciones, hostilidad, hiperquinesia, hipertonia, disminucién de la libido, disminucién de la
memoria, excitacién mental, trastorno motriz, mioclono, ataque de panico, reaccién paranoide, trastorno de la personalidad,
psicosis, estupor, pensamientos suicidas. Poco frecuente: coreoatetosis, delirio, confusiones, disforia, distonia, sindrome
extrapiramidal, desfallecimiento, convulsiones grand mal, hemiplejia, hiperalgesia, hiperestesia, hipoquinesia, hipotonia, reaccion
maniaca depresiva, espasmo muscular, neuralgia, neurosis, paralisis, y neuritis periférica.

Sistema Respiratorio: Infrecuente: bostezo. Poco frecuente: hipo e hiperventilacion.

Sentidos Especiales: Frecuente: ambliopia. Infrecuente: anormalidad de acomodacién, conjuntivitis, ojos secos, dolor de oidos,
fotofobia, disgeusia, y tinitus. Poco frecuente: sordera, trastorno de lacrimacion, oscilopsia, parosmia, ptosis, estrabismo, pérdida
del gusto, uveitis, y defecto del campo visual.

Sistema Urogenital: Infrecuente: eyaculaciéon anormal, hematuria, impotencia, menorragia, poliuria, e incontinencia urinaria. Poco
frecuente: insuficiencia renal aguda, anorgasmia, absceso mamario, neoplasia mamaria, aumento de la creatinina, cistitis, disuria,
epididimitis, lactancia femenina, insuficiencia renal, dolor en los rifones, nocturia, retencién urinaria y urgencia urinaria.
Experiencia Posterior a la Comercializacion con la Formulacién de Liberacién Inmediata de lamotrigina

Los siguientes eventos adversos (no enumerados anteriormente en los ensayos clinicos u otras secciones de la informacién de
prescripcion) han sido identificados durante el uso posterior a la aprobacién de la formulacién de liberacién inmediata de
lamotrigina. Debido a que estos eventos se informan de manera voluntaria a partir de una poblacién de tamario incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia y establecer una relacion causal con la exposicion a la droga.
Sanguineo y linfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica

Gastrointestinal: esofagitis.

Tracto Hepatobiliar y Pancreas: pancreatitis.

Inmunoldgico: reaccion tipo lupus, vasculitis.

Respiratorio Inferior: apnea.

Musculosesquelético: se ha observado rabdomiolisis en pacientes que experimentaron reacciones de hipersensibilidad.
Neurologia: exacerbacién de sintomas parkinsonianos en pacientes con enfermedad de Parkinson preexistente, tics.

Sin lugar especifico: inmunosupresion progresiva.

Sobredosis

Experiencia de Sobredosis en Seres Humanos

Las sobredosis que involucran cantidades de hasta 15 g han sido informadas para la formulacién de liberacion inmediata de
lamotrigina, alguno de las cuales fueron fatales. La sobredosis provocéd ataxia, nistagmo, aumento de las convulsiones,
disminucién del nivel de conciencia, coma, y demora de la conduccién intraventricular.

Tratamiento de la Sobredosis

No existen antidotos especificos para lamotrigina. Después de una sospecha de sobredosis, se aconseja la hospitalizacion del
paciente. Se indican cuidados generales de apoyo, incluyendo monitoreos frecuentes de los signos vitales y la observacion
cuidadosa del paciente. Si estuviera indicado, debe inducirse emesis o lavado gastrico; se deben tomar las precauciones
habituales para proteger las vias aéreas. Es incierto si la hemodidlisis es un medio efectivo para eliminar la lamotrigina de la
sangre. En 6 pacientes con insuficiencias renales, alrededor del 20% de la cantidad de lamotrigina en el cuerpo se eliminé por
medio de la hemodidlisis durante una sesion de 4 horas. Se debe contactar a un Centro de Control Toxicolégico para informacion
acerca del tratamiento de una sobredosis de lamotrigina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion
Envases con 30y 60 comprimidos de liberacion extendida.
Fecha de Ultima revision: Febrero de 2013

Forma de conservacion
- Conservar a temperatura menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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