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Formula:

Comprimidos dispersables 25 _mg: cada comprimido dispersable contiene: lamotrigina 25,000 mg. Excipientes:
carbonato de calcio 21,238 mg, hidroxipropilcelulosa 9,375 mg, povidona 1,875 mg, crospovidona 3,125 mg,
sacarina sodica 0,625 mg, sabor frutilla 0,625 mg, amarillo de quinolina 0,0125 mg, estearato de magnesio 0,625 mg.

Comprimidos _di: 50 _mg: cada comprimido dispersable contiene: lamotrigina 50,000 mg. Excipientes:
carbonato de calcio 42,475 mg, hidroxipropilcelulosa 18,750 mg, povidona 3,750 mg, crospovidona 6,250 mg,
sacarina sodica 1,250 mg, sabor frutilla 1,250 mg, amarillo de quinolina 0,0250 mg, estearato de magnesio 1,250 mg.

Comprimidos _di 100 __mg: cada comprimido dispersable contiene: lamotrigina 100,000 mg. Excipientes:
carbonato de calcio 84,950 mg, hidroxipropilcelulosa 37,500 mg, povidona 7,500 mg, crospovidona 12,500 mg,

sacarina sédica 2,500 mg, sabor frutilla 2,500 mg, amarillo de quinolina 0,050 mg, estearato de magnesio 2,500 mg

Comprimidos _di 200 _mg: cada comprimido dispersable contiene: lamotrigina 200,000 mg. Excipientes:
carbonato de calcio 169,900 mg, hidroxipropilcelulosa 75,000 mg, povidona 15,000 mg, crospovidona 25,000 mg,

sacarina sédica 5,000 mg, sabor frutilla 5,000 mg, amarillo de quinolina 0,100 mg, estearato de magnesio 5,000 mg

Accion Farmacoldgica: lamotrigina, principio activo de LAMOCAS, es un derivado de la feniltriazina (6-(2,3-Diclorofenil)
1,2,4-Triazina-3,5-diildiamina). De acuerdo a lo sugerido por los estudios farmacolégicos, lamotrigina actda a nivel de
los canales de sodio para estabilizar las membranas neuronales e inhibir la liberacién de neurotransmisores, principal-
mente de glutamato, el aminoacido excitatorio que juega un rol clave en la generacion de convulsiones epilépticas.

Accion Terapéutica: antiepiléptico.

Indicaciones

- Epifepsia: adultos y nifios mayores de 12 arios: la lamotrigina esta indicada como monoterapia o terapia asociada en
el tratamiento de la epilepsia, convulsiones parciales, generalizadas, convulsiones ténico-clénicas y convulsiones
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Nifos de 2 a 12 afos: la lamotrigina esta indicada como terapia coadyuvante en el tratamiento de la epilepsia,
convulsiones parciales o generalizadas, convulsiones ténico-clénicas y convulsiones asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut. No se recomienda iniciar el tratamiento como monoterapia en pacientes pediatricos con diagndstico
reciente.

Una vez controlada la epilepsia con la terapia combinada, pueden suspenderse las drogas antiepilépticas asociadas,
continuando los pacientes la monoterapia con lamotrigina.

Debe recordarse que no se recomienda su utilizacion como tratamiento inicial, salvo que fallen otras terapias
antiepilépticas.

- Trastorno bipolar: la lamotrigina se indica como tratamiento de mantenimiento en los trastornos bipolares para retrasar
la aparicion de los trastornos del humor (depresion, mania, hipomania, episodios mixtos) en pacientes tratados con la
terapia convencional ante la aparicion de episodios agudos. La efectividad de la lamotrigina en el tratamiento de las
distimias agudas no ha sido establecida.

Farmacocinética: la lamotrigina se absorbe rapida y completamente en el intestino tras la administracién oral,
presentando un metabolismo de primer paso practicamente nulo, alcanzando una concentracion pico a las 2Y horas.
La ingesta alimentaria no afecta la absorcion de la droga. Presenta una ligadura plasmatica del 55% y un volumen de
distribucién de 0,9 a 1,2 I/kg.

La lamotrigina es metabolizada por enzimas del grupo UDP-glucuronil transferasas, no existiendo evidencias de que esta
droga afecte la cinética de otros antiepilépticos, siendo improbable que interactiie con drogas metabolizadas por el
sistema citocromo P450.

La eliminacion de lamotrigina es principalmente metabdlica, con la eliminacion urinaria de conjugados glucurénidos.
Menos del 10% se elimina en forma libre y s6lo un 2% se excreta por materia fecal. La vida media en adultos sanos es
de 24 a 35 horas, habiendo demostrado un estudio en pacientes con enfermedad de Gilbert una depuracion 32% menor
que en controles normales.

La medicacion asociada altera significativamente la vida media de lamotrigina, disminuyendo 14 hs cuando se asocia
con inductores enzimaticos como carbamazepina y fenitoina, y aumentando 70 horas cuando se

Tabla 2. Dosis escalonadas recomendadas para adultos y mayores de 12 afos en terapia combinada

Dosis de
1-2 3-4 imi

12,5 mg/dia 25 mg

25 mg en dias (una vez al dia)

alternados

100-200 mg (una vez al dia
o dos tomas diarias). Para
encontrar la dosis de
mantenimiento, las mismas
deberan ser incrementa-
das 25-50 mg cada una o
dos semanas.

Valproato con o sin
otras drogas
antiepilépticas

50 mg 100 mg
(una vez al dia)

200-400 mg (dos tomas
(dos tomas diarias) | diarias)

Para encontrar la dosis de
mantenimiento, las mismas
deberéan ser incrementadas
100 mg cada una o dos
semanas.

Drogas antiepilépti-
cas inductoras de
enzimas* con o sin
otras drogas
antiepilépticas
(excepto valproato)

Nota: En pacientes que toman drogas antiepilépticas donde la interaccion farmacocinética con lamotrigina
es actualmente desconocida, deberan ser usadas las dosis escalonadas recomendadas para lamotrigina
concomitantemente con valproato.

* Ej.: Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona.

La dosis inicial recomendada y las subsecuentes dosis escalonadas no deben ser excedidas, debido al riesgo de
erupcion (Ver Advertencias).

Nifios de 2 a 12 afios: en aquellos pacientes que estén tomando valproato, con o sin cualquier otra droga antiepilépti-
ca, la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 0,15 mg/kg/dia, administrado una vez al dia durante
2 semanas. Luego, 0,3 mg/kg/dia administrado una vez al dia por dos semanas mas. Luego, la dosis debera ser
incrementada hasta un maximo de 0,3 mg/kg cada una o dos semanas hasta encontrar la respuesta 6ptima. La dosis
usual de mantenimiento utilizada para obtener 6ptimos resultados es de 1-5 mg/kg/dia, administrado una vez al dia o
divididos en dos dosis, hasta un maximo de 200 mg/dia.

En aquellos pacientes que estan tomando drogas antiepilépticas inductoras de enzimas con o sin otras drogas
antiepilépticas (excepto valproato), la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 0,6 mg/kg/dia,
administrado en 2 tomas diarias durante 2 semanas, seguido con 1,2 mg/kg/dia administrados en 2 tomas diarias
durante 2 semanas mas. Luego, la dosis deberé ser incrementada hasta un méximo de 1,2 mg/kg cada una o dos
semanas hasta encontrar la respuesta 6ptima. La dosis usual de mantenimiento para obtener una respuesta 6ptima es
de 5-15 mg/kg/dia divididos en 2 dosis diarias, hasta un maximo de 400 mg/dia.

En pacientes que toman drogas antiepilépticas, con las cuales la interaccion farmacocinética con lamotrigina es
actualmente desconocida (Ver Interacciones) deberan ser utilizadas las dosis escalonadas recomendadas para
lamotrigina concomitantemente con valproato.

Tabla 3. Dosis escalonadas recomendadas para nifios

entre 2 y 12 afios (dosis diaria total en mg/kg/dia)en terapia
Semanas Semanas Dosis de
1-2 3-4 mantenimiento
Valproato con o sin 0,15 mg/kg** 0,3 mg/kg 0,3 mg/kg aumentando

cada una o dos
semanas hasta alcanzar
la dosis de manteni-
miento de 1-56 mg/kg
(una vez al dia o dos
tomas diarias) hasta un
maximo de 200 mg/dia.
1,2 mg/kg 1,2 mg/kg aumentando
(dos tomas diarias) |cada 1- 2 semanas hasta
alcanzar la dosis de
mantenimiento de 5-15
mg/kg (dos tomas
diarias) hasta un maximo
de 400 mg/dia.

otras drogas (una vez al dia) (una vez al dia)

antiepilépticas

Drogas antiepi-
Iépticas inductoras
de enzimas* con o
sin otras drogas
antiepilépticas
(excepto valproato)

0,6 mg/kg
(dos tomas diarias)

administra con acido valproico.

Nirios: la vida media de lamotrigina es mas corta en nifios que en adultos, con un valor medio de 7 hs cuando se
coadministra con carbamazepina y fenitoina, y de 45 a 50 hs cuando se coadministra con valproato sédico.

Ancianos: los estudios farmacocinéticos efectuados en pacientes afiosos no mostraron diferencias significativas
respecto de los adultos jovenes.

Pacientes con fallo renal: en pacientes con insuficiencia renal la farmacocinética de la lamotrigina no presenta
alteraciones significativas, aunque las concentraciones plasmaticas de su principal metabolito aumenta 8 veces por
disminucién de la depuracion renal.

Pacientes con fallo hepdtico: en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa disminuye la depuracion
plasmatica de lamotrigina, debiendo utilizarse dosis menores de la droga en estos casos.

y forma de los comprimidos dispersables de lamotrigina pueden ser masticados, diluidos
en una pequena cantidad de agua (cantidad suficiente como para cubrir totalmente el comprimido) o deglutidos enteros
con un poco de agua. Las dosis terapéuticas deberan ser ajustadas de acuerdo con el peso del nifio, el cual debera
ser monitoreado para adecuar las dosis con esta variable.

Si la dosis calculada de lamotrigina (Por ej.: uso en nifos y pacientes con insuficiencia hepatica) no equivale a
comprimidos enteros, debera ser administrada la dosis menor en comprimidos enteros cercana a la dosis calculada.
Cuando las drogas antiepilépticas concomitantes son retiradas para usar lamotrigina comprimidos dispersables como
monoterapia, o son adicionadas otras drogas antiepilépticas a regimenes de tratamiento conteniendo
lamotrigina comprimidos dispersables, debera considerarse el efecto que éstas pueden tener sobre la
farmacocinética de lamotrigina (Ver Interacciones).

La dosis no debe exceder la indicada en la fase de titulacién de tal forma de prevenir el desarrollo de erupcién cutanea.
De alli en adelante la dosis debe ser incrementada hasta que el efecto dptimo sea alcanzado.

Epilepsia

- Dosis en monoterapia

Adultos y nifios mayores de 12 anos: la dosis inicial recomendada como monoterapia es de 25 mg una vez por dia
durante dos semanas; seguido de 50 mg una vez al dia por otras dos semanas. Luego, la dosis debera ser
incrementada hasta un méaximo de 50-100 mg cada una o dos semanas, hasta alcanzar la respuesta 6ptima. La dosis
usual de mantenimiento para lograr un resultado 6ptimo es de 100-200 mg/dia en una o dos tomas diarias. Algunos
pacientes pueden requerir dosis de hasta 500 mg/diarios de lamotrigina comprimidos dispersables para obtener la
respuesta deseada.

Tabla 1: Dosis escalonadas recomendadas para adultos y mayores de 12 aflos como monoterapia

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

1-2 3-4
25 mg (una vez al dia) 50 mg (una vez al dia)

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

- Dosis en terapia de adicién o terapia adjunta
Adultos y nifnos mayores de 12 afios: en aquellos pacientes que estan tomando valproato de sodio, con o sin cualquier
otra droga antiepiléptica, la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 25 mg en dias alternados,
durante 2 semanas, siguiendo con 25 mg una vez al dia durante 2 semanas mas. Posteriormente, la dosis debera ser
incrementada hasta un maximo de 25-50 mg cada una o dos semanas, hasta alcanzar la respuesta 6ptima. La dosis
diaria usual de mantenimiento para lograr una 6ptima respuesta es de 100-200 mg/dia administrados una o dos veces
al dia.
En aquellos pacientes que estan tomando drogas antiepilépticas inductoras de enzimas con o sin otras drogas
antiepilépticas (excepto valproato), la dosis inicial de lamotrigina comprimidos dispersables es de 50 mg una vez al dia
durante 2 semanas, siguiendo con 100 mg diarios administrados en 2 tomas diarias durante 2 semanas mas.
Luego, la dosis debera ser incrementada hasta un méaximo de 100 mg cada una o dos semanas hasta alcanzar la
respuesta optima. La dosis usual de mantenimiento, con la cual se obtiene una 6ptima respuesta es de 200-400 mg/dia,
administrados en dos tomas diarias.
Algunos pacientes han requerido 700 mg/dia de lamotrigina comprimidos dispersables para encontrar la respuesta
deseada.
En pacientes que toman drogas antiepilépticas, con las cuales la interaccion farmacocinética con lamotrigina es
actualmente desconocida (Ver Interacciones) deberdn ser utilizadas las dosis escalonadas recomendadas para
lamotrigina concomitantemente con valproato.

* Ej.: Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona

Nota: En pacientes que toman drogas antiepilépticas donde la interaccion farmacocinética con lamotrigina es
actualmente desconocida, deberan ser usadas las dosis escalonadas recomendadas para lamotrigina concomi-
tantemente con valoproato.

** Nota: Si la dosis diaria calculada es 1-2 mg, pueden ser tomados 2 mg de lamotrigina comprimidos dispersables
en dias alternados durante las primeras dos semanas.

Si la dosis diaria calculada es menor de 1 mg, lamotrigina comprimidos dispersables no debe ser administrado.
La dosis inicial y las subsecuentes dosis escalonadas no deberan ser excedidas debido al riesgo de
erupcion (Ver Advertencias).

Es probable que los pacientes entre 2 y 6 anos requieran una dosis de mantenimiento en el limite superior a la
recomendada.

Nios _menores de 2 aros: no se dispone de informacién suficiente sobre el uso de lamotrigina comprimidos
dispersables en ninos menores de 2 anos.

Trastorno Bipolar

El uso de lamotrigina esta recomendado en pacientes maniaco-depresivos con riesgo de episodios depresivos.

La terapia adjunta es recomendada para la prevencién de episodios de mania, puesto que la eficacia de la
motrigina en mania no ha sido establecida concluyentemente.

El siguiente régimen de titulacién involucra el aumento de la dosis hasta la dosis de mantenimiento en alrededor de seis
semanas (Ver Tabla 4), después de las cuales otras drogas psicotropicas o antiepilépticas pueden ser retiradas, si esto
fuera necesario (Ver Tabla 5).

Dosis para aduitos (mayores de 18 afios)

Tabla 4: Régimen de titulacion hasta la dosis de mantenimiento

" Dosis de
Tipo de o
. mantenimiento
tratamiento 1-2 3-4 5 (Semana 6)**
a) Terapia 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia, puede
adjunta con Unavez al dia* | Enunadosis | Enunadosis | variar entre 100 mg/dia
drogas sin unica o en dos | Unica o en dos | y 400 mg/dia***
interacciones dosis divididas | dosis En una dosis Unica o en
farmacociné- * divididas* dos dosis
ticas con divididas *.
lamotrigina (por
ej.: litio), o
Monoterapia
con lamotrigina.
b) Terapia 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg 300 mg/dia si es
adjunta con En una dosis En dos dosis | Endos dosis | necesario puede ser
inductores Unica o en dos | divididas* divididas* incrementada a 400
enziméticos, dosis divididas* mg/dia en la semana 7.
por ej.: En dos dosis divididas*.
carbamazepina
y fenobarbital
pero sin
valproato
c)Terapia 125mg/kg |25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia
adjunta con 25mgendias |Unavezal Enunadosis |Dosis maxima diaria de
inhibidores alternados* dia* Gnica o en dos {200 mg. En una dosis
enzimaticos, por dosis divididas* [Unica o en dos dosis
ej.: valproato. divididas*

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son desconocidas, debera
seguirse el régimen de dosificacién para terapia adjunta con valproato

* Régimen de dosificacion.
** La dosis de mantenimiento puede variar de acuerdo a la respuesta clinica.
*** En estudios clinicos fue utilizada una dosis de mantenimiento de 100-400 mg/dia

Tan pronto como la dosis de mantenimiento 6ptima y la estabilizacion de la enfermedad precedente han sido

alcanzadas, el tratamiento puede ser cambiado a monoterapia con lamotrigina. Cuando se transfiere a la
monoterapia con lamotrigina, la dosis de lamotrigina deberia ser ajustada cuidadosamente de acuerdo al
siguiente régimen.

Tabla 5: Régi de luego de la de la terapia adjunta

Semana 3 en

Tipo de tr i 1 | 2

a) Después de la dis-
continuacion de drogas
con interacciones
farmacocinéticas
desconocidas con
lamotrigina (por ej.: litio)

Cumplir con la dosis de mantenimiento del régimen de titulacién —
200 mg/dia.

En dos dosis divididas*

b) Después de la 400 mg/dia 300 mg/dia 200 mg/dia
discontinuacién de un

inductor enzimético, por 300 mg/dia 225 mg/dia 150 mg/dia
ej.: carbamazepipina

dependiendo de la dosis 200 mg/dia 150 mg/dia 100 mg/dia
de mantenimiento.

c) Después de la dis- Duplicar la dosis de | Mantener la dosis por ej.: 200 mg/dia.
continuacién de un mantenimiento, sin
inhibidor enzimatico, por | exceder los 100
ej.: valproato. mg/ semana. Por ej:| En dos dosis divididas*
la dosis de
mantenimiento de
100 mg/dia es
incrementada a
200 mg/dia en la
primera semana.

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son desconocidas,
debera seguirse el régimen de dosificacion para terapia adjunta con valproato.

* Régimen de dosificacion

** La dosis puede ser incrementada a un maximo de 400 mg/dia.

a) Siguiendo al retiro de drogas con interacciones farmacocinéticas desconocidas con lamotrigina, por ej.: litio.

La dosis de mantenimiento del régimen de titulacion deberia mantenerse durante el retiro de la medicacion
concomitante.

b) Siguiendo a la discontinuacion de un inductor enzimatico, por ej.: carbamazepina.

La dosis de lamotrigina deberia reducirse gradualmente alrededor de las 3 semanas luego de la discontinuacién del
inductor enzimatico dependiendo de la dosis de mantenimiento individual.

¢) Siguiendo a la discontinuacion de un inhibidor enzimatico, por ej.: valproato.

La dosis de mantenimiento original de lamotrigina deberia aumentarse al doble luego del retiro del valproato.
Sobre la base de los hallazgos a partir de estudios de interaccion de drogas, fueron hechas las siguientes recomen -
daciones:

Tabla 6: Régimen de dosificacion cuando una droga psicotropica es incorporada

Do de
Régimen de estabilizacion 1 2 3en
tratamiento actual de adelante
lamotrigina
a) Terapia
adjunta con Mantener la dosis de mantenimiento del régimen de titulacion — 200
drogas sin mg/dia.
interacciones
farmacocinéti- La dosis puede variar entre 100-400 mg/dia
cas con
lamotrigina por
ej.: litio

causar diarrea leve. El tratamiento prolongado con la lamotrigina puede inhibir el metabolismo del folato, aunque
habitualmente no se observan cambios en los parametros hematoldgicos.

A fin de evitar efecto rebote, se recomienda suprimir la lamotrigina tras una progresiva y lenta reduccion de la dosis
durante un lapso de 2 semanas.

Administrar con precaucion en pacientes con trastornos renales.

Debido a que en los casos en que aparece rash cutaneo este puede estar asociado a neutropenia, se
aconseja efectuar un hemograma completo de control.

La lamotrigina no produce efectos negativos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinarias.
Muerte inexplicable stbita en epilepsia (SUDEP): Durante los estudios clinicos pre-marketing 20 de 4.700 pacientes
epilépticos sufrieron muerte de causa no explicada. En general tiende a considerarse que esta tasa de mortalidad
inesperada responde al riesgo propio del estado epiléptico y no a algin efecto de la droga, ya que es comparable a los
casos observados en pacientes epilépticos no tratados o tratados con otras drogas.

no hay evidencia que senale que lamotrigina cause una induccién o inhibicién
clinicamente significativa de las enzimas oxidativas hepaticas que metabolizan los medicamentos. Lamotrigina puede
inducir su propio metabolismo, pero el efecto es modesto y no es probable que tenga consecuencias
clinicas significativas.

En algunos pacientes se han comunicado aumentos en las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos
antiepilépticos: sin embargo, los estudios controlados no han demostrado evidencia alguna que sefale que lamotrigina
afecta las concentraciones plasmaticas de los medicamentos antiepilépticos concomitantes. La evidencia de los
estudios in vitro indica que lamotrigina no desplaza a otros medicamentos antiepilépticos de los sitios de unién con las
proteinas.

En un estudio con 12 sujetos femeninos, lamotrigina no afecté las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol y
levonorgestrel, después de la administracion de la pastilla anticonceptiva oral. Sin embargo, al igual que con la
introduccion de otros tratamientos crénicos en las pacientes que estan tomando anticonceptivos orales, cualquier
cambio en el patron de sangrado menstrual debe ser reportado al médico de la paciente. Al respecto, se ha
comunicado disminucion de los niveles plasmaticos de la lamotrigina en relacion con la toma de anticonceptivos orales,
y el aumento de dichas concentraciones tras la suspension de los mismos. Pueden requerirse ajuste de dosis cuando
se inicia o se suspende la toma de anticonceptivos durante la terapia con lamotrigina.

Los agentes antiepilépticos (como la fenitoina, la carbamazepina, el fenobarbital y la primidona), que inducen a las
enzimas hepéticas que metabolizan los medicamentos, aumentan el metabolismo de lamotrigina.

El valproato de sodio, que inhibe a las enzimas hepaticas que metabolizan los medicamentos, reduce el metabolismo
de la lamotrigina, por lo que la asociacion de ambos medicamentos aumenta la incidencia de rash cutaneo.
Carcinogénesis. mutagenicidad y trastornos de fertilidad: estudios en animales a largo plazo no demostraron
carcinogénesis por el uso de lamotrigina. Asimismo esta droga no presentaria riesgos genéticos para el ser humano, ni
interferencia con la fertilidad.

Embarazo y factancia: la lamotrigina es un débil inhibidor de la dihidrofdlico reductasa.

Hay un riesgo tedrico de malformaciones fetales humanas cuando la madre es tratada con un inhibidor de folatos
durante el embarazo. A pesar de ello, los estudios de toxicidad reproductiva con lamotrigina en animales a dosis que
exceden las dosis terapéuticas humanas no han mostrado efectos teratogénicos.

Hay insuficientes datos disponibles sobre el uso de lamotrigina en mujeres embarazadas para evaluar su seguridad. Por
lo tanto LAMOCAS no debe usarse durante el embarazo a no ser que en opinién del médico, los beneficios potenciales
del medicamento en la madre superen cualquier riesgo posible sobre el feto en desarrollo.

De todos modos ante el uso de lamotrigina durante el embarazo debe tenerse en cuenta que, debido a los
cambios fisiolégicos que ocurren durante la gestacion, las concentraciones plasmaticas de lamotrigina pueden verse
disminuidas, aumentando después del parto, lo que obliga a efectuar ajustes en la dosis para mantener la respuesta
clinica.

Reacciones adversas: las experiencias adversas observadas en los ensayos clinicos con lamotrigina como
monoterapia incluyen cefaleas, sensacion de cansancio, rash, nauseas, mareos e insomnio.

En los ensayos clinicos doble ciego de adicién, ocurrieron rash cutaneos en el 10% de los pacientes que tomaban
lamotrigina contra 5% de los que tomaban placebo. El rash cutaneo llevd a la discontinuacion de la
terapéutica con lamotrigina en el 2% de los pacientes. El rash es usualmente méaculopapular en apariencia
generalizado y se desarrolla dentro de las 4 semanas de comenzar el tratamiento y se resuelve con la discontinuacion
de la lamotrigina. También se han observado reacciones severas cutdneas como angioedema, sindrome de Stevens
Johnson y necrolisis toxica epidérmica. En los pacientes que desarrollan rash se debe considerar la discontinuacion de
la lamotrigina.

Junto con el rash cutaneo se han observado varias reacciones como fiebre, malestar, sintomas similares a una gripe,
mareos y raramente, disfuncion hepatica, linfadenopatia, leucopenia y trombocitopenia.

Otras reacciones adversas observadas cuando la lamotrigina se adiciona a regimenes con drogas antiepilépticas
standard han incluido diplopia, visién borrosa, mareos, cefaleas, ataxias, cansancio, trastornos gastrointestinales,
irritabilidad / agresién, temblor, agitacién y confusién.

Las reacciones adversas observadas, clasificadas segun frecuencia de aparicion en muy comunes (> 1/10), comunes
(>1/100 - < 1/10), raras (>1/10.000 - < 1/1.000) o muy raras (< 1/10.000), son las siguientes:

b) Terapia
adjunta con un
inductor
enzimético, por
ej.:
carbamazepina
dependiendo
de la dosis de
mantenimiento
individual.

200 mg/dia 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia

150 mg/dia 150 mg/dia 225 mg/dia 300 mg/dia

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

c) Terapia
adjunta con un
inhibidor
enzimatico, por
ej.: valproato

200 mg/dia 100 mg/dia Mantener esta dosis (100 mg/dia)

300 mg/dia 150 mg/dia Mantener esta dosis (150 mg/dia)

400 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis (200 mg/dia)

Si son utilizadas drogas antiepilépticas adicionales cuyas interacciones con lamotrigina son desconocidas debera
seguirse el régimen de dosificacion para terapia adjunta con valproato.

Discontinuacién del tratamiento con lamotrigina en pacientes con Trastorno Bipolar

En estudios clinicos no se observaron diferencias entre lamotrigina y placebo en relacion a la frecuencia, severidad
o naturaleza de los efectos adversos siguiendo a la interrupcion abrupta del tratamiento. De aqui que, el tratamiento
con lamotrigina puede discontinuarse sin una reduccion gradual de la dosis.

Dosis para Nifios y Adolescentes (Menores de 18 afios de edad,

La seguridad y eficacia en Trastorno Bipolar no ha sido evaluada en este grupo etario.

Recomendaciones generales de dosis

Ancianos (mayores de 65 afios): no se requiere ajuste de dosis. La farmacocinética de lamotrigina en este grupo
etario no difiere significativamente de la poblacién adulta no anciana.

Insuficiencia hepadtica: las dosis iniciales, escalonadas y de mantenimiento, generalmente deberan ser reducidas
aproximadamente en 50% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh grado B) y en 75% en
severa (Child-Pugh grado C). Las dosis escalonadas y de mantenimiento deberan ser ajustadas de acuerdo con la
respuesta clinica.

Insuficiencia renal: no hay suficiente experiencia acerca del uso de lamotrigina en casos de deterioro de la
funcién renal.

Contraindicaciones: LAMOCAS esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a
lamotrigina.Si bien la lamotrigina es metabolizada principalmente a nivel hepatico, los metabolitos obtenidos se
eliminan por via urinaria por lo cual no debe administrarse en pacientes con fallo renal hasta que se disponga de
estudios clinicos apropiados.

No existe experiencia suficiente en ninos menores de 2 afos de edad.

Advertencias: dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento con lamotrigina pueden observarse reacciones
cutaneas generalmente leves y autolimitantes, aunque han sido informadas erupciones severas, incluyendo el sin-
drome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Se estima que el riesgo de reacciones cutaneas serias es
de 1 en 500, mientras que el riesgo de presentar el sindrome de Stevens-Johnson seria de 1 en 1.000. Se considera
que el riesgo de trastorno cutaneo seria mayor en nifos que en adultos. Si bien en los nifios el cuadro cutaneo
puede confundirse con una infeccién eruptiva, los médicos deberan considerar la posibilidad de una reaccién adver
sa a la lamotrigina durante los primeros dos meses de tratamiento.

En todos los pacientes que desarrollen erupcion debera suspenderse de inmediato la lamotrigina.

Vale remarcar que si bien la administracion de lamotrigina puede provocar también rashes cutdneos benignos, no es
posible predecir adecuadamente cuales seran serios o con riesgo de vida, por lo cual se insiste con que debera
suspenderse la droga ante el primer signo de rash.

En algunos pacientes tratados con lamotrigina se ha observado el desarrollo de fallo multiorganico, a veces fatal e
irreversible. En ensayos clinicos en adultos sélo se observaron dos casos en 3.796 pacientes, y 4 casos en 2.435
pacientes pediatricos. La mayoria de los casos observados en la experiencia clinica han ocurrido en asociacion con
otros serios cuadros generales, como status epiléptico o sepsis. En todos los casos se recomienda tratamiento de
sostén y suspension inmediata de la droga.

Precauciones: no exceder las dosis recomendadas; puede aumentar la incidencia de rash cutaneo. En los pacientes
que presenten cuadros agudos de rash, fiebre, mareos, cuadros seudo gripales y descontrol del
estado convulsivo, sobre todo durante el primer mes de tratamiento, debe monitorearse la funcion hepatica, renal y
el estado de coagulacion. Esta especialidad contiene lactosa por lo que en casos de intolerancia a este azlicar puede

Piel: muy comunes: erupciones cutaneas. Raras: Stevens-Johnson. Muy raras: necrélisis epidérmica toxica.

Sistema hemolinfatico: muy raras: neutropenia, anemia, plaquetopenia, agranulocitosis.

Sistema inmune: muy raras: cuadros de hipersensibilidad de intensidad variable, pudiendo llegar a la

coagulacion intravascular diseminada y el fallo multiorganico.

Sistema psiquico: muy raros: alucinaciones, tics, confusion.

Sistema nervioso: muy comunes: cefalea, vértigo. Comunes: nistagmus, temblores, ataxia, somnolencia,

insomnio. Muy raros: cuadros extrapiramidales, coreoatetosis.

Ojos: muy comunes: vision borrosa, diplopia. Raros: conjuntivitis.

Tracto gastrointestinal: comunes: nauseas, vomitos, diarrea. Muy raros: disfuncion hepatica, fallo hepatico.
En pacientes pediatricos epilépticos tratados con lamotrigina los efectos adversos mas frecuentemente
observados fueron: vomitos, rash, infecciones, fiebre, somnolencia, mareos, diarrea, dolor abdominal, ataxia,
temblores, astenia y diplopia. En un estudio clinico sobre 339 pacientes de 2 a 16 anos de edad, el efecto
adverso que mas frecuentemente llevo a la suspension de la medicacion fue la aparicion de rash cutaneo.

Sobredosis: no hay experiencia con sobredosis de lamotrigina pero algunos pacientes con las concentraciones mas
elevadas de lamotrigina de > 15 microgramos/ml han presentado sedacion, ataxia, diplopia, nauseas y
vomitos. En caso de una sobredosis, el paciente debe ser hospitalizado en observacion y se le debe administrar una
terapia de soporte adecuada. Puede estar indicado el lavado gastrico.

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:
Lamocas® 25 mg.: envases con 10 y 30 comprimidos dispersables.
Lamocas® 50 mg.: envases con 30 comprimidos dispersables.
Lamocas® 100 mg.: envases con 30 comprimidos dispersables.
Lamocas® 200 mg.: envase con 30 comprimidos dispersables.

Forma de conservacion:
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.
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