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Cada comprimido contiene

lamotrigina 100,00 mg
lactosa monohidratada 160,00 mg
Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:
Epilepsia:

Adultos: Tratamiento de la epilepsia, como terapia de adicibn o0 monoterapia, en crisis
parciales y/o generalizadas, incluyendo crisis ténico-clonicas y crisis asociadas al Sindrome
de Lennox-Gastaut.

Nifios:Esta indicado para uso como terapia de adicién en el tratamiento de la epilepsia, en
crisis parciales y/o generalizadas, incluyendo crisis tonico-clénicas y crisis asociadas al
Sindrome de Lennox-Gastaut.

No se recomienda la monoterapia inicial en pacientes pediatricos recién diagnosticados.

Una vez que se ha alcanzado el control de las crisis con la terapia combinada, los farmacos
antiepilépticos concomitantes pueden ser descontinuados y el paciente puede continuar con
Lamotrigina como monoterapia.

Enfermedad bipolar (adultos mayores de 18 afios): Esta indicado en la prevencion de los
trastornos del humor en pacientes con enfermedad bipolar, principalmente previniendo los
episodios depresivos.

Contraindicaciones:



Este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
lamotrigina.

Este medicamento esta contraindicado en el embarazo y la lactancia materna. Contiene
Lactosa, ho administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Pacientes con Talasemia y alteraciones cardiovasculares.
Precauciones:

Se han reportado algunas reacciones adversas cutaneas en el uso de lamotrigina, las cuales
generalmente se han presentado dentro de las primeras 8 semanas del tratamiento. La
mayoria de las erupciones cutaneas han sido leves; sin embargo, se han reportado
erupciones cutaneas serias, que pueden poner en peligro la vida e incluyen: Sindrome de
Steven-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica. La incidencia aproximada de
erupciones cutaneas serias en adultos con las dosis recomendadas de lamotrigina es de 1
en 500. Aproximadamente la mitad de estos casos han sido reportados como SSJ (1 en
1000).Los estudios clinicos en los que se ha estudiado a los pacientes con enfermedad
bipolar, la incidencia de erupcién cutdnea severa se ha observado con una incidencia de 1
en 1000, aproximadamente. El riesgo de erupciones cutdneas es mayor en nifios que en
adultos; datos disponibles clinicos sugieren que la incidencia en nifios epilépticos que
requirieron hospitalizacion estuvo en el rango de 1 en 300 a 1 en 100.En los nifios, la
presentacion inicial de una erupcién cutanea puede ser confundida con una infeccion; el
médico debe considerar la posibilidad de una reaccion medicamentosa en los nifios que
presenten sintomas de erupcidn cutanea y fiebre durante las primeras ocho semanas de
tratamiento. Adicionalmente, el riesgo global de erupcion cutanea parece estar fuertemente
Todos los pacientes (nifios y adultos) que desarrollen una erupcion cutdnea deben ser
evaluados con rapidez y el tratamiento con lamotrigina debe ser discontinuado
inmediatamente a menos que la erupcion no esté claramente relacionada con el farmaco.

En un esquema combinado, cuando se descontinien los farmacos antiepilépticos
concomitantes para lograr la monoterapia con lamotrigina, o bien cuando se adicionen otros
farmacos a la monoterapia con lamotrigina, debe considerarse el efecto que pueda esto
tener sobre la farmacocinética de lamotrigina. Lamotrigina es un inhibidor débil de la
dihidrofolato reductasa, en consecuencia, existe la posibilidad de interferencia con el
metabolismo del folato durante el tratamiento a largo plazo.

En estudios utilizando dosis Unicas de lamotrigina en sujetos con insuficiencia renal, las
concentraciones plasmaticas del farmaco no fueron alteradas en forma significativa; sin
embargo, debe esperarse acumulacion del metabolito glucurdnido, por lo tanto, debe
procederse con precaucion al tratar pacientes con insuficiencia renal.

Lamotriginaes eliminada principalmente por metabolismo hepatico. No se han hecho
estudios en pacientes con deterioro significativo de la funcion hepatica. Hasta contar con
esta informacion, no puede recomendarse el uso de lamotriginaen pacientes con
insuficiencia hepatica.

Lamotrigina no debera ser administrada a pacientes que estén recibiendo alguna otra
preparacion que contenga lamotrigina.

Epilepsia: Al igual que con otros farmacos antiepilépticos, la descontinuacién brusca de
Lamotriginapuede provocar crisis de rebote. A menos que por cuestiones de seguridad (por
ejemplo, erupcién cutanea) se requiera una descontinuacion brusca, la dosis de lamotrigina
debe ser reducida gradualmente durante un periodo de dos semanas.

Existen reportes en la literatura en relacion a las crisis convulsivas severas incluyendo el
“status epiléptico” que pueden dar lugar a rabdomidlisis, falla organica multiple y coagulacion
intravascular diseminada, en algunas ocasiones, con resultados fatales. Se han presentado
casos semejantes en asociacion con el uso de lamotrigina.



Enfermedad bipolar: La posibilidad de un intento de suicidio esta inherente en una
enfermedad bipolar, y es necesaria una supervision estrecha de los pacientes bajo
tratamiento.

Carcinogénesis: En estudios efectuados a largo plazo en ratas y ratones, no hubo evidencia
de carcinogénesis.

Mutagénesis: Resultados de un amplio rango de evaluaciones de mutagenicidad indican que
el uso de lamotrigina no representa un riesgo genético para el hombre.

Teratogénesis: Los estudios de toxicologia en animales en etapa reproductiva, con
lamotrigina en dosis superiores a las terapéuticas en humanos, no se observaron efectos
teratogénicos. Sin embargo, debido a que lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato
reductasa, existe el riesgo tedrico de malformaciones fetales en el humano cuando la madre
es tratada con inhibidores de ésta enzima durante el embarazo.

Fertilidad: La administracion de lamotrigina no afecté la fertiidad en estudios de
reproduccion en animales. No existe experiencia del efecto de lamotrigina sobre la fertilidad
humana.

Pacientes con diabetes mellitus.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Tiene afecto antifélico por lo que se recomienda monitorear semestralmente a los pacientes
con estudios hematoldgicos

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas se han dividido en dos secciones, la de epilepsia y la de
enfermedad bipolar. Sin embargo, ambas secciones deben ser consultadas cuando se
considere el perfil de seguridad de lamotrigina.

La siguiente clasificacion ha sido utilizada para describir las reacciones adversas: Muy
Comun (> 1/10), Comun (> 1/100, < 1/10), Poco Comun (> 1/1,000, < 1/100), Raro (>
1/10,000, < 1/1,000), Muy Raro (< 1/10,000).

Epilepsia:

Reacciones en la piel y tejido subcutaneo:
Como monoterapia:

Muy comun: erupcion cutanea.

Raro: sindrome de Stevens Johnson.
Muy raro: necrélisis epidérmica toxica.

El riesgo global de erupcién cutdnea parece estar fuertemente asociado con dosis iniciales
altas de lamotrigina y el exceder la dosis recomendada en el escalamiento; uso
concomitante de valproato, el cual prolonga la vida media promedio de lamotrigina casi al
doble.La erupcién cutanea ha sido también reportada como reaccién de hipersensibilidad.

Reacciones en el tejido linfatico y circulatorio:

Muy raro: alteraciones hematoldgicas incluyendo neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis.

Las alteraciones hematolégicas pueden o no estar asociadas a una reaccién de
hipersensibilidad.

Reacciones del sistema inmune:



Muy raro: sindrome de hipersensibilidad (incluye sintomas como, fiebre, linfadenopatia,
edema facial, alteraciones hematoldgicas y hepdaticas, coagulacion intravascular diseminada,
falla organica multiple).

Reacciones del sistema nervioso central:
Comuan: irritabilidad.

Poco coman: agresion.

Muy raro: tics, alucinaciones, confusion.
Como monoterapia:

Muy comun: cefalea.

Comdun: insomnio, somnolencia, temblor, vértigo.
Poco comun: ataxia.

Reacciones oculares:

Muy comun: diplopia, visién borrosa.
Raro: conjuntivitis.

Reacciones gastrointestinales:

Comun: nausea, vomito, diarrea.
Reacciones hepatobiliares:

Muy raro: Alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico, dafio hepatico, falla
hepéatica.

El dafio hepatico usualmente se presenta asociado a una reaccion de hipersensibilidad; sin
embargo, se han reportado casos aislados sin signos de hipersensibilidad.

Reacciones en el tejido musculosquelético:
Muy raro: reacciones tipo lupus eritematoso.
Generales:

Coman: Cansancio.

Enfermedad bipolar(Las reacciones adversas que se describen a continuacién deben ser
consideradas junto con las observadas en epilepsia cuando se vea el perfil de seguridad de
la lamotrigina):

Reacciones en la piel y tejido subcutaneo:
Muy comun: erupcion cutanea.
Raro: sindrome de Stevens Johnson.

Cuando se tomaron en cuenta todos los estudios clinicos en enfermedad bipolar
(controlados y no controlados) con lamotrigina, la reaccion de erupcion cutanea se observo
en el 14% de los pacientes, mientras que en estudios controlados en pacientes con
enfermedad bipolar, esta reaccién ocurri6 en el 9% de los pacientes y en el 8% de los
pacientes que tomaron placebo.

Reacciones del sistema nervioso central:
Muy comun: cefalea.

Comun: agitacién, somnolencia, vértigo.
Reacciones en el tejido musculosquelético:

Coman: artralgia.



Generales:

Comun: dolor, dolor en la espalda.
Posologia 'y método de administracion:
Uso oral.

En epilepsia (monoterapia):

Adultos (mayores de 12 afios de edad):

La dosis usual de mantenimiento (en 4 semanas de tratamiento) es de 100-200 mg/dia, una
vez al dia, o bien, dividida en dos tomas. Algunos pacientes han requerido 500 mg/dia para
lograr la respuesta deseada. Debido al riesgo de erupcién cutanea, no deben excederse las
dosis de inicio ni durante el escalamiento subsecuente.

Terapia combinada en Epilepsia:
Adultos (mayores de 12 afios de edad):

En pacientes que estén recibiendo Valproato con/sin otro farmaco antiepiléptico:100 mg-200
mg (una vez al dia o divididos en dos dosis). Para llegar a la dosis de mantenimiento, las
dosis pueden aumentarse 25 mg - 50 mg cada 1-2 semanas.

En pacientes que estén recibiendo antiepilépticos(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital o primidona):200 mg - 400 mg (divididos en dos dosis). Para llegar a la dosis de
mantenimiento, las dosis pueden aumentarse 100 mg cada 1-2 semanas.

Nifios (de 2 a 12 afios de edad): En pacientes bajo tratamiento con antiepilépticos donde se
desconozca cualquier posible interaccién farmacocinética con lamotrigina, debe emplearse
el esquema de escalamiento de dosis recomendado para Lamotrigina con Valproato
concomitante. Para asegurar que una dosis terapéutica sea mantenida, el peso del nifio
debe ser monitoreado y la dosis revisada de acuerdo a los cambios en el peso.

En pacientes que estén recibiendo valproato con/sin otros farmacos antiepilépticos:0,15
mg/kg (una vez al dia, en las semanas 1y 2 del tratamiento).0,3 mg/kg(una vez al dia,en las
semanas 3y 4 del tratamiento).Incrementos de 0,3 mg/kg cada 1-2 semanas para llegar a la
dosis de mantenimiento de 1-5 mg/kg (al dia o dos veces al dia) hasta un maximo de 200
mg/dia.

En pacientes que estén recibiendo antiepilépticos(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital y primidona):0,6 mg/kg/dia (divididos en dos dosis,en las semanas 1y 2 del
tratamiento). 1,2 mg/kg/dia (divididos en dos dosis,en las semanas 3 y 4 del tratamiento).
Incrementos de 1,2 mg/kg cada 1 a 2 semanas para llegar a la dosis de mantenimientode 5
mg/kg-15 mg/kg (dividido en dos dosis)hasta un maximo de 400 mg/dia.

Niflos menores de 2 afios de edad: Es insuficiente la informacion en relacién al uso de
lamotrigina en este grupo.

Recomendaciones generales de la dosis en epilepsia: Cuando los farmacos antiepilépticos
concomitantes sean descontinuados para lograr la monoterapia de lamotrigina u otros
medicamentos antiepiléticos sean afiadidos al tratamiento con lamotrigina, debe
considerarse el efecto que esto pueda tener sobre la farmacocinética de lamotrigina y la
dosis debe ser ajustada apropiadamente.

En enfermedad bipolar:

Debido al riesgo de erupcién cutanea, no debe excederse la dosis inicial ni de escalamiento
subsecuente. Lamotrigina esta recomendada en pacientes bipolares en riesgo de padecer
futuros episodios depresivos.

El siguiente régimen de tratamiento debe ser seguido para prevenir los episodios depresivos
recurrentes.



El régimen de transicion involucra las dosis de escalamiento de lamotrigina a una dosis de
mantenimiento (estabilizacién) a lo largo de 6 semanas, después de este tiempo se pueden
descontinuar medicamentos psicotrépicos u otros medicamentos antiepilépticos, si se
justifica clinicamente.

La terapia de adicion debe ser considerada para la prevencion de los episodios maniacos,
ya que la eficacia de lamotrigina en mania no ha sido establecida en forma definitiva.

Adultos (mayores de 18 afios de edad):
50 mg una vez al dia o en dos dosis; 100 mg en la sexta y Ultima semana de tratamiento.

En pacientes tomando antiepilépticos en donde la interaccion farmacocinética con
lamotrigina se desconozca, la dosis de escalamiento recomendada para lamotrigina con
valproato debe ser usada.

La dosis de estabilizacién puede variar dependiendo de la respuesta clinica.

Tratamiento de descontinuacion de Lamotrigina en enfermedad bipolar: En estudios
controlados, no hubo aumento en la incidencia y severidad respecto a eventos adversos,
después de la terminacién en forma abrupta de la toma de Lamotrigina. Por lo tanto, los
pacientes pueden terminar su tratamiento con Lamotrigina sin reduccion en la dosis.

Nifios (menores de 18 afios de edad): La seguridad y eficacia de Lamotrigina en enfermedad
bipolar no han sido evaluadas en este grupo. Por lo tanto, no se puede recomendar un
esquema de dosificacion.

Recomendaciones generales de dosificacion:

Cuando la dosis calculada de lamotrigina (por ejemplo, en nifios —epilepsia solamente— o
pacientes con dafio hepatico) no pueda ser dividida en tabletas mdultiples de menor
concentracion, la dosis a ser administrada equivaldria a la concentracibn menor mas
cercana en tabletas enteras.

Pacientes ancianos (65 afios o0 mas): No es necesario ajustar la dosis de la recomendada.
La farmacocinética deLamotrigina en este grupo de edad no difiere mucho de las personas
menores de 65 afios.

Pacientes con dafio hepatico: Las dosis iniciales, de escalamiento y de mantenimiento
deberan ser reducidas al 50 % en pacientes con dafio hepatico moderado (grado B), y al 75
% en pacientes con dafio severo (grado C). Las dosis de escalamiento y mantenimiento
deben ser ajustadas de acuerdo a la respuesta clinica.

Pacientes con dafio renal: Se debe tener precaucién en pacientes con dafio renal. En
aguellos con dafio severo, las dosis iniciales deLamotrigina, deben estar basadas en el
régimen antiepiléptico; las dosis de mantenimiento reducidas pueden ser efectivas para los
pacientes con disminucion en la funcion renal.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Reacciones en la piel y tejido subcutaneo:

Muy comdan: erupcién cuténea.

Raro: sindrome de Stevens Johnson.

Cuando se tomaron en cuenta todos los estudios clinicos en enfermedad bipolar
(controlados y no controlados) con lamotrigina, la reaccion de erupcion cutanea se observo
en el 14% de los pacientes, mientras que en estudios controlados en pacientes con
enfermedad bipolar, esta reaccién ocurrio en el 9% de los pacientes y en el 8% de los
pacientes que tomaron placebo.

Reacciones del sistema nervioso central:

Muy comun: cefalea.



Coman: agitacion, somnolencia, vértigo.
Reacciones en el tejido musculosquelético:
Coman: artralgia.

Generales:

Comun: dolor, dolor en la espalda.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo: Son insuficientes los datos disponibles con relacion al uso de lamotrigina durante
el embarazo para evaluar su seguridad.Al igual que la mayoria de los farmacos, lamotrigina
no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que, en opinién del médico, los beneficios
potenciales del tratamiento para la madre sean mayores que los posibles riesgos para el
producto.

Lactancia: Existe informacién limitada del uso de lamotrigina durante la lactancia.Datos
preliminares indican que lamotrigina pasa a la leche materna en concentraciones
generalmente del orden de 40-60% de las concentraciones plasmaticas.En una pequefia
muestra de nifios que fueron alimentados con leche materna, las concentraciones séricas de
lamotrigina alcanzaron niveles que pudieran tener un efecto farmacoldgico.

Los beneficios potenciales de la alimentacion materna deben ser valorados contra los
riesgos potenciales de la aparicion de eventos adversos.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Los pacientes deben ser advertidos de no manejar vehiculos o utilizar maquinaria
potencialmente peligrosa hasta saber si este medicamento no afecta su habilidad de
realizar estas actividades.

Sobredosis:

Se han reportado en pocos casos, pacientes que recibieron entre 10 y 20 veces la dosis
maxima terapéutica de lamotrigina. Las consecuencias clinicas no fueron severas, los
signos y sintomas consistieron en nistagmo, ataxia, mareo, somnolencia, cefalea y vomito.
En caso de sobredosificacion, el paciente debe ser hospitalizado y administrarse tratamiento
de apoyo apropiado. Si esta indicado, debe realizarse lavado gastrico.

Propiedades farmacodinamicas:

Resultados de estudios farmacoldgicos sugieren que Lamotrigina es un bloqueador de los
canales de sodio. Produce un bloqueo dependiente del uso y del voltaje de la descarga
repetitiva sostenida en las neuronas e inhibe la liberacion patologica del glutamato
(aminoacido que desempefia un papel clave en la generacién de crisis epilépticas), ademas
de inhibir los potenciales de accién evocados por el glutamato.

Absorcion: Lamotrigina se absorbe en forma rapida y completa en el tracto gastrointestinal,
con un efecto no significativo de metabolismo de primer paso. Las concentraciones
plasméaticas maximas se presentan aproximadamente 2,5 horas después de la
administracion oral. El tiempo requerido para alcanzar la concentracion maxima se retarda
ligeramente por la presencia de alimentos pero el grado de absorcion no se modifica. La
farmacocinética es lineal hasta 450 mg, que es la maxima dosis Unica ensayada. Hay
considerable variacion interindividual en las concentraciones maximas en estado estable,
pero las concentraciones intraindividuales varian muy poco.

Distribucion: La fijacion a proteinas plasméticas es de aproximadamente 55%; es poco
probable que al separarse la lamotrigina de éstas pueda provocar efectos toxicos. El
volumen de distribucion es de 0,92 a 1,22 I/kg.

Metabolismo: La lamotrigina induce su propio metabolismo en un grado modesto,
dependiendo de la dosis. Sin embargo, no hay evidencia de que lamotrigina afecte la



farmacocinética de otros farmacos antiepilépticos y los datos sugieren que es improbable
gue se presenten interacciones entre lamotrigina y los farmacos metabolizados en el
sistema enzimatico del citocromo P-450.

Eliminacion: El aclaramiento promedio en estado estable en adultos sanos es de 39 + 14
ml/min. El aclaramiento de lamotrigina es principalmente por metabolismo con eliminacion
subsecuente de glucuronidos conjugados en orina. Menos del 10% es eliminado en
forma intacta en la orina. S6lo aproximadamente el 2 % del farmaco es excretado en las
heces. El aclaramiento y la vida media son independientes de la dosis. La vida media de
eliminacion promedio en adultos sanos es de 24 a 35 horas. Las UDP-glucuronil
transferasas han sido identificadas como las enzimas responsables del metabolismo de
lamotrigina. En un estudio de pacientes con Sindrome de Gilbert, el aclaramiento aparente
promedio se redujo en un 32 % en comparacion con los controles normales, pero los valores
estan dentro del intervalo de la poblacién general.

La vida media de lamotrigina es afectada considerablemente por la medicacion
concomitante. Cuando se administra lamotrigina con farmacos inductores de enzimas, como
carbamazepina y fenitoina, su vida media promedio se reduce a aproximadamente 14 horas
y cuando se coadministra con valproato de sodio Unicamente, aumenta a un valor de
aproximadamente 70 horas.

Nifios: El aclaramiento ajustado por el peso corporal es mayor en nifios que en adultos,
observandose los valores mas altos en nifios menores de cinco afios. La vida media de
lamotrigina es generalmente mas corta en nifios que en adultos, con un valor promedio de
aproximadamente 7 horas cuando se administra con farmacos inductores de enzimas como
carbamazepina y fenitoina, y aumentando a valores promedio de 45 a 50 h cuando se
coadministra con valproato Unicamente.

Ancianos: Hasta la fecha no se tienen estudios especificos de la farmacocinética de
lamotrigina en pacientes de edad avanzada con epilepsia. Sin embargo, un estudio de dosis
Unica, en 12 voluntarios sanos de 65 a 76 afios de edad y un andlisis poblacional de 144
pacientes, incluyendo 25 voluntarios de 65 y mas afios de edad indicaron que no se
requieren ajustes de la dosis para los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: Se administr6 100 mg de lamotrigina a 12 pacientes
voluntarios con insuficiencia renal crénica, y otros pacientes sometidos a hemodialisis. El
promedio de aclaramiento fue de 0,42 ml/min/kg (pacientes con insuficiencia renal crénica);
0,33 ml/min/kg (entre las hemodialisis) y 1,57 ml/min/kg (durante la hemodialisis) comparado
con 0,58 ml/min/kg en voluntarios sanos. La vida media fue de 42,9 horas (pacientes con
insuficiencia renal cronica); 57,4 horas (entre las hemodialisis) y 13 horas (durante la
hemodialisis), comparada con 26,2 horas en voluntarios sanos. En promedio,
aproximadamente un 20 % (rango = 5,6 a 35,1) de la cantidad de lamotrigina presente en el
cuerpo fue eliminada durante una sesion de hemodidlisis de 4 horas. Las dosis iniciales de
lamotrigina en este grupo de pacientes debe basarse en el régimen de medicamentos
antiepilépticos; las dosis de mantenimiento reducidas pueden ser efectivas para pacientes
con dafio renal importante.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Un estudio de farmacocinética que involucré 24 sujetos
con varios grados de dafio hepético y 12 individuos sanos como controles fue llevado a
cabo. El promedio de aclaramiento para lamotrigina fue 0,31; 0,24 o 0,10 ml/min/kg en los
pacientes con dafio hepatico grado A, B o C (Clasificacion de Pugh) respectivamente,
comparado con 0,34 ml/kg/min en los individuos sanos. Las dosis iniciales, de escalamiento
y de mantenimiento deben ser reducidas al 50 % en pacientes con dafio hepatico moderado
(grado B) y al 75 % en pacientes con dafio hepatico severo (grado C). Las dosis de
escalamiento y mantenimiento deberan ser ajustadas de acuerdo a la respuesta clinica.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):



Ver Farmacodinamia.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de septiembre de 2016.



