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Advertencias: dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento con
lamotrigina pueden observarse reacciones cutaneas generalmente
leves y autolimitantes, aunque han sido informadas erupciones seve-
ras, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidér-
mica 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 1000. Se considera que el riesgo de
trastorno cutaneo seria mayor en nifios 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 re-
accion adversa a la lamotrigina durante los primeros dos meses de
tratamiento. En todos los pacientes que desarrollen erupcién debera
suspenderse de inmediato la lamotrigina. Vale remarcar que, si bien
la administracion de lamotrigina puede provocar también rashes cu-
taneos benignos, no es posible predecir adecuadamente cuales se-
ran 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 multiorgénico, a veces fatal e irreversible. En en-
sayos 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 aso-
ciacion con otros serios cuadros generales, como status epiléptico
0 sepsis. En todos los casos se recomienda tratamiento de sostén y
suspension inmediata de la droga.

La lamotrigina puede provocar efectos sobre la capacidad de

o utilizar ias

PRECACAUCIONES

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 coagu-
lacion. Esta especialidad contiene lactosa por lo que en casos de
intolerancia a este azlcar puede causar diarrea leve. El tratamiento
prolongado con la lamotrigina puede inhibir el metabolismo del fo-
lato, aunque habitualmente no se observan cambios en los parame-
tros hematolégicos.

A fin de evitar efecto rebote, se recomienda suprimir la lamotrigina
tras una progresiva y lenta reduccién 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 mening a es un efecto secundario raro, pero se-
de la lamot a. En caso de experimentar dolor de cabeza,
fiebre, escalofrios, nausea, vomito, rigid ez de nuca, erupclon,
sensibilidad anormal a la luz,
se esta tomando LAMOCAS‘° (lamotrigina), debe consultar inme-
diatamente al médico.

Mujeres que toman anti pti hor I Aunque se ha
que el i ivo oral la i

de lamotrigina, no serén necesarios ajustes a las guias de es-
dosis para LAMOCAS® solamente

con base enel uso de anticonceptivos hormonales

Un de que on en ti

con an!lepllep!lcos como Iamo ina también han temdo pen-

o Si en
tiene usted estos i con
su médico.

INTERACCIQONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No hay evidencia que sefiale que lamotrigina cause una induccién o
inhibicién clinicamente significativa de las enzimas oxidativas hepa-
ticas que metabolizan los medicamentos.

En algunos pacientes se ha comunicado aumentos en las concentra-
ciones plasmaticas de otros medicamentos antiepilépticos, sin em-
bargo los estudios controlados no han demostrado evidencia alguna
que sefiale que lamotrigina afecta las concentraciones plasmaticas
de los medicamentos antiepilépticos concomitantes

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

El valproato de sodio, que inhibe a las enzimas hepaticas que meta-
bolizan los medicamentos, reduce el metabolismo de la lamotrigina,
por lo que la asociaciéon de ambos medicamentos aumenta la inci-
dencia de rash cutaneo.

Embarazo y lactancia: LAMOCAS® no debe usarse durante el em-
barazo a no ser que en opinién del médico, los beneficios potencia-
les del medicamento en la madre superen cualquier riesgo posible
sobre el feto en desarrollo.

Lactancia: en algunos nifios alimentados con leche materna, las
concentraciones séricas de lamotrigina pueden alcanzar niveles a
los que pueden aparecer efectos farmacoldgicos. Debe valorarse el
posible beneficio de la lactancia materna frente al potencial riesgo
de efectos adversos para el nifio. En caso de que una mujer decida
alimentar con leche materna durante el tratamiento con lamotrigi-
na, se debe monitorizar la aparicién de efectos adversos en el nifio,
como sedacion, erupcién cutdnea y una ganancia de peso escasa

REACCIONES ADVERSAS

Las experiencias adversas observadas en los ensayos clinicos con
lamotrigina como monoterapia incluyen cefaleas, sensacion de can-
sancio, rash, nduseas, mareos e insomnio.

En los ensayos clinicos doble ciego de adicién, ocurrieron rash cu-
taneos en el 10% de los pacientes que tomaban lamotrigina contra
5% de los que tomaban placebo. El rash cutaneo llevo a la disconti-
nuacion de la terapéutica con lamotrigina en el 2% de los pacientes
El rash es usualmente maculopapular en apariencia generalizado y
se desarrolla dentro de las 4 semanas de comenzar el tratamiento y
se resuelve con la discontinuaciéon de lamotrigina. También se han
observado reacciones severas cutdneas como angioedema, sindro-
me de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica. En los pa-
cientes que desarrollan rash se debe considerar la discontinuacién
de lamotrigina. Junto con el rash cutéaneo se han observado varias
reacciones como fiebre, malestar, sintomas similares a una gripe,
mareos y raramente disfuncién hepética, linfadenopatia, leucopenia
y trombocitopenia.

Otras reacciones adversas observadas cuando lamotrigina se adi-
ciona a regimenes con drogas antiepilépticas estandar han incluido
diplopia, vision borrosa, mareos, cefaleas, ataxias, cansancio, tras-
tornos gastrointestinales, irritabilidad, agresion, temblor, agitacion y
confusion.

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 si-
guientes:

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

Sistema hemolinfatico: muy raras: neutropenia, anemia, plaqueto-
penia, agranulocitosis.

Sistema inmune: muy raras: cuadros de hipersensibilidad de in-
tensidad variable, pudiendo llegar a la coagulacién intravascular
diseminada y el fallo multiorganico.

Sistema psiquico: muy raros: alucinaciones, tics, confusion. Com-
portamiento o ideacién suicida.

Sistema nervioso: muy comunes: cefalea, vemgo Comunes: nis-
tagmus, temblores, ataxia, somnolencia, insomnio. Muy raros: cua-
dros 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 méas frecuentemente observados fueron: vémitos,
rash, infecciones, fiebre, somnolencia, mareos, diarrea, dolor abdo-
minal, ataxia, temblores, astenia y diplopia.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con sobredosis de lamotrigina pero algunos
pacientes con las concentraciones mas elevadas de lamotrigina
de 15 mcg/ml han presentado sedacion, ataxia, diplopia, nauseas y
vomitos. En caso de una sobredosis, el paciente debe ser hospitali-
zado 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 el Centro de Toxicologia (CIAT),
tel. 1722.

PRESENTACIONES
LAMOCAS® 50 y 100 mg. Envases conteniendo 30 comprimidos
dispersables/masticables.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C, en lugar seco.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.

-:E:-Gador

Al cuidado de la vida
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LAMOTRIGINA 50 y 100 mg
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LAMOCAS®

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido dispersable/masticable de LAMOCAS® 50 mg
contiene:

Lamotrigina 50 mg
Excipientes. iviiriee. C.S.

Cada comprimido dispersable/masticable de LAMOCAS® 100 mg
contiene:

Lamotrigina 100 mg
Excipientes. iviiieee. C.S.
INDICACIONES

- Epilepsia: adultos y nifios mayores de 12 afios: la lamotrigina
esta indicada como monoterapia o terapia asociada en el tratamien-
to de la epilepsia, convulsiones parciales, generalizadas, convulsio-
nes tonico-clénicas y convulsiones asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut

Nifos de 2 a 12 afios: la lamotrigina esta indicada como terapia co-
adyuvante en el tratamiento de la epilepsia, convulsiones parciales o
generalizadas, convulsiones ténico-clénicas y convulsiones asocia-
das con el sindrome de Lennox-Gastaut. No se recomienda iniciar
el tratamiento como monoterapia en pacientes pediatricos con diag-
nostico reciente. Una vez controlada la epilepsia con la terapia com-
binada, pueden suspenderse las drogas antiepilépticas asociadas,
continuando los pacientes la monoterapia con lamotrigina. Debe
recordarse que no se recomienda su utilizaciéon 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 (depresién, mania, hipomanfa, episo-
dios mixtos) en pacientes adultos (mayores de 18 afos) tratados
con la terapia convencional ante la aparicion de episodios agudos
La efectividad de la lamotrigina en el tratamiento de las distemias
agudas no ha sido establecida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos masticables/dispersables de LAMOCAS® se pue-
den masticar, disolver en una pequefia cantidad de agua (al menos
la suficiente para cubrir el comprimido) o tragar con una pequefna
cantidad de agua.

Si la dosis calculada de lamotrigina (por ejemplo para el tratamiento
de epilepsia en nifios o en pacientes con insuficiencia hepatica) no
equivale a comprimidos enteros, la dosis que se debe administrar
es la correspondiente al nimero mas bajo de comprimidos enteros.
Reinici | tratamien

Cuando se reinicie la terapia con LAMOCAS® en pacientes que
hayan suspendido el tratamiento por cualquier motivo, los médi-
cos deben valorar la necesidad de realizar una escalada de dosis
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, ya que el riesgo de que
se produzca una erupcion cutanea grave esta relacionado con la
administracion de dosis iniciales elevadas y con la realizacion de
escaladas de dosis superiores a la recomendada para lamotrigi-
na. Cuanto mayor es el intervalo de tiempo desde la tltima dosis
(desde la interrupcion del tratamiento), mas se debe considerar la
realizacion de una escalada de la dosis para alcanzar la dosis de
mantenimiento. Cuando el intervalo de tiempo desde la retirada de
lamotrigina sobrepase en cinco veces la vida media del medicamen-
to, generalmente se debe volver a realizar un escalado a la dosis de
mantenimiento de LAMOCAS®, de acuerdo con la pauta posologica
recomendada.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con LAMOCAS® en el caso
de pacientes que hayan interrumpido el tratamiento previo con la-
motrigina debido a la aparicién de erupciones cutaneas asociadas
al tratamiento, a menos que el beneficio potencial supere claramente
al riesgo.

Epilepsia

La escalada de dosis recomendada y la dosis de mantenimento
para adultos y adolescentes de 13 afios en adelante (Tabla 1) y para
nifnos y adolescentes de entre 2 'y 12 afos (Tabla 2) se muestra a
continuacion. No se debe superar ni la dosis inicial ni la subsiguiente
escalada de dosis debido al riesgo de que se produzca una erup-
cion cutanea.

Cuando se abandone el tratamiento con farmacos antiepilépticos
(FAEs) administrados de forma concomitante, o cuando se admi-
nistren otros FAEs/medicamentos al tratamiento con lamotrigina, se
debe tener en cuenta el efecto de la administracién o retirada de
estos farmacos sobre la farmacocinética de lamotrigina.

20450

15 mm

Comprimidos dispersables/masticables

Tabla 1: Adultos y adolescentes de 13 afios y en adelante — pauta de
tratamiento recomendada en epilepsia.

Pauta de
tratamiento

Semanas 1+ 2 | Semanas 3 + 4 | Dosis de mantenimiento
habitual

Monoterapia: 25 mg/dia 50 mg/dia 100 - 200 mg/dia

(una vez al dia) | (una vez al dia) | (una vez al dia o dividi-
dos en dos dosis)

Para alcanzar la dosis
de mantenimiento, se
puede aumentar la do-
sis en 50 -100 mg como
maximo, cada una o
dos semanas hasta que
se alcance la respuesta
optima.

Algunos pacientes han
necesitado tomar 500
mg/dia para alcanzar la
respuesta deseada.

CON valpi inhibidor de la idacion de
Esta pauta 12,5 mg/dia 25 mg/dia )
posolégica se (comprimido | (una vez al dfa) | 100 - 200 mg/dia
debe utilizar con de 25 mg (una vez al dia o dividi-

valproato indepen- | administrado dos en dos dosis).

dientemente del en dias Para alcanzar la dosis
uso concomitante | alternos) de mantenimiento, se
con otros medica- puede aumentar la do-
mentos sis en 25 - 50 mg como
maximo, cada una o
dos semanas hasta que
se alcance la respuesta
Gptima,
Terapia SIN valpi y CON dela
cion de lamotrigina:
Esta pauta poso- | 50 mg/dia 100 mg/dia 200 — 400 mg/dia
I6gica se debe (una vez al dia) | (divididos en | (divididos en dos dosis)
utilizar sin valproa- dos dosis) Para alcanzar la dosis
to, pero puede de mantenimiento, se
ser administrada puede aumentar la
junto con: fenitoina dosis en 100 mg como
carbamazepina maximo, cada una o
fenobarbital dos semanas hasta que
primidona se alcance la respuesta
rifampicina optima,
lopinavir/ritonavir Algunos pacientes han
necesitado tomar 700
mgdia para alcanzar la
respuesta deseada.
Terapia ia SIN valp y SIN i dela
cion de igi
Esta pauta 25 mg/dia 50 mg/dia 100 - 200 mg/dia

posolégica se
debe utilizar con
otros medica-
mentos que no
inhiban o induzcan
significativamente
la glucuronidacion
de lamotrigina

(una vez al dia) | (una vez al dia) | (una vez al dia o dividi-
dos en dos dosis)

Para alcanzar las dosis
de mantenimiento, se
puede aumentar la
dosis en 50 - 100 mg
como maximo, cada
una o dos semanas
hasta que se alcance la
respuesta optima.

En pacientes que toman medicamentos de os que actualmente se desconoce
la interaccion farmacocinética con lamotrigina, se debe utilizar la pauta de
tratamiento recomendada para la administracion conjunta de lamotrigina con
valproato.

Tabla 2: Nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios — pauta de trata-

miento recomen: n epilepsi is diaric | en mg/k,
corporal/dia)
Pauta de Semanas 1+ 2 | Semanas 3 + 4 | Dosis de mantenimiento
tratamiento habitual
Monoterapia en 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1-15 mg/kg/dia
crisis de ausen- | (unavezaldia | (unavezaldia | (unavez al dia o dividi-
cia tipica: odivididos en | o divididos en | dos en dos dosis)
dos dosis) dos dosis) Para alcanzar la dosis
de mantenimiento, las
dosis pueden aumen-
tarse en un méaximo de
0,6 mg/kg/dia cada una
0 dos semanas hasta
alcanzar la respuesta
optima, con una dosis
de mantenimiento maxi-
ma de 200 mg/dia
2

8 mm

8 mm
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Terapia complementaria CON valproato (inhibidor de la glucuronidacién de
lamotrigina:

wrur g[

A n adelante — It is reco-

mendada hasta una dOS/S diaria total de mantenimiento estable en el
tratamiento del trastorno bipolar

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce
la interaccion farmacocinética con lamotrigina, se debe utilizar la pauta de
tratamiento recomendada para la administracién conjunta de lamotrigina con
valproato.

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es de 1 mg o
mas, pero menos de 2 mg, lamotrigina 2 mg comprimidos masticables/disper-
sables puede tomarse en dias alternos durante las dos primeras semanas. Si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es de menos de 1 mg,
no se debe administrar LAMOCAS®.

Se debe controlar el peso del nifio para asegurar que se mantiene la
dosis terapéutica y en caso de que se produzcan cambios en el peso
del paciente, la dosis debe ajustarse. Es probable que los pacientes
con edad comprendida entre dos y seis afios requieran la dosis de
mantenimiento mas alta del rango recomendado.

Una vez se ha alcanzado el control epiléptico con el tratamiento com-
plementario, los FAEs administrados de forma concomitante pueden
ser retirados y los pacientes pueden continuar en monoterapia con
LAMOCAS®.

Nifios menores de 2 afios

La informacién de la que se dispone sobre la eficacia y seguridad
de lamotrigina como terapia complementaria de crisis parciales en
nifos de edades comprendidas entre 1 mes y 2 afios es limitada. No
se dispone de informacién en nifios menores de 1 mes. Por lo tanto,
no se recomienda el uso de LAMOCAS® en nifios menores de 2 afios.
Trastorno bipolar

En las siguientes tablas se describe la escalada de dosis recomen-
dada y la dosis de mantenimiento para adultos de 18 afios de edad
y en adelante. El régimen de transicién supone la realizacién de una
escalada de dosis de lamotrigina hasta que se alcance una dosis de
mantenimiento estable a lo largo de 6 semanas (Tabla 3) después
de lo cual, si esta clinicamente indicado, se pueden retirar los otros
farmacos psicotrépicos y/o FAEs que se estén administrando (Tabla
4). El ajuste de dosis tras afiadir otros farmacos psicotrépicos y/o
FAEs se detalla a continuacion (Tabla 5). No se deben superar ni la
dosis inicial ni la subsiguiente escalada de dosis debido al riesgo de
que se produzca una erupcion cutanea.

Esta pauta 0,15 mg/kg/dia* [ 0,3 mg/kg/dia | 1 -5 mg/kg/dia
posolégica se (una vez al dia) | (una vez al dia) | (una vez al dia o dividi- Pauta de Semanas | Semanas Semana | Dosis de estabili-
debe ullizar con dos en dos dosis) tratamiento 142 344 zacion (Semana 6
valproato indepen- Para alcanzar la dosis ia con igina O terapia ia SIN valp y SIN
dientemente del de mantenimiento, las de la idacion de igi
uso concomitante dosis pueden aumen- Esta pauta 25 mg/dia | 50 mg/dia | 100 mg/dia | 200 mg/dia — dosis.
con otros medica- tarse en un maximo de posolégicase | (unavezal | (unavez (unavez al | habitual para lo-
mentos 0,3 mg/kg/dia cada una debe utilizar dia) aldiao dia o dividi- | grar una respuesta
0 dos semanas hasta con otros medi- divididos en | dos en dos | Spiima (udrvz vez al
camentos que dos dosis) | dosis ia o divididos en
alcanzar la respuesta no inhiban o ) ) dos dosis).
6ptima, con una dosis induzean signi- Rango de dosis
de mantenimiento méxi- ficativamente la 100~ 400 mgdia
i glucuronidacion empleadas en
ma de 200 mg/dia de lamotrigina ensayos clinicos
Terapia em ia SIN valpi yCONi dela Terapia complementaria CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de
cién de lamotrigina: lamotrigina:
Esta pauta poso- | 0,6 mg/kg/dia | 1,2mg/kg/dia |5 - 15 mg/kg/dia Esta pauta 12,5 mg/dia | 25 ’“g/d'a‘ 50 "‘g/d‘a‘ o0 :‘”9‘/""3 - dosis
logica se debe (divididos en | (divididos en | (una vez al dia o dividi- Hebe ulizar :.%’S‘gg ﬁ,‘fg,a verd E,“.QZV;S.S‘, \oagrla‘riihgara
utilizar sin valproa- | dos dosis) dos dosis) dos en dos dosis). con valproato 25 mg dos en dos | respuesta optima
to, pero puede Para alcanzar la dosis independiente- | administra- dosis) (una vez al dia o
ser administrada de mantenimiento, las mente del uso | do en dias divididos en dos
' concomitante | aliernos) dosis,
junto con dosis pueden aumen- con otros medi- Puede utilizarse
fenitoina tarse en un maximo de camentos una dosis méaxima
carbamazepina 1,2 mg/kg/dia cada una gg;eonod"g%do‘a
fenobarbital 0 dos semanas hasta de la respuesta
primidona alcanzar la respuesta clinica.
rifampicina 6ptima, con una dosis
i Terapia ia SIN valps y CON i dela
lopinavir/ritonavir ?ﬂzrggr}ggmg/ndtgmaxn cion de lamotrigina:
- Esta pauta 50 mg/dia | 100 mg/dia | 200 mg/dia | 300 mg/dia en
Terapia ia SIN INi dela posolégicase | (unavezal | (divididos | (divididos | la semana 6,
oiénr:ie lamotrigina: s i vs = debe utilizar dia) en dos en dos aumentando a la
gina: sin valproato, dosis) dosis) dosis habitual de
" - - ero puede ser 400 mg/dia en
Esta pauta 03 mg/kg/d\g 0.6 mg/kg/dia | 1-10 mg/Kg/dna ) Sdmﬁ.st,ada la semgana 7 si
posolégica se (unavez al dia | (unavez al dia | (una vez al dia o dividi- junto con: fuera necesario
debe utilizar con | o divididos en | o divididos en | dos en dos dosis) 'Cea”(‘t‘)f;r';‘zzepm Eeasfguggéﬂé:; ‘rﬁa
i
otros medica- dos dosis) dos dosis) Para a\can_zay la dosis fenobarbital (divididos en dos
mentos que No de mantenimiento, las primidona dosis)
inhiban o induzcan dosis pueden aumen- rifampicina
significativamente tarse en un maximo de lopinavirfritonavir
la glucuronidacion 0,6 mg/kg/dia cada una En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce
de lamotrigina o dos semanas hasta la interaccion farmacocinética con lamotrigina, se debe utilizar el escalado
alcanzar la respuesta de dosis como tratamiento recomendado para la administracion conjunta de
Gptima, con una dosis lamotrigina con valproato.
de mantenimiento maxi- " " "
ma de 200 mg/dia, * La dosis de estabilizacion a alcanzar serda modificada dependiendo de
la respuesta clinica.

Tabla 4: Adull 18 an n lante — is _diari i
mantenimiento estable. seguida de la retirada de farmacos conco-
mitan n el tratamien: | trastorno bipolar

Una vez que se ha logrado la dosis diaria de mantenimiento estable,
el resto de los farmacos administrados conjuntamente pueden reti-
rarse, segun se describe a continuacion

Dosis actual
de estabi-
lizacion de
lamotrigina

(anterior a la

retirada)

A partir de la

Semana
2 Semana 3*

tratamiento (inicio de la

retirada)

Retirada de valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina, depen-
diendo de la dosis original de lamotrigina.

Cuando se retire el | 100 mg/dia | 200 mg/dia | Mantener esta dosis
valproato, la dosis (200 mg/dia)

de lamotrigina debe (divididos en dos dosis)
aumentar hasta el

doble de la dosis de

estabiizacion sin | 200mgfdia | 300 mg/dia | 400 mg/dia | Mantener
superar un incre- esta dosis
mento de mas de (400 mg/dia)
100 mg/semana

Retirada de idacion de igina, dependiendo
de la dosis original de \amotrvgma

Esta pauta poso- i " i i
P 400 mg/dia | 400 mg/dia | 300 mg/dia | 200 mg/dia
utilizar cuando se

retiren los siguientes | 300 mg/dia | 300 mg/dia | 225 mg/dia | 150 mg/dia
farmacos

fenitoina

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

fenobarbital

lopinavir/ritonavir

Retirada de farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucu-
idacion de lamotrigil

Esta pauta posolégica se debe Mantener la dosis alcanzada en la
utilizar cuando se retiren otros escalada de dosis (200 mg/dia; divididos
medicamentos que no inhiban en dos dosis)

o induzcan significativamente la | (rango de dosis 100 - 400 mg/dia)
glucuronidacion de lamotrigina

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce
la interaccion farmacocinética con lamotrigina, la pauta de tratamiento reco-
mendada de lamotrigina es, inicialmente, mantener la dosis actual y ajustar el
tratamiento de lamotrigina basandose en la respuesta clinica.

* La dosis se puede aumentar a 400 mg/dia a demanda.
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No se dispone de experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria
de lamotrigina después de administrar concomitantemente otros
farmacos. Sin embargo, en base a los estudios de interaccion rea-
lizados con otros farmacos, se pueden hacer las siguientes reco-
mendaciones

Pauta de Dosis actual | Semana 1 Semana A partir de la
tratamiento de estabi- | (empezando 2 Semana 3*
lizacién de con la
lamotrigina adicioén)
(antes de la
adicién)

Al afiadir valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina, dependien-
do de la dosis original de lamotrigina

Esta pauta posol6- 200 mg/dia | 100 mg/dia | Mantener esta dosis

gica se debe utilizar (100 mg/dia)

siempre que se

anada valproato 300 mg/dia | 150 mg/dia | Mantener esta dosis

con independencia (150 mg/dia)

del uso conco-

mitante de otros 400 mg/dia | 200 mg/dia | Mantener esta dosis
medicamentos (200 mg/dia)

Al aiadir i de idacion de igina en paci que
NO toman valproato dependiendo de la dosis de partida de lamotrigina:

Esta pauta posol6- | 200 mg/dia | 200 mg/dia | 300 mg/dia | 400 mg/dia
gica se debe utilizar

cuando se anadan

los siguientes farma- | 150 mg/dia | 150 mg/dia | 225 mg/dia | 300 mg/dia
cos, sin valproato:

fenitoina - " - .
carbamazepina 100 mg/dia | 100 mg/dia | 150 mg/dia | 200 mg/dia
fenobarbital

primidona

rifampicina

lopinavir/ritonavir

Al afiadir farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuro-
nidacion de lamotrigina:

Mantener la dosis alcanzada en la escala-
da de dosis (200 mg/dia; rango de dosis
100 - 400 mg/dia)

Esta pauta posolégica se debe
utilizar cuando se administren otros
medicamentos que no inhiban
oinduzcan significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la
interaccion farmacocinética con lamotrigina se debe utiizar la pauta de tratamien-
to recomendada para la administracion conjunta de lamotrigina con valproato.

Discontinuacion de lamotrigina en pacientes con trastorno bipolar
En los ensayos clinicos realizados, no se observé un aumento de
la incidencia, gravedad o tipo de reacciones adversas producidas
tras la finalizacion brusca del tratamiento con lamotrigina en compa-
racion con placebo. Por lo tanto, los pacientes pueden interrumpir
el tratamiento con LAMOCAS® sin realizar una reduccion gradual
de la dosis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

No se recomienda el uso de lamotrigina en nifios menores de 18
afos de edad debido a que un estudio aleatorizado de retirada de-
mostré resultados de eficacia no significativos y un aumento de las
notificaciones de suicidios.

Recomendaciones generales de dosificacién de LAMOCAS
blaciones especiales

Mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales

Se ha demostrado que la administracién de una combinacién de
etinilestradiol/levonorgestrel (30 mcg/150 mcg) produce un aumento
del aclaramiento de lamotrigina, de aproximadamente el doble, lo
que da lugar a una disminucion de los niveles de lamotrigina. Des-
pués de realizar la escalada de dosis, puede que sea necesaria la
administracion de dosis de mantenimiento mas altas de lamotrigina
(hasta el doble) para conseguir una respuesta terapéutica éptima.
Durante la semana libre de tratamiento con la pildora, se han ob-
servado aumentos de los niveles de lamotrigina de hasta el doble
Los efectos adversos relacionados con la dosis no pueden ser ex-
cluidos. Por lo tanto, se recomienda como terapia anticonceptiva
de primera linea, la utilizaciéon de anticonceptivos sin una semana
de intervalo libre del anticonceptivo (por ejemplo, uso de anticon-
ceptivos hormonales administrados de forma continua o el uso de
métodos no hormonales

Inicio de tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes
que ya estén tomando la dosis de mantenimiento de lamotrigina y
NO estén tomando inductores de la glucuronidacion de lamotrigina.
En la mayoria de los casos puede ser necesario incrementar la dosis
de mantenimiento de lamotrigina hasta el doble. Desde el inicio del
tratamiento con anticonceptivos hormonales, se recomienda incre-
mentar la dosis de lamotrigina de 50 a 100 mg/dia cada semana,
dependiendo de la respuesta clinica individual. No se debe superar
este incremento de dosis, salvo que la respuesta clinica justifique la
utilizacion de incrementos mayores. Se recomienda realizar medi-
ciones de las concentraciones séricas de lamotrigina antes y des-
pués del inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales, para
confirmar que la concentracion basal de lamotrigina se mantiene
En caso necesario, debera modificarse adecuadamente la dosis de
lamotrigina. En aquellas mujeres que tomen anticonceptivos hormo-
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nales cuya pauta posolégica incluya una semana de intervalo libre
de toma del anticonceptivo, se debe llevar a cabo una monitoriza-
cién de los niveles séricos de lamotrigina durante la tercera semana
de tratamiento p.ej.: en los dias 15 a 21 del ciclo del anticonceptivo.
Por lo tanto, se recomienda como terapia anticonceptiva de primera
linea, la utilizacién de anticonceptivos sin una semana de intervalo
libre de toma del anticonceptivo. (por ejemplo, uso de anticoncep-
tivos hormonales administrados de forma continua o el uso de mé-
todos no hormonales.

Cese del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes
que estén en tratamiento con dosis de mantenimiento de lamotrigina
y NO estén tomando inductores de la glucuronidacion de lamotrigina.
Puede ser necesario, en la mayoria de los casos, reducir la dosis
de mantenimiento de lamotrigina hasta como maximo la mitad de la
dosis. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis diaria de
lamotrigina de 50-100 mg cada semana (no excediendo el 25% de
la dosis diaria total por semana) durante un periodo de 3 semanas, a
menos que la respuesta clinica indique lo contrario. Se recomienda
realizar mediciones de las concentraciones séricas de lamotrigina
antes y después del inicio del tratamiento con anticonceptivos hor-
monales, para confirmar que la concentracion basal de lamotrigina
se mantiene. En mujeres que deseen dejar de tomar anticonceptivos
hormonales cuya pauta posoldgica incluye una semana de intervalo
libre de toma del anticonceptivo se debe llevar a cabo una moni-
torizacién de los niveles séricos de lamotrigina durante la tercera
semana de tratamiento p.ej.: en los dias 15 a 21 del ciclo del anti-
conceptivo. Las muestras para la evaluacion de los niveles de lamo-
trigina no se deben recoger en la primera semana después del cese
permanente de la pildora anticonceptiva.

Inicio de tratamiento con lamotrigina en pacientes que estén toman-
do anticonceptivos hormonales

La escalada de dosis debe seguir las pautas recomendadas des-
critas en las tablas.

Inicio y cese del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pa-
cientes que estén en tratamiento con dosis de mantenimiento de la-
motrigina y TOMEN inductores de la glucuronidacion de lamotrigina
No es necesario realizar ajustes de la dosis recomendada de man-
tenimiento de lamotrigina.

Uso con atazanavir / ritonavir

Cuando se administra lamotrigina a un tratamiento en curso con
atazanavir/ritonavir, no deberia ser necesario realizar ajustes en la
escalada de dosis recomendada de lamotrigina.

En pacientes que estan tomando dosis de mantenimiento de lamo-
trigina y que no estén tomando inductores de la glucuronidacion,
se puede necesitar un incremento en la dosis de lamotrigina si se
administra atazanavir/ritonavir o una disminucion de la misma, si se
suspende el tratamiento con atazanavir/ritonavir. Se debe llevar a
cabo una monitorizacién de los niveles plasmaticos de lamotrigina
antes y durante las dos semanas posteriores al inicio o a la retirada
del tratamiento con atazanavir/ritonavir, para ver si es necesario un
ajuste de la dosis de lamotrigina

Uso con lopinavir / ritonavir

Cuando se administra lamotrigina a un tratamiento en curso con
lopinavir/ritonavir, no deberia ser necesario realizar ajustes en la
escalada de dosis recomendada de lamotrigina.

En pacientes que estan tomando dosis de mantenimiento de lamo-
trigina y que no estén tomando inductores de la glucuronidacion,
se puede necesitar un incremento en la dosis de lamotrigina si se
administra lopinavir/ritonavir o una disminucién de la misma, si se
suspende el tratamiento con lopinavir /ritonavir. Se debe llevar a
cabo una monitorizacién de los niveles plasmaticos de lamotrigina
antes y durante las dos semanas posteriores al inicio o a la retirada
del tratamiento con lopinavir /ritonavir, para ver si es necesario un
ajuste de la dosis de lamotrigina.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 anos)

No es necesario realizar ningun ajuste de la posologia con respecto
a la pauta recomendada. La farmacocinética de lamotrigina en este
grupo de edad no varia significativamente con relacién a la pobla-
cion adulta.

Insuficiencia renal

Se debe tener precaucion al administrar lamotrigina a pacientes con
insuficiencia renal. En casos de insuficiencia renal terminal, la dosis
inicial de lamotrigina debe ajustarse en base a lo indicado en las re-
comendaciones posolégicas, teniendo en consideracion la medica-
cién concomitante que esté tomando el paciente; puede ser eficaz
reducir las dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia
renal significativa.

Insuficiencia hepatica

Las dosis inicial, de escalado y de mantenimiento se deben reducir
generalmente en aproximadamente un 50% en pacientes con insufi-
ciencia hepética moderada (grado B de la clasificacion Child-Pugh)
y en un 75% en pacientes con insuficiencia hepética grave (grado
C de la clasificacion Child-Pugh). Las dosis de escalado y manteni-
miento se deben ajustar en base a la respuesta clinica.

CONTRAINDICACIONES

LAMOCAS® esta contraindicado en pacientes con una hipersensi-
bilidad conocida a lamotrigina. Si bien la lamotrigina es metaboli-
zada principalmente a nivel hepético, 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 nifios menores de
2 afios de edad.
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