FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamotrigina Stada 25 mg comprimidos dispersables EFG
Lamotrigina Stada 50 mg comprimidos dispersables EFG
Lamotrigina Stada 100 mg comprimidos dispersables EFG
Lamotrigina Stada 200 mg comprimidos dispersables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Lamotrigina Stada 25 mg comprimidos dispersables contiene 25 mg de lamotrigina.
Cada comprimido de Lamotrigina Stada 50 mg comprimidos dispersables contiene 50 mg de lamotrigina.
Cada comprimido de Lamotrigina Stada 100 mg comprimidos dispersables contiene 100 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido de Lamotrigina Stada 200 mg comprimidos dispersables contiene 200 mg de

lamotrigina.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos dispersables.

Lamotrigina Stada 25 mg: comprimidos blancos, redondos, planos y con la marca “25” en una cara.
Lamotrigina Stada 50 mg: comprimidos blancos, redondos, planos y con la marca “50” en una cara.
Lamotrigina Stada 100 mg: comprimidos blancos, redondos, planos y con la marca “100” en una cara.
Lamotrigina Stada 200 mg: comprimidos blancos, redondos, planos y con la marca “200” en una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Epilepsia

Adultos y adolescentes a partir de 13 afios

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo
crisis tonico-clénicas.

- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: lamotrigina esta indicado como tratamiento
complementario pero puede utilizarse como farmaco antiepiléptico de inicio (FAE) en el sindrome de
Lennox-Gastaut.

Nifios y adolescentes entre 2 'y 12 afios

- Tratamiento complementario de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo crisis tonico-clonicas
y crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.

Trastorno bipolar

Adultos a partir de 18 afios
- Prevencion de episodios depresivos en pacientes con trastorno bipolar | que experimenten

predominantemente episodios depresivos (ver seccién 5.1).

Lamotrigina no est4 indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o depresivos.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Si la dosis calculada de lamotrigina (por ejemplo, para el tratamiento de epilepsia en nifios o en pacientes

con insuficiencia hepética) no equivale a comprimidos enteros, la dosis que se debe administrar es la
correspondiente al nimero mas bajo de comprimidos enteros.

Terapia de reinicio

Cuando se reinicie la terapia con lamotrigina en pacientes que hayan suspendido el tratamiento por
cualquier motivo, los médicos deben valorar la necesidad de realizar una escalada de dosis hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento, ya que el riesgo de que se produzca erupcion cutanea grave esté relacionado con la
administracion de dosis iniciales elevadas y con la realizacién de escaladas de dosis superiores a la
recomendada para lamotrigina (ver seccion 4.4). Cuanto mayor es el intervalo de tiempo desde la ultima
dosis (desde la interrupcion del tratamiento), mas se debe considerar la realizacién de una escalada de la
dosis para alcanzar la dosis de mantenimiento. Cuando el intervalo desde la retirada de lamotrigina
sobrepase en cinco veces la vida media del medicamento (ver seccion 5.2), generalmente se debe volver a
realizar una escalada a la dosis de mantenimiento de lamotrigina, de acuerdo con la pauta posolédgica
recomendada.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con lamotrigina en el caso de pacientes que hayan interrumpido
el tratamiento previo con lamotrigina debido a la aparicion 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 mantenimiento para adultos y adolescentes de 13 afios en
adelante (Tabla 1) y para nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios (Tabla 2) se muestran a continuacion. No
se deben superar ni la dosis inicial ni la subsiguiente escalada de dosis debido al riesgo de que se produzca
erupcion cutanea (ver seccion 4.4)

Cuando se retiren farmacos antiepilépticos (FAES) que se estén administrando de forma concomitante o
cuando se afladan otros FAES a tratamientos previos que ya contienen lamotrigina, se debe tener en cuenta
el efecto que puede tener sobre la farmacocinética de lamotrigina la administracion/retirada de estos
farmacos (ver seccion 4.5).

Tabla 1: Adultos y adolescentes a partir de 13 afios — 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) | (unavez al (una vez al dia o divididos en dos dosis)
dia)

Para alcanzar la 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 éptima.

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

Terapia complementaria CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — ver seccion
4.5):
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Pauta de tratamiento

Semanas 1 + 2

Semanas 3 + 4

Dosis de mantenimiento habitual

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse con valproato
independientemente del uso
concomitante con otros
medicamentos

12,5 mg/dia
(comprimido de
25 mg
administrado en
dias alternos)

25 mg/dia
(una vez al
dia)

100 — 200 mg/dia
(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para alcanzar la dosis de mantenimiento,
se puede aumentar la dosis en 25 — 50
mg como méaximo, cada una o dos
semanas hasta que se alcance la
respuesta dptima.

Terapia complementaria SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (ver

seccion 4.5):

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse sin valproato,
pero puede ser administrada
junto con:

fenitoina

carbamazepina

fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
(una vez al dia)

100 mg/dia
(divididos en
dos dosis)

200 — 400 mg/dia
(divididos en dos dosis)

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

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

Terapia complementaria Si
seccion 4.5):

N valproato y SIN

inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (ver

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse con otros
medicamentos que no
inhiban o induzcan
significativamente la
glucuronidacion de
lamotrigina

25 mg/dia
(una vez al dia)

50 mg/dia
(una vez al
dia)

100 — 200 mg/dia
(una vez al dia o divididos 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 farmacos de los que se desconoce la interaccion farmacocinética con lamotrigina
(ver seccidn 4.5), se debe utilizar la pauta de tratamiento recomendada para la administracién conjunta de

lamotrigina con valproato.

Tabla 2: Nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios — pauta de tratamiento recomendada en epilepsia (dosis

diaria total en mg/kg peso corporal/dia)

Pauta de tratamiento

Semanas 1 + 2

Semanas 3 +4

Dosis de mantenimiento habitual

Monoterapia en crisis de
ausencia tipica:

0,3 mg/kg/dia
(una vez al dia o
divididos en dos
dosis)

0,6 mg/kg/dia
(una vez al dia
o divididos en
dos dosis)

1-15 mg/kg/dia
(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para  alcanzar las  dosis de
mantenimiento, éstas pueden aumentarse
en un maximo de 0,6 mg/kg/dia cada
una o dos semanas hasta alcanzar la
respuesta Optima, con una dosis de
mantenimiento maxima de 200 mg/dia.
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Pauta de tratamiento

Semanas 1 + 2

Semanas 3 + 4

Dosis de mantenimiento habitual

Terapia complementaria CON valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina — ver

seccion 4.5):

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse siempre que se
administre con valproato
con independencia del uso
concomitante de  otros
medicamentos

0,15 mg/kg/dia*
(una vez al dia)

0,3 mg/kg/dia
(una vez al
dia)

1 -5 mg/kg/dia
(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para  alcanzar las  dosis de
mantenimiento, estas pueden aumentarse
en un maximo de 0,3 mg/kg/dia cada
una o dos semanas hasta alcanzar la
respuesta Optima, con un maximo de
dosis de mantenimiento de 200 mg/dia.

Terapia complementaria SI
seccion 4.5):

N valproato y CON inductores de |

a glucuronidacién de lamotrigina (ver

Esta pauta posoldgica se
debe utilizar sin valproato
pero puede ser administrada
junto con:

fenitoina

carbamazepina

fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

0,6  mg/kg/dia
(divididos  en
dos dosis)

1,2 mg/kg/dia
(divididos en
dos dosis)

5 — 15 mg/kg/dia
(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para  alcanzar las  dosis de
mantenimiento, estas pueden aumentarse
en un maximo de 1,2 mg/kg/dia cada
una o dos semanas hasta alcanzar la
respuesta Optima, con un maximo de
dosis de mantenimiento de 400 mg/dia.

Terapia complementaria Si
seccion 4.5):

N valproato y SIN

inductores de la glucuronidacion de lamotrigina (ver

Esta pauta posoldgica debe
con otros medicamentos
gue no inhiban o induzcan
significativamente la
glucuronidacion de
lamotrigina

0,3 mg/kg/dia
(una vez al diao
divididos en dos
dosis)

0,6 mg/kg/dia
(una vez al dia
o divididos en
dos dosis)

1 - 10 mg/kg/dia
(una vez al dia o divididos en dos dosis)

Para  alcanzar las  dosis de
mantenimiento, estas pueden aumentarse
en un maximo de 0,6 mg/kg/dia cada
una o dos semanas hasta alcanzar la
respuesta Optima, con un maximo de
dosis de mantenimiento de 200 mg/dia.

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la interaccion farmacocinética
con lamotrigina (ver seccién 4.5), se debe utilizar la pauta de tratamiento recomendada para la
administracion conjunta de lamotrigina con valproato.

* Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es de 2,5 mg o mas, pero menos de 5 mg,
entonces lamotrigina 5 mg comprimidos dispersables puede tomarse en dias alternos durante las dos
primeras semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es menos de 2,5 mg, no se

debe administrar lamotrigina.

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 haya alcanzado el control epiléptico con el tratamiento complementario, los FAES
administrados de forma concomitante pueden ser retirados y los pacientes pueden continuar en monoterapia

con lamotrigina.

Nifios menores de 2 afos
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La informacion de la que se dispone sobre la eficacia y seguridad de lamotrigina como terapia
complementaria de crisis parciales en nifios de edades comprendidas entre 1 mes y 2 afios (ver seccion
4.4) es limitada. No se dispone de informacidn en nifios menores de 1 mes. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de lamotrigina en nifios menores de 2 afios. En caso de que, en base a las necesidades clinicas, se
tomara la decision de iniciar el tratamiento en esta poblacion, deben consultarse las secciones 4.4, 5.1y
5.2.

Trastorno bipolar

En las siguientes tablas se describe la escalada de dosis recomendada y la dosis de mantenimiento para
adultos de 18 afios de edad en adelante. El régimen de transicion supone la realizacion de una escalada de
dosis de lamotrigina hasta que se alcance una dosis de mantenimiento estable de méas de 6 semanas (Tabla
3) después de la cual, si esta clinicamente indicado, se pueden retirar los otros farmacos psicétropos y/o
FAEs que se estén administrando. (Tabla 4). El ajuste de dosis tras afiadir otros farmacos psicotropos 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 erupcién cutanea (ver seccion 4.4).

Tabla 3: Adultos a partir de 18 afios — escalada de dosis recomendada hasta una dosis diaria total de
mantenimiento estable en el tratamiento del trastorno bipolar

Dosis de estabilizacion
(Semana 6)*

Pauta de tratamiento Semanas1+2 | Semanas3+4 | Semana5

Monoterapia con lamotrigina O terapia complementaria SIN valproato y SIN inductores de la
glucuronidacion de lamotrigina (ver seccion 4.5):

Esta pauta posoldgica debe 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia | 200 mg/dia — dosis
utilizarse con otros (una vez al (una vez al dia | (unavezal | habitual para lograr una
medicamentos que no dia) o divididosen | diao respuesta optima (una vez
inhiban o induzcan dos dosis) divididos en | al dia o divididos en dos
significativamente la dos dosis) | dosis)

glucuronidacion de
lamotrigina

Rango de dosis

100 - 400 mg/dia
evaluada en ensayos
clinicos

Terapia complementaria CO
4.5):

N valproato (inhibidor de la glucuronidacién de lamotrigina- ver seccion

Esta pauta posoldgica debe 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia | 100 mg/dia - dosis
utilizarse con valproato (comprimido de| (una vez al (una vez al | habitual para lograr una
independientemente del uso | 25 mg dia) diao respuesta éptima (una vez
concomitante de otros administrado en divididos en | al dia o divididos en dos
medicamentos dias alternos) dos dosis) | dosis)

Puede alcanzarse una dosis
maxima de 200 mg/dia,
dependiendo de la
respuesta clinica.

Terapia complementaria SIN valproato y CON inductores de la glucuronidacién de lamotrigina (ver

seccion 4.5):

5de 27




o

Pauta de tratamiento Semanas 1+ 2 | Semanas 3 +4 | Semana 5 Dosis de estabilizacion
(Semana 6)*

Esta pauta posoldgica se 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia | 300 mg/dia en la semana

debe utilizar sin valproato, (una vez al (divididos en (divididos | 6, aumentando la dosis

pero puede ser administrada | dia) dos dosis) en dos habitual a 400 mg/dia en

junto con: dosis) la semana 7 si fuera

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

necesario para alcanzar la
respuesta éptima
(divididos en dos dosis)

En pacientes que toman medicamentos de los que se desconoce la interaccion farmacocinética con
lamotrigina (ver seccién 4.5), se debe utilizar el escalado de dosis como tratamiento recomendado para la

administracion conjunta de lamotrigina con valproato.

* La dosis de estabilizacion a alcanzar sera modificada dependiendo de la respuesta clinica.

Tabla 4: Adultos a partir de 18 afios — dosis diaria total de mantenimiento estable, sequida de la retirada

de farmacos concomitantes en el tratamiento del trastorno bipolar

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

Pauta de tratamiento

Dosis actual de
estabilizacién de
lamotrigina
(anterior a la
retirada)

Semana 1
(inicio de la
retirada)

Semana 2 A partir de la

Semana 3 *

Retirada de valproato (inhibidor de
dosis original de lamotrigina:

la glucuronidacion de

lamotrigina- ver s

eccion 4.5), dependiendo de la

Cuando se retire el valproato, la
dosis de lamotrigina debe aumentar
hasta el doble de la dosis de
estabilizacién, sin superar un
incremento de mas de

100 mg/semana

100 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis
(200 mg/dia)
(divididos en dos dosis)
200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia Mantener esta

dosis
(400 mg/dia)

Retirada de inductores de la glucuronidacion de lamotrigina (ver seccién 4.5), dependiendo de la dosis

original de lamotrigina:

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse cuando se retiren los
siguientes farmacos:

fenitoina

carbamazepina

fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

400 mg/dia 400 mg/dia 300 mg/dia 200 mg/dia
300 mg/dia 300 mg/dia 225 mg/dia 150 mg/dia
200 mg/dia 200 mg/dia 150 mg/dia 100 mg/dia

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

(ver seccion 4.5):
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Pauta de tratamiento

Dosis actual de Semana 1
estabilizacion de (inicio de la
lamotrigina retirada)
(anterior a la

retirada)

Semana 2

A partir de la
Semana 3 *

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse cuando se retiren otros
medicamentos que no inhiban o
induzcan significativamente la

Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia;

divididos en dos dosis)
(rango de dosis 100 — 400 mg/dia)

glucuronidacion de lamotrigina

En pacientes que toman medicamentos de los que actualmente se desconoce la interaccién farmacocinética
con lamotrigina (ver seccién 4.5), la pauta de tratamiento recomendada de lamotrigina es, inicialmente,
mantener la dosis actual y ajustar el tratamiento de lamotrigina basadndose en la respuesta clinica.

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

Tabla 5: Adultos a partir de 18 afios — ajuste de la dosis diaria de lamotrigina tras afiadir otros farmacos

para el tratamiento del trastorno bipolar

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 realizados con otros
farmacos, se pueden hacer las siguientes recomendaciones:

Pauta de tratamiento

Dosis actual de
estabilizacion de
lamotrigina

(antes de la adicidn)

Semana 1
(empezando
con adicion)

Semana 2

A partir de la
Semana 3

Al afadir valproato (inhibidor de la
dosis original de lamotrigina:

glucuronidacion de lam

otrigina — ver seccién 4.5), dependiendo de la

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse siempre que se administre

con valproato con independencia
del uso concomitante de otros

medicamentos

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)

Al afadir inductores de glucuronid
seccion 4.5), dependiendo de la dosis

acion de lamotrigina
original de lamotrigina:

en pacientes que NO toman valproato (ver

Esta pauta posoldgica se debe
utilizar cuando se afiadan los

siguientes farmacos, sin valproato:
fenitoina

carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

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

Al afadir farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion de lamotrigina

(ver seccion 4.5):

Esta pauta posoldgica debe
utilizarse cuando se administren
otros medicamentos que no inhiban
o0 induzcan significativamente la

Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia;

rango de dosis 100 — 4

glucuronidacidon de lamotrigina

00 mg/dia)
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Pauta de tratamiento Dosis actual de Semana 1 Semana 2 A partir de la
estabilizacion de (empezando Semana 3
lamotrigina con adicion)

(antes de la adicidn)

En pacientes que toman farmacos de los que se desconoce la interaccion farmacocinética con lamotrigina
(ver seccidn 4.5) se debe utilizar la pauta de tratamiento recomendada para la administracion conjunta de
lamotrigina con valproato.

Discontinuacién de lamotrigina en pacientes con trastorno bipolar

En los ensayos clinicos realizados, no se observé aumento de la incidencia, de la gravedad o del tipo de
reacciones adversas producidas tras la finalizacion brusca del tratamiento con lamotrigina en comparacion
con placebo. Por lo tanto, los pacientes pueden interrumpir el tratamiento con lamotrigina sin realizar una
reduccién gradual de la dosis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

No se recomienda el uso de lamotrigina en nifios menores de 18 afios de edad debido a que un estudio
aleatorizado de retirada demostrd resultados de eficacia no significativos y un aumento de las
notificaciones de suicidios (ver secciones 4.4y 5.1).

Recomendaciones generales de dosificacion de lamotrigina en poblaciones especiales

Mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales

Se ha demostrado que la administraciéon de una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30 pg/150
ng) produce un aumento del aclaramiento de lamotrigina, de aproximadamente el doble, que da lugar a una
disminucién en los niveles de lamotrigina. Después de realizar la escalada de dosis, puede que sea
necesaria la administracién de dosis de mantenimiento mas altas de lamotrigina (hasta el doble) para
conseguir una respuesta terapéutica 6ptima. Durante la semana libre de tratamiento con la pildora, se han
observado aumentos de los niveles de lamotrigina de hasta el doble. Los efectos adversos relacionados con
la dosis no pueden ser excluidos. Por lo tanto, se recomienda como terapia anticonceptiva de primera linea,
la utilizacién de anticonceptivos sin una semana libre de pildora (por ejemplo, uso de anticonceptivos
hormonales administrados de forma continua o el uso de métodos no hormonales; ver secciones 4.4 y 4.5).

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 (ver secciones 4.4 y 4.5). Desde el inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales, se
recomienda incrementar 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 mediciones de las concentraciones
séricas de lamotrigina antes y después del inicio del tratamiento con anticonceptivos hormonales, para
confirmar que la concentracién basal de lamotrigina se mantiene. En caso necesario, debera modificarse
adecuadamente la dosis de lamotrigina. En aquellas mujeres que tomen anticonceptivos hormonales cuya
pauta posolégica incluya una semana libre de pildora, se debe llevar a cabo una monitorizacion de los
niveles séricos de lamotrigina durante la tercera semana de tratamiento p.ej.: en los dias 15 a 21 del ciclo de
la pildora. Por lo tanto, se recomienda como terapia anticonceptiva de primera linea, la utilizacion de
anticonceptivos sin una semana libre de pildora (por ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales
administrados de forma continua o el uso de métodos no hormonales; ver secciones 4.4y 4.5).

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 reducir la dosis de mantenimiento de lamotrigina hasta como maximo el 50% de la
dosis (ver seccion 4.4y 4.5). 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 otra cosa. Se recomienda realizar mediciones de las
concentraciones séricas de lamotrigina antes y después del inicio del tratamiento con anticonceptivos
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hormonales, para confirmar que la concentracion basal de lamotrigina se mantiene. En mujeres que deseen
dejar de tomar anticonceptivos hormonales cuya pauta posologica incluye una semana libre de pildora, se
debe llevar a cabo una monitorizacién de los niveles séricos de lamotrigina durante la tercera semana de
tratamiento p.ej.: en los dias 15 a 21 del ciclo de la pildora. Las muestras para la evaluacion de los niveles
de lamotrigina 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 tomando anticonceptivos hormonales
La escalada de dosis debe seguir las pautas recomendadas descritas en las tablas.

Inicio y cese del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que estén en tratamiento con
dosis de mantenimiento de lamotrigina y TOMEN inductores de la glucuronidacién de lamotrigina
No es necesario realizar ajustes de la dosis de mantenimiento de lamotrigina recomendada.

Uso con atazanavir/ritonavir

No es necesario ningin ajuste de la escalada de dosis recomendada de lamotrigina cuando se afiade
lamotrigina al tratamiento existente con atazanavir/ritonavir. En pacientes que ya toman dosis de
mantenimiento de lamotrigina y que no toman inductores de la glucuronidacion, puede ser necesario
aumentar la dosis de lamotrigina si se afiade atazanavir/ritonavir, o disminuirla si se interrumpe el
tratamiento con atazanavir/ ritonavir.

Se debe llevar a cabo una monitorizacién de lamotrigina en plasma antes y durante 2 semanas después de
iniciar o detener el tratamiento con atazanavir/ritonavir, con el fin de ver si es necesario el ajuste de dosis
de lamotrigina (ver seccion 4.5).

Uso con lopinavir/ritonavir

No es necesario ningin ajuste de la escalada de dosis recomendada de lamotrigina cuando se afiade
lamotrigina al tratamiento existente con lopinavir/ritonavir. En pacientes que ya toman dosis de
mantenimiento de lamotrigina y que no toman inductores de la glucuronidacion, puede ser necesario
aumentar la dosis de lamotrigina si se afiade lopinavir/ritonavir, o disminuirla si se interrumpe el
tratamiento con lopinavir/ritonavir.

Se debe llevar a cabo una monitorizacién de lamotrigina en plasma antes y durante 2 semanas después de
iniciar o detener el tratamiento con lopinavir/ritonavir, con el fin de ver si es necesario el ajuste de dosis de
lamotrigina (ver seccién 4.5).

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (mas de 65 afios)

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 relacion a la
poblacién adulta (ver seccién 5.2).

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 a lo indicado en las
recomendaciones posoldgicas, teniendo en consideracién la medicacion concomitante que esté tomando el
paciente; puede ser eficaz reducir las dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal
significativa (ver seccion 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Las dosis iniciales, las dosis posteriores utilizadas en la escalada de dosis y las dosis de mantenimiento se
deben reducir generalmente en aproximadamente un 50% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(grado B de la clasificacion Child-Pugh) y en un 75% en pacientes con insuficiencia hepatica grave (grado
C de la clasificacion Child-Pugh). Las dosis de escalado y mantenimiento se deben ajustar en base a la
respuesta clinica (ver seccion 5.2).
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Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos dispersables de lamotrigina se pueden disolver en una pequefia cantidad de agua (al
menos la suficiente para cubrir el comprimido) o tragar con una pequefia cantidad de agua.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1..
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Erupcion cutanea
Durante las primeras ocho semanas de tratamiento, se han notificado casos de aparicion de reacciones

adversas cutaneas. La mayoria han sido de naturaleza leve y resolucion espontanea, no obstante también se
han notificado casos de erupciones cutaneas graves que requirieron hospitalizacion y la discontinuacion de
lamotrigina. Se incluyen erupciones potencialmente mortales como el sindrome Stevens-Johnson (SSJ),
necrdlisis epidérmica toxica (NET) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS); también conocido como sindrome de hipersensibilidad (SHS) (ver seccién 4.8).

En adultos incluidos en estudios en los que se utilizaron las recomendaciones de dosificacién de
lamotrigina actuales, la incidencia de aparicion de erupciones cutaneas graves es, aproximadamente, de 1
de cada 500 pacientes con epilepsia. Aproximadamente la mitad de estos casos se han notificado como
Sindrome de Stevens-Johnson (1 de cada 1.000). En ensayos clinicos en pacientes con trastorno bipolar, la
incidencia de erupcidén cutanea grave es aproximadamente 1 de cada 1.000.

El riesgo de que se produzcan erupciones cutaneas graves en nifios es mayor que en los adultos. Los datos
disponibles de una serie de estudios sugieren que la incidencia de erupciones cutaneas asociadas con
hospitalizacion en nifios varia de 1 de cada 300 a 1 de cada 100.

En nifios, la aparicion inicial de una erupcién cutanea se puede confundir con una infeccion, siendo los
médicos los que deben considerar la posibilidad de que se esté produciendo una reaccion adversa al
tratamiento de lamotrigina en los nifios que desarrollen sintomas de erupcion cutanea y fiebre durante las
ocho primeras semanas de tratamiento.

Adicionalmente, el riesgo global de que se produzca erupcidn cutanea parece estar fuertemente asociado

con:

- la administracion de dosis iniciales de lamotrigina elevadas y superando la dosis de escalado
recomendada del tratamiento de lamotrigina (ver seccién 4.2).

- el uso concomitante de valproato, (ver seccion 4.2).

Se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes con antecedentes de alergia o erupciones cutaneas a
otros FAEs, ya que la frecuencia de la aparicion de erupciones cutaneas no graves tras el tratamiento con
lamotrigina, fue aproximadamente tres veces superior en estos pacientes, en comparacion a los que no
tenian dichos antecedentes.

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos de origen asiatico (principalmente chino han 'y
tailandés) esta asociado con el riesgo de desarrollar SJS/TEN cuando se trata con lamotrigina. Si se sabe
que estos pacientes son positivos para HLA-B*1502, se debe considerar cuidadosamente el uso de
lamotrigina.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen una erupcion cutanea deben ser examinados lo antes
posible y se les debe retirar el tratamiento con lamotrigina inmediatamente, a menos que la erupcion no esté
claramente relacionada con el tratamiento con lamotrigina. No se recomienda reiniciar el tratamiento con
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lamotrigina en el caso de pacientes que hayan interrumpido con anterioridad el tratamiento con lamotrigina
debido a la aparicion de erupciones cutaneas asociadas al tratamiento, a menos que el beneficio potencial
supere claramente el riesgo. Si el paciente ha desarrollado SSJ, NET o DRESS por el uso de lamotrigina,
no debe reiniciarse el tratamiento con lamotrigina en estos pacientes en ningln caso.

También se han notificado casos de erupcién cutanea como parte del DRESS, también conocido como
sindrome de hipersensibilidad. Este sindrome se asocia con un patron variable de sintomas sistémicos
incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial, anomalias en sangre, higado, rifion y meningitis aséptica
(ver seccion 4.8). El sindrome muestra un amplio espectro de gravedad clinica y puede, raramente, dar
lugar a coagulacion intravascular diseminada y a fallo multiorganico. Es importante resaltar que pueden
aparecer manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (por ejemplo, fiebre, linfadenopatia), incluso
cuando la erupcion cuténea no es evidente. En el caso de que aparezcan dichos signos y sintomas, se debera
evaluar al paciente de forma inmediata y se debe interrumpir el tratamiento con lamotrigina si no se puede
determinar una etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos al retirar el medicamento la meningitis aséptica fue reversible, pero en un
namero de casos hubo recurrencia al exponerse de nuevo a lamotrigina. La reexposicion dio lugar a una
aparicion rapida de los sintomas que, con frecuencia, fueron méas graves.

El tratamiento con lamotrigina no se debe reiniciar en pacientes que hayan interrumpido el tratamiento
debido a una meningitis aséptica asociada a un tratamiento previo con lamotrigina.

También se han notificado reacciones de fotosensibilidad asociadas con el uso de lamotrigina (ver seccién
4.8). En varios casos, la reaccion se produjo con una dosis alta (400 mg o mas), al aumentar la dosis o al
aumentar rapidamente la dosis. Si se sospecha fotosensibilidad asociada a lamotrigina en un paciente que
muestra signos de fotosensibilidad (como una quemadura solar exagerada), se debe considerar la
interrupcion del tratamiento. Si el tratamiento continuado con lamotrigina se considera clinicamente
justificado, se debe advertir al paciente que evite la exposicion a la luz solar y a la luz ultravioleta artificial
y que tome medidas de proteccion (por ejemplo, uso de ropa protectora y filtros solares).

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH en pacientes que estan tomando lamotrigina (ver seccion 4.8.) EI LHH se
caracteriza por signos y sintomas como fiebre, erupcion, sintomas neuroldgicos, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, citopenias, ferritina en suero elevada, hipertrigliceridemia y anomalias de la funcién
hepatica y la coagulacion. En general, los sintomas se producen dentro de las 4 semanas posteriores al
inicio del tratamiento; la LHH puede ser potencialmente mortal.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas asociados con la LHH y se les debe indicar que busquen
atencion médica de manera inmediata si experimentan estos sintomas mientras reciben tratamiento con
lamotrigina.

Evaluar de inmediato a los pacientes que desarrollan estos signos y sintomas y considerar un diagnostico de
LHH. EIl tratamiento con lamotrigina se debe suspender de manera inmediata a menos que se pueda
establecer una causa alternativa.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Se han notificado casos de ideas y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con FAEs para
varias indicaciones. Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo con FAEs
también mostré un pequefio incremento del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el
mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo
para lamotrigina.

Por lo tanto, debe vigilarse en los pacientes la aparicion de signos de ideas y comportamiento suicida y se
debe considerar el tratamiento adecuado. Se debe avisar tanto a los pacientes como a los cuidadores de los
pacientes, acerca de la necesidad de buscar asistencia médica en caso de que aparezcan signos de ideas o
comportamiento suicida.
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En pacientes con trastorno bipolar puede producirse un empeoramiento de los sintomas depresivos y/o
tendencias suicidas emergentes, con independencia de que estén tomando medicacion para el trastorno
bipolar, incluyendo tratamiento con lamotrigina. Por lo tanto, se debe monitorizar estrechamente a aquellos
pacientes que estén en tratamiento con lamotrigina para el trastorno bipolar y que presenten un
empeoramiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas. Esta
monitorizacion es especialmente importante al inicio del tratamiento y cuando se realicen cambios/ajustes
en la dosis. Algunos pacientes, incluyendo los que presenten un historial de comportamiento o
pensamientos suicidas, adultos jovenes y aquellos pacientes que presentan un grado significativo de ideas
suicidas anterior al inicio del tratamiento, pueden presentar un mayor riesgo de intentos y pensamientos
suicidas por lo que deben monitorizarse cuidadosamente durante el tratamiento.

Se recomienda precaucion al cambiar el régimen de tratamiento, incluyendo la posible discontinuacion de
la medicacion, en pacientes que experimenten un empeoramiento clinico (incluyendo el desarrollo de
nuevos sintomas) y/o ideacion/comportamiento suicida emergente, especialmente si estos sintomas son
severos, de brusca aparicion o si no formaban parte de los sintomas presentes en el paciente.

Anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de lamotrigina:

La administracion de una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30 pg/150 pg) aumenta hasta
aproximadamente el doble el aclaramiento de lamotrigina dando lugar a una disminucién en los niveles de
lamotrigina (ver seccion 4.5). El descenso de los niveles de lamotrigina se ha asociado con una pérdida del
control de las crisis. Para conseguir una respuesta terapéutica maxima, en la mayoria de los casos, tras la
escalada de dosis puede que sea necesaria la administracion de dosis de mantenimiento mas altas de
lamotrigina (hasta el doble). Cuando se suspende el tratamiento con anticonceptivos hormonales, el
aclaramiento de lamotrigina puede reducirse a la mitad. Incrementos en las concentraciones de lamotrigina
pueden estar asociados con efectos adversos relacionados con la dosis. Se debe monitorizar a los pacientes
al respecto.

En mujeres que no estan tomando un inductor de la glucuronidacion de lamotrigina y estan tomando un
anticonceptivo hormonal que incluye una semana sin medicacion (semana “libre de pildora”), durante esa
semana se produciran incrementos graduales transitorios en los niveles de lamotrigina (ver seccion 4.2).
Los cambios en los niveles de lamotrigina pueden asociarse con efectos adversos. Por lo tanto, se
recomienda como terapia anticonceptiva de primera linea, la utilizacién de anticonceptivos sin una semana
libre de pildora (por ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales administrados de forma continua o el uso
de métodos no hormonales).

No se han estudiado las interacciones entre lamotrigina y otros anticonceptivos orales o tratamientos de
terapia hormonal sustitutiva, aunque la administracion de estos medicamentos, puede modificar los
parametros farmacocinéticos de lamotrigina.

Efectos de lamotrigina sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales

En un estudio con 16 voluntarias sanas, tras la administracion concomitante de lamotrigina y un
anticonceptivo hormonal (etinilestradiol/levonorgestrel) se ha observado un leve aumento en el
aclaramiento de levonorgestrel y cambios en los niveles séricos de FSH y LH (ver seccion 4.5). El impacto
de estos cambios en la actividad ovulatoria es desconocido. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad
de que estos cambios produzcan una disminucion en la eficacia anticonceptiva en pacientes que tomen
preparados hormonales y lamotrigina de forma simultanea. Por tanto, se debe instar a las pacientes a
comunicar rapidamente a su médico cualquier cambio producido en su ciclo menstrual, por ej., sangrado
intermenstrual.

Dihidrofolato reductasa

La lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa y, por lo tanto, existe la posibilidad de
que interfiera con el metabolismo del folato durante un tratamiento a largo plazo (ver seccion 4.6). Sin
embargo, en un tratamiento prolongado en humanos, lamotrigina no indujo cambios significativos en la
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concentracién de hemoglobina, en el volumen corpuscular medio, ni en las concentraciones de folato en
suero o en glébulos rojos durante un periodo de 1 afio, ni en las concentraciones de folato en glébulos rojos
durante un periodo de 5 afios.

Insuficiencia renal

En estudios a dosis Unica en sujetos que presentaban insuficiencia renal en fase terminal, las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se alteraron significativamente. Sin embargo, se debe tener
precaucion en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal puesto que es esperable que se produzca la
acumulacion del metabolito glucuroénido.

Pacientes gue estén en tratamiento con otros medicamentos que contienen lamotrigina.
No se debe administrar lamotrigina a pacientes que estan siendo tratados simultaneamente con otros

medicamentos que contengan lamotrigina sin consultarlo previamente con el médico.

ECG tipo Brugada y otras anomalias en el ritmo y la conduccion cardiacos

En pacientes tratados con lamotrigina, se ha notificado alteracion arritmogénica del segmento ST y la onda
T y de un patrén tipico de ECG de Brugada. En base a los hallazgos in vitro, la lamotrigina podria
ralentizar la conduccién ventricular (ensanchamiento del QRS) e inducir proarritmias a concentraciones
terapéuticamente relevantes en pacientes con enfermedad cardiaca. La lamotrigina se comporta como un
agente antiarritmico débil de clase IB, con riesgos potenciales asociados a eventos cardiacos graves o
mortales. EI uso concomitante de otros bloqueadores de los canales de sodio puede aumentar ain mas los
riesgos (ver seccion 5.3). A dosis terapéuticas de hasta 400 mg/dia, la lamotrigina no ralentiz6 la
conduccion ventricular (ensanchamiento del QRS) ni caus6 prolongacion del intervalo QT en individuos
sanos en un estudio exhaustivo del intervalo QT. El uso de lamotrigina debe considerarse cuidadosamente
en pacientes con enfermedad cardiaca estructural o funcional clinicamente importante, como el sindrome
de Brugada u otras canalopatias cardiacas, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, bloqueo cardiaco
0 arritmias ventriculares. Si la lamotrigina esta clinicamente justificada en estos pacientes, se debe
considerar la consulta con un cardiologo antes de iniciar el tratamiento con lamotrigina.

Desarrollo en nifios
No se dispone de datos del efecto de lamotrigina sobre el crecimiento, maduracion sexual y cognitiva,
desarrollo emocional y del comportamiento, en nifios.

Precauciones relacionadas con la epilepsia

Como ocurre con otros FAEs, la retirada brusca de lamotrigina puede dar lugar a la aparicion de crisis
convulsivas por un efecto rebote. La dosis de lamotrigina se debera reducir de forma gradual durante un
periodo de 2 semanas a menos que, por motivos de seguridad (p. ej. aparicion de erupcién cutanea), se
requiera una retirada brusca de la misma.

Se han descrito casos en la bibliografia en los que las crisis convulsivas graves, incluyendo el status
epilepticus, pueden dar lugar a rabdomidlisis, fallo multiorganico y coagulacidn intravascular diseminada,
a veces con resultado fatal. Casos similares han ocurrido en asociacion con el uso de lamotrigina.

Se puede observar un empeoramiento clinico significante de la frecuencia de crisis convulsivas, en lugar
de una mejoria. En pacientes que presenten mas de un tipo de crisis, debe valorarse el beneficio observado
en el control de un tipo de crisis concreto respecto al empeoramiento de cualquier otro tipo de crisis.

La administracién de lamotrigina puede empeorar las crisis miocldnicas.
Los datos sugieren que las respuestas de la administracion de lamotrigina en combinacion con inductores

enzimaticos son menores que las respuestas obtenidas de la administracion de lamotrigina junto con
agentes antiepilépticos que no sean inductores enzimaticos. Se desconoce la razén de este efecto.
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En nifios que estén tomando lamotrigina para el tratamiento de las crisis de ausencia tipica, puede que no
se mantenga la eficacia del tratamiento en todos los pacientes.

Precauciones relacionadas con el trastorno bipolar

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un incremento del riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y otros trastornos
psiquiatricos.

Lamotrigina Stada contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido dispersable; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

Se ha identificado que las enzimas responsables del metabolismo de lamotrigina son las uridina 5'-
difosfato (UDP)-glucuronil transferasas (UGTS). Los farmacos gque inducen o inhiben la glucuronidacion
pueden, ademas, afectar al aclaramiento aparente de lamotrigina. Los inductores fuertes o moderados de la
enzima del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que también son conocidos por inducir a las UGTS, pueden
también aumentar el metabolismo de lamotrigina. No hay evidencia de que la lamotrigina cause una
induccion o inhibicidn clinicamente significativa de las enzimas del citocromo P450. La lamotrigina
puede inducir su propio metabolismo, pero el efecto es modesto y es poco probable que tenga
consecuencias clinicas significativas.

Aquellos farmacos que han demostrado tener un impacto clinicamente relevante sobre la concentracion de
lamotrigina estan indicados en la Tabla 6. La guia de dosificacién especifica para estos farmacos se
proporciona en la Seccion 4.2. Ademas, la Tabla 6 enumera los farmacos que han demostrado tener poco o
ningan efecto sobre la concentracion de lamotrigina. Por lo general, no se esperaria que la
coadministracion de tales farmacos produjera ningun impacto clinico. Sin embargo, se debe tener en
cuenta en aquellos pacientes cuya epilepsia sea especialmente sensible a las fluctuaciones en las
concentraciones de lamotrigina.

Tabla 6: Efectos de los farmacos sobre la concentracién de lamotrigina

Farmacos que aumentan la Farmacos que disminuyen la Farmacos que tienen poco o
concentracion de lamotrigina concentracion de lamotrigina ningun efecto en la
concentracion de lamotrigina
Valproato Atazanavir/ritonavir* Avripiprazol
Carbamazepina Bupropion
Etinilestradiol/ levonorgestrel Felbamato
combinacion**
Lopinavir/ritonavir Gabapentina
Fenobarbital Lacosamida
Fenitoina Levetiracetam
Primidona Litio
Rifampicina Olanzapina
Oxcarbazepina
Paracetamol
Perampanel
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Pregabalina

Topiramato

Zonisamida

*Para orientacion en la pauta posologica (ver seccion 4.2), ademas para mujeres que toman anticonceptivos
hormonales, ver también Anticonceptivos hormonales en la seccion 4.4,

Interacciones de farmacos antiepilépticos

El valproato, que inhibe la glucuronidacién de lamotrigina, reduce el metabolismo de lamotrigina y
aumenta casi al doble el valor medio de la semivida de lamotrigina. En pacientes que se encuentren en
tratamiento concomitante con valproato, se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado (ver seccion
4.2).

Ciertos farmacos antiepilépticos (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona), que inducen
las enzimas del citocromo P450 también inducen a las UGTs y, ademas, aumentan el metabolismo de
lamotrigina. En pacientes que se encuentren en tratamiento concomitante con fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital o primidona, se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado (ver seccion 4.2).

Se han notificado efectos adversos que afectan al sistema nervioso central que incluyen vértigo, ataxia,
diplopia, vision borrosa y nauseas, en pacientes que toman carbamazepina tras el inicio con lamotrigina.
Estos efectos se resuelven normalmente al reducir la dosis de carbamazepina. Se ha observado un efecto
similar en un estudio en voluntarios adultos sanos con lamotrigina y oxcarbazepina, pero no se han
estudiado los posibles efectos de una reduccién en la dosificacion.

En la bibliografia, hay notificaciones de casos en los que la administracion concomitante de lamotrigina y
oxcarbazepina produjo una disminucién de los niveles de lamotrigina. Sin embargo, en un estudio
prospectivo realizado con voluntarios adultos sanos a los que se les administraron 200 mg de lamotrigina
y 1.200 mg de oxcarbazepina, la oxcarbazepina no alteré el metabolismo de lamotrigina ni viceversa. Por
lo tanto en pacientes que reciben terapia concomitante con oxcarbazepina, se debe usar la pauta de
tratamiento para lamotrigina en terapia afiadida sin valproato y sin inductores de la glucuronidacion de
lamotrigina (ver seccién 4.2).

En un estudio realizado con voluntarios sanos, la coadministracion de felbamato (1.200 mg dos veces al
dia) junto con lamotrigina (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) no produjo efectos clinicamente
relevantes en la farmacocinética de lamotrigina.

Sobre la base de un andlisis retrospectivo de los niveles plasmaticos de lamotrigina en pacientes que
recibieron lamotrigina con y sin gabapentina, la administracién concomitante de gabapentina no parece
gue modifigue el aclaramiento aparente de lamotrigina.

Las posibles interacciones entre levetiracetam y lamotrigina se evaluaron mediante determinacién de las
concentraciones séricas de ambos farmacos durante los ensayos clinicos controlados con placebo. Estos
datos indican que lamotrigina no influye en la farmacocinética de levetiracetam y viceversa.

En estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se vieron afectadas con la
administracion concomitante de pregabalina (200 mg 3 veces al dia). No existen interacciones
farmacocinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

Topiramato no modifica las concentraciones plasmaticas de lamotrigina. La administracion de lamotrigina
dio lugar a un aumento de la concentracion de topiramato del 15%.

En un estudio en pacientes con epilepsia, se administr6 conjuntamente zonisamida (200-400 mg/dia) y

lamotrigina (150 -500 mg/dia) durante 35 dias, sin efectos significativos en la farmacocinética de
lamotrigina.
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En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con crisis parciales de inicio, la
administracion concomitante con lacosamida (200, 400 o 600 mg/dia) no afectdé a las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina.

En un conjunto de analisis de datos de tres ensayos clinicos controlados con placebo, que investigaban la
combinacion con perampanel en pacientes con crisis parciales de inicio y con convulsiones tonicoclénicas
generalizadas primarias, se observé que la dosis mas alta de perampanel evaluada (12 mg/dia) aument6 el
aclaramiento de lamotrigina en menos de un 10%.

Aunque se han notificado cambios en las concentraciones plasmaticas de otros FAEs, los estudios
controlados no han presentado evidencia de que lamotrigina afecte las concentraciones plasmaticas de
FAEs que se administran concomitantemente. Los resultados procedentes de estudios in vitro indican que
lamotrigina no desplaza a otros FAEs de su lugar de union a las proteinas plasmaticas.

Interacciones de lamotrigina con agentes psicoactivos

La farmacocinética del litio, después de la administracién de 2 g de gluconato de litio anhidro, dos veces al
dia durante seis dias a 20 sujetos sanos, no se vio alterada por la administracién concomitante de 100 mg
dia de lamotrigina.

La administracion de dosis orales multiples de bupropion no tuvo ningun efecto estadisticamente
significativo en la farmacocinética de lamotrigina administrada en dosis Unica a 12 sujetos, en los que
solamente se observo un ligero incremento en el AUC del glucurénido de lamotrigina.

En un estudio realizado en voluntarios sanos adultos, la administracion de 15 mg de olanzapina produjo
una reduccion en el area bajo la curva (AUC) y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de lamotrigina
en un porcentaje del 24% y del 20%, respectivamente. La administracion de 200 mg de lamotrigina, no
afect6 la farmacocinética de olanzapina.

La administracion de dosis orales multiples de 400 mg al dia de lamotrigina no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de risperidona administrada en una Unica dosis de 2 mg en 14
voluntarios adultos sanos. Tras la administracion conjunta de 2 mg de risperidona con lamotrigina, 12 de
los 14 voluntarios notificaron somnolencia en comparacion con 1 de cada 20 cuando se administré
risperidona en monoterapia, y no se notificd ningdn caso cuando se administrd lamotrigina en monoterapia.

En un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar I, que recibieron un régimen establecido de
lamotrigina (100-400 mg/dia), se aumentaron las dosis de aripiprazol desde 10 mg/dia hasta los 30 mg/dia
durante un periodo de 7 dias y se continué una vez al dia durante 7 dias mas. Se observé una disminucion
media en la Cmax ¥ en la AUC de lamotrigina de aproximadamente un 10%.

Los estudios in vitro indican que la formacién del principal metabolito de lamotrigina, el 2-N-glucurénido,
se vio minimamente inhibida por la incubacién conjunta con amitriptilina, bupropion, clonazepam,
haloperidol o lorazepam. Los resultados de las pruebas in vitro también sugieren que el metabolismo de
lamotrigina es poco probable que se vea inhibido por clozapina, fluoxetina, fenelzina, risperidona,
sertralina o trazodona. Ademas, los resultados de un estudio del metabolismo de bufuralol en microsomas
hepéticos humanos, sugieren que lamotrigina no reduciria el aclaramiento de farmacos metabolizados
predominantemente por el CYP2D6.

Interacciones con anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la farmacocinética de lamotrigina

En un estudio con 16 voluntarias, la administracion de la pildora anticonceptiva combinada con 30 pg de
etinilestradiol/150 pg levonorgestrel causé un aumento del aclaramiento de lamotrigina de

aproximadamente el doble, dando lugar a una reduccion del AUC y la Cmax de lamotrigina del 52% y 39%,
respectivamente. Las concentraciones séricas de lamotrigina aumentaron de forma gradual durante la
semana “libre de pildora”, siendo las concentraciones pre-dosis al final de dicha semana de media,
aproximadamente dos veces superiores al periodo de tratamiento concomitante (ver seccion 4.4). No son
necesarios ajustes de la escalada de dosis recomendados en las guias de lamotrigina Unicamente basados en
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el uso de anticonceptivos hormonales, pero la dosis de mantenimiento de lamotrigina necesita ser
aumentada o disminuida en la mayoria de los casos cuando se inicia o se interrumpe el uso de
anticonceptivos orales (ver seccién 4.2).

Efectos de lamotrigina en la farmacocinética de anticonceptivos hormonales

En un estudio con 16 voluntarias, no se produjo ningun efecto en la farmacocinética del etinilestradiol de la
pildora anticonceptiva oral de combinacion con una dosis de 300 mg de lamotrigina en estado de equilibrio
estacionario. Sin embargo, si se observé un leve aumento en el aclaramiento de levonorgestrel, dando lugar

a una reduccion del AUC y Cmax de levonorgestrel del 19% y 12%, respectivamente. Las medidas
realizadas durante el estudio de los niveles sanguineos de FSH, LH y estradiol, indicaron cierta pérdida de
la actividad hormonal ovérica de algunas mujeres, aunque las medidas de los niveles sanguineos de
progesterona indicaron que no habia evidencia hormonal de ovulacién en ninguna de las 16 pacientes. Se
desconoce el impacto sobre la actividad ovulatoria de este leve aumento en el aclaramiento de
levonorgestrel y de los cambios en los niveles sanguineos de FSH y LH (ver seccion 4.4). No se han
realizado estudios de estos efectos con otras dosis de lamotrigina diferentes a 300 mg/dia, ni con otros
preparados hormonales femeninos.

Interacciones con otros farmacos

En un estudio realizado en 10 voluntarios varones, rifampicina produjo un incremento en el aclaramiento y
una disminucion en la vida media de lamotrigina debido a la induccion de las enzimas hepaticas
responsables de la glucuronidacion. Los pacientes en tratamiento concomitante con rifampicina, deben
seguir el régimen de tratamiento adecuado (ver seccion 4.2).

En un estudio realizado con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir redujeron a la mitad la concentracion
plasmatica de lamotrigina, probablemente por induccion de la glucuronidacién. En pacientes que reciben
terapia concomitante con lopinovir/ritonavir, se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado (ver
seccion 4.2).

En un estudio realizado con voluntarios adultos sanos, atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg), administrado

durante 9 dias redujo el AUC y la Cmax de lamotrigina (dosis Unica de 100 mg) en un promedio del 32% y
6%, respectivamente. En pacientes que reciben tratamiento concomitante con atazanavir/ritonavir, debe
utilizarse el régimen de tratamiento adecuado (ver seccion 4.2).

En un estudio en voluntarios adultos sanos, 1 g de paracetamol (cuatro veces al dia) redujo el AUC y Cnin
plasmaticos de lamotrigina en un promedio del 20% y 25%, respectivamente.

Los datos de evaluacion in vitro demuestran que lamotrigina, pero no su metabolito 2-N-glucurénido, es un
inhibidor del Transportador Organico 2 (TCO 2) a concentraciones con potencial relevancia clinica. Estos
datos demuestran que lamotrigina es un inhibidor de TCO 2, con un valor Cls; de 53,8 uM. La
coadministracion de lamotrigina con medicamentos que se excretan por via renal y que son substratos de
TCO 2 (por ejemplo, metformina, gabapentina y vareniclina), puede dar lugar a un aumento de los niveles
plasmaticos de estos medicamentos.

Aunqgue la importancia clinica de esto no ha sido definida claramente, se debe tener en cuenta en pacientes
a los que se coadministren estos medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Riesgo relacionado con firmacos antiepilépticos

Las mujeres que estén en periodo fértil deben disponer del consejo de un especialista. Cuando una mujer
decida quedarse embarazada se debe reevaluar el tratamiento con antiepilépticos. En mujeres que se
encuentren en tratamiento para la epilepsia, la terapia con FAEs no se debe interrumpir de forma brusca ya
que esto podria dar lugar a la aparicion de convulsiones, lo que podria ocasionar graves consecuencias para
la madre y el feto. Siempre que sea posible, se debe usar monoterapia, ya que la terapia con multiples FAEs
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podria estar asociada con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que el uso en monoterapia,
dependiendo de los antiepilépticos asociados.

Riesgo relacionado con lamotrigina

Embarazo

La gran cantidad de datos en mujeres embarazadas expuestas a monoterapia con lamotrigina durante el
primer trimestre del embarazo (méas de 8.700), no sugieren un aumento sustancial en el riesgo de
malformaciones congeénitas graves incluyendo fisuras orales. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad en el desarrollo (ver seccidn 5.3).

En el caso de que se considere necesario el tratamiento con lamotrigina durante el embarazo, se recomienda
administrar la menor dosis terapéutica posible.

Lamotrigina tiene un ligero efecto inhibidor de la dihidrofolato reductasa, lo que tedricamente puede
producir un aumento del riesgo de dafio embriofetal debido a la reduccion de los niveles de acido folico. Se
puede recomendar la administracion de acido félico en mujeres que estén planeando quedarse embarazadas
y en mujeres embarazadas, durante las primeras etapas del embarazo.

Los cambios fisiol6gicos que se producen durante el embarazo pueden afectar a los niveles de lamotrigina
ylo a su efecto terapéutico. Hay informes que recogen niveles de lamotrigina disminuidos durante el
embarazo con riesgo potencial de perder el control de los ataques. Después del nacimiento los niveles de
lamotrigina pueden aumentar rapidamente con el riesgo de aparicion de efectos adversos relacionados con
la dosis. Por lo tanto, las concentraciones séricas deben ser monitorizadas antes, durante y después del
embarazo, asi como después del nacimiento. Si es necesario, se deberia adaptar la dosis para mantener la
concentracién sérica de lamotrigina en el mismo nivel que antes del embarazo, o adaptarla de acuerdo a la
respuesta clinica. Ademas, las reacciones adversas relacionadas con la dosis deben monitorizarse después
del nacimiento.

Lactancia

Se ha notificado que la lamotrigina pasa a la leche materna en concentraciones muy variables, lo que
resulta en niveles totales de lamotrigina en nifios, de hasta aproximadamente el 50% de la madre. Por lo
tanto, en algunos bebés alimentados con leche materna, las concentraciones séricas de lamotrigina pueden
alcanzar niveles a los que pueden aparecer efectos farmacol6gicos.

Debe valorarse el posible beneficio de la lactancia materna frente al riesgo de efectos adversos para el
recién nacido. En caso de que una mujer decida alimentar con leche materna durante el tratamiento con
lamotrigina, se debe monitorizar la aparicién de efectos adversos en el recién nacido, como sedacion,
erupcion cutanea y una ganancia de peso escasa.

Fertilidad
Experimentos con animales no revelaron trastornos en la fertilidad por lamotrigina (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a que existe una variacion individual en la respuesta a todas las terapias con farmacos
antiepilépticos, los pacientes deben consultar a su médico sobre aspectos especificos relacionados con la
conduccion y epilepsia.

No se han realizado ensayos de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dos
estudios realizados en voluntarios han demostrado que el efecto de lamotrigina en la coordinacion visual,
movimiento de los ojos, balanceo del cuerpo y los efectos subjetivos sedantes no se diferenciaron del
placebo. En ensayos clinicos con lamotrigina, se han informado efectos adversos de caréacter neuroldgico
tales como vértigo y diplopia. Por lo tanto, los pacientes deben observar como les afecta el tratamiento con
lamotrigina, antes de conducir o de utilizar maquinaria.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas para las indicaciones de epilepsia y de trastorno bipolar estan basadas en los datos
disponibles de los estudios clinicos controlados y otras experiencias clinicas y se listan en la siguiente
tabla. Las categorias de frecuencias que aparecen en la tabla provienen de los estudios clinicos controlados
(epilepsia en monoterapia (identificados con el simbolo ) y trastorno bipolar (identificados con el simbolo
%)). Cuando la frecuencia entre los estudios clinicos en epilepsia y en trastorno bipolar es diferente, se
muestra la frecuencia mas conservadora. Sin embargo, cuando no estén disponibles los datos de los
estudios clinicos controlados, la frecuencia se ha obtenido de otras experiencias clinicas.

Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: Muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a< 1/100), raras (> 1/10.000 a
< 1/1000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Clasificacién por sistemas de | Reacciones adversas Frecuencia
organos
Trastornos de la sangre y del | Anomalias hematolégicas® incluyendo neutropenia, | Muy raras

sistema linfatico

leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
anemia aplésica, agranulocitosis.
Linfohistiocitosis hemofagocitica (ver seccion 4.4).

Linfadenopatial, pseudolinfoma

Frecuencia no

conocida
Trastornos del sistema | Sindrome de hipersensibilidad? Muy raras
inmunoldgico Hipogammaglobulinemia Frecuencia no
conocida
Trastornos psiquiatricos Agresividad, irritabilidad. Frecuentes
Confusion, alucinaciones, tics (motores y/o fonicos) | Muy raras
Pesadillas Frecuencia no
conocida
Dolor de cabeza ™. Muy frecuentes
Somnolencia ™, mareo ¥, temblor f, insomnio T, | Frecuentes
agitacion 8
Ataxia Poco frecuentes

Trastornos del sistema

nervioso

Nistagmo *, meningitis aséptica (ver seccion 4.4)

Raras

Intestabilidad, alteraciones del  movimiento,
empeoramiento de la enfermedad de Parkinson?,
efectos extrapiramidales, coreoatetosis’, aumento en
la frecuencia de convulsiones

Muy raras

Trastornos oculares

Diplopia, vision borrosa’

Poco frecuentes

Conjuntivitis Raras
Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos®, diarrea’, sequedad de boca® Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Fallo hepaético, insuficiencia hepatica®, aumento en | Muy raras

los valores de las pruebas de funcién hepatica

Erupcién cutanea’™® Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia, reaccion de fotosensibilidad

Poco frecuentes

Sindrome de Stevens-Johnson®

Raras
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Clasificacidn por sistemas de | Reacciones adversas Frecuencia
organos
Necrdlisis epidérmica tdxica Muy raras
Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)
Trastornos Artralgia® Frecuentes
musculoesqueléticos 'y del | Reacciones de tipo lupus Muy raras
tejido conjuntivo

Trastornos renales y
urinarios

Nefritis tubulointersticial,

sindrome de nefritis

tubulointersticial aguda y uveitis

Frecuencia no conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Cansancio', dolor®, dolor de espalda®

Frecuentes

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

! Las anomalias hematoldgicas y la linfadenopatia pueden o no estar asociadas a la reaccién farmacolégica
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)/sindrome de hipersensibilidad (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo y Trastornos del sistema inmunoldgico).

2la erupcion cutanea también se ha notificado como parte de este sindrome sindrome, también conocido
como DRESS. Este sindrome se asocia con un patron variable de sintomas sistémicos que incluyen fiebre,
linfadenopatia, edema facial y anomalias de la sangre, higado y rifién. El sindrome muestra un amplio
espectro de gravedad clinica y en raras ocasiones puede producir coagulacion intravascular diseminada y
fallo multiorganico. Es importante resaltar que incluso cuando la erupcién no es evidente, pueden aparecer
manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (ej. fiebre, linfadenopatia). Si tales signos y sintomas
aparecen, el paciente debe ser evaluado inmediatamente y se debe suspender lamotrigina el tratamiento con
si no se puede establecer una etiologia alternativa (ver seccion 4.4).

% Estas reacciones adversas se han notificado durante otros usos clinicos.

Se ha notificado que la administracion de lamotrigina puede empeorar los sintomas en pacientes con
enfermedad de Parkinson preexistente, asi como producir en casos aislados efectos extrapiramidales y
coreoatetosis en pacientes sin esta condicidn subyacente.

4 La insuficiencia hepatica normalmente aparece en asociacion con reacciones de hipersensibilidad, pero
también se han comunicado casos aislados sin la aparicion de signos de hipersensibilidad.

° En ensayos clinicos en adultos, aparecieron erupciones cutaneas hasta en un 8-12% de los pacientes
tratados con lamotrigina y en un 5-6% de los pacientes a los que se les administré placebo. Las erupciones
cutaneas dieron lugar a la retirada del tratamiento con lamotrigina en un 2% de los pacientes. La erupcion
cutanea, normalmente de aspecto maculopapular, aparece generalmente en las primeras 8 semanas tras el
inicio del tratamiento y desaparece al retirar la lamotrigina (ver seccién 4.4).

Se han dado casos de erupciones cutaneas graves potencialmente mortales, que incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Aunque la mayoria de los pacientes se recupera con la retirada
del farmaco, algunos pacientes experimentan lesiones cutaneas irreversibles, que raramente pueden
provocar la muerte (ver seccion 4.4).

El riesgo global de aparicién de la erupcion esta altamente asociado con:

- dosis iniciales elevadas de lamotrigina que exceden la pauta de escalada de dosis recomendada (ver
seccion 4.2).

- uso concomitante de valproato (ver seccion 4.2).
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En pacientes en tratamientos de larga duracion con lamotrigina se ha notificado una disminucion de la
densidad mineral del hueso, osteopenia, osteoporosis y fracturas. Se desconoce el mecanismo por el cual la
lamotrigina afecta al metabolismo del hueso.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website:
www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas y signos

Se ha comunicado la ingestion aguda de dosis entre 10 y 20 veces superiores a la dosis terapéutica maxima,
incluyendo casos mortales. La sobredosis ha dado lugar a la aparicion de sintomas entre los que se incluyen
nistagmo, ataxia, alteracion de la conciencia, crisis de gran mal y coma. En pacientes con sobredosis,
también se ha observado ensanchamiento del QRS (retraso en la conduccion intraventricular) y
prolongacion del intervalo QT. Cuando la duracién del ensanchamiento del QRS es mayor a 100 ms, puede
asociarse a toxicidad mas grave.

Tratamiento

En caso de sobredosis, el paciente debe ingresarse en un hospital y se le debe aplicar el tratamiento
adecuado. Si es necesario debe llevarse a cabo una terapia dirigida a reducir la absorcién (carbén activo,).
El tratamiento posterior debe ser el indicado clinicamente, teniendo en cuenta los efectos potenciales sobre
la conduccién cardiaca (ver seccion 4.4). Puede considerarse el uso de terapia lipidica intravenosa para el
tratamiento de la cardiotoxicidad que responde insuficientemente al bicarbonato de sodio. No hay
experiencia con hemodialisis como tratamiento de la sobredosis. En seis voluntarios con insuficiencia
renal, el 20% de lamotrigina fue eliminado del organismo durante una sesion de 4 horas de hemodialisis
(ver seccién 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros antiepilépticos; codigo ATC: NO3AX09

Mecanismo de accion

Los resultados de los estudios farmacoldgicos sugieren que lamotrigina es un blogueante dependiente de
uso y voltaje de los canales de sodio voltaje dependientes. Inhibe la descarga repetitiva sostenida de las
neuronas e inhibe la liberacion de glutamato (el neurotransmisor que juega un papel clave en la generacién
de crisis epilépticas). Es probable que estos efectos contribuyan a las propiedades anticonvulsionantes de
lamotrigina.

En cambio, los mecanismos por los que lamotrigina ejerce su accién terapéutica en el trastorno bipolar no
se han establecido, aunque la interaccién con los canales de sodio voltaje dependientes es probable que sea
importante.

Efectos farmacodinamicos

En estudios disefiados para evaluar los efectos de los farmacos sobre el sistema nervioso central, los
resultados obtenidos empleando dosis de 240 mg de lamotrigina administrada a voluntarios sanos adultos,
no se diferenciaron de los obtenidos empleando placebo, en tanto que, 1.000 mg de fenitoina y 10 mg de
diazepam alteraron notablemente la coordinacién fina visual motora y movimientos oculares,
incrementaron el desequilibrio corporal y produjeron efectos sedativos subjetivos.
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En otro estudio, dosis Unicas por via oral de 600 mg de carbamazepina, alteraron significativamente la
coordinacién fina motora visual y movimientos oculares incrementando tanto el balanceo corporal como la
frecuencia cardiaca, mientras que los resultados obtenidos con dosis de lamotrigina de 150 y 300 mg no se
diferenciaron de los resultados obtenidos con placebo.

Estudio del efecto de la lamotrigina sobre la conduccién cardiaca

Un estudio en voluntarios adultos sanos evalud el efecto de dosis repetidas de lamotrigina (hasta 400
mg/dia) sobre la conduccién cardiaca, evaluada mediante un ECG de 12 derivaciones. No hubo ningun
efecto clinicamente significativo de la lamotrigina sobre el intervalo QT en comparacién con el placebo.

Eficacia clinica y sequridad

El estudio SCAB2003 fue multicéntrico, doble ciego, de doble simulacion, controlado con placebo v litio,
aleatorizado, a dosis fija, para la evaluacién a largo plazo de la prevencion de recaidas y recurrencia de
depresion y/o mania en pacientes con trastorno bipolar tipo | que hubieran experimentado episodios de
depresion mayor recientes o durante la inclusién en el estudio. Una vez estabilizados con lamotrigina en
monoterapia o terapia afiadida, los pacientes fueron aleatoriamente asignados a uno de los cinco grupos de
tratamiento: lamotrigina (50, 200, 400 mg/dia), litio (niveles en suero de 0,8 a 1,1 mMol/l) o placebo
durante un maximo de 76 semanas (18 meses). La variable principal fue “Tiempo hasta una intervencion
debido a un episodio del trastorno del animo (TIME, por sus siglas en inglés)”, donde las intervenciones
fueron farmacoterapia adicional o terapia electroconvulsiva (ECT). El estudio SCAB2006 tuvo un disefio
similar al estudio SCAB2003, pero se diferencia del estudio SCAB2003 en la dosis flexible de evaluacion
de lamotrigina (100 a 400 mg/dia) e incluye pacientes con trastorno bipolar tipo | que hubieran
experimentado episodios de mania recientes o durante la inclusion en el estudio. Los resultados se muestran
en laTabla 7.

Tabla 7: Resumen de los resultados de los estudios de investigacién de la eficacia de lamotrigina en la
prevencidn de trastornos del estado del &nimo en pacientes con trastorno bipolar |

‘Proporcion’ de pacientes sin eventos en la semana 76
Estudio SCAB2003 Estudio SCAB2006
Bipolar | Bipolar |

Criterios de inclusion Episodios de depresion mayor Episodios de mania mayor

Lamotrigina | Litio Placebo Lamotrigina | Litio Placebo
Sin intervencion 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Valor-p ensayo Log 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
rank
Sin depresion 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Valor-p ensayo Log 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
rank
Sin mania** 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Valor-p ensayo Log | 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
rank

En andlisis de apoyo del tiempo hasta el primer episodio depresivo y el tiempo hasta el primer episodio
maniaco/hipomaniaco o episodios mixtos, los pacientes tratados con lamotrigina tuvieron tiempos
significativamente mayores hasta el primer episodio de depresion que pacientes tratados con placebo, y no
hubo diferencias de tratamiento estadisticamente relevantes con respecto al tiempo hasta la aparicion de
episodios maniacos/hipomaniacos o episodios mixtos.
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La eficacia de lamotrigina en combinacién con estabilizadores del estado del &nimo no ha sido estudiada
adecuadamente.

Poblacidn pediatrica

Nifios de 1 a 24 meses

La eficacia y seguridad de la terapia afiadida en las crisis parciales, en pacientes de 1 a 24 meses de edad,
ha sido evaluada en un pequefio estudio de retirada de tratamiento, doble ciego controlado con placebo. El
tratamiento fue iniciado en 177 pacientes, con una pauta de ajuste de la dosis similar a la de nifios de entre
2y 12 afos. La dosis méas baja disponible es la de lamotrigina 2 mg comprimidos, por lo tanto, la pauta de
dosis estandar fue adaptada en algunos casos durante la fase de ajuste de la dosis (por ejemplo, mediante la
administracion de un comprimido de 2 mg en dias alternativos, cuando la dosis calculada fuera menor de 2
mg). Los niveles séricos fueron medidos al final de la segunda semana de ajuste de la dosis y la dosis
siguiente se redujo o no se aumentd si la concentracion superaba los 0,41 pg/ml, concentracion esperada en
adultos en este punto. Se requirié una reduccion de dosis hasta el 90% en algunos pacientes al final de la
segunda semana. Treinta y ocho pacientes que respondieron al tratamiento (> 40% reduccion de la
frecuencia de crisis) fueron aleatorizados a placebo o a continuar el tratamiento con lamotrigina. La
proporcion de pacientes con fracaso del tratamiento fue del 84% (16/19 pacientes) en el grupo de placebo y
un 58% (11/19 pacientes) en el grupo de lamotrigina. La diferencia no fue estadisticamente significativa:
26,3%, Cl195%-2,6%<> 50,2%, p=0,07.

Un total de 256 pacientes de entre 1 y 24 meses de edad fueron expuestos a lamotrigina en un rango de
dosis de 1 a 15 mg/kg/dia hasta alcanzar las 72 semanas. El perfil de seguridad de lamotrigina en nifios de
entre 1 mes y 2 afios fue similar al de nifios de mayor edad con la excepcion de que la notificacién de un
empeoramiento clinicamente significativo de las crisis epilépticas (>=50%) fue mas frecuente en nifios
menores de 2 afios de edad (26%) en comparacion con nifios mayores (14%).

Sindrome de Lennox-Gastaut
No hay datos para la monoterapia en crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.

Prevencion de episodios animicos en nifios (10-12 afios de edad) y adolescentes (13-17 afios de edad)

En un estudio multicéntrico de retirada de tratamiento aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con
placebo, doble ciego, se evalud la eficacia y seguridad de lamotrigina de liberacion inmediata como
tratamiento co-adyuvante de mantenimiento para retrasar los episodios animicos en nifios y adolescentes de
ambos sexos (edad entre 10-17 afios) que habian sido diagnosticados con trastorno bipolar tipo | y que
durante el tratamiento con lamotrigina en combinacion con antipsicéticos concomitantes u otros
medicamentos estabilizadores del &nimo, el episodio bipolar remitié o mejord. El resultado del analisis de
la variable principal de eficacia (tiempo de aparicion de un evento bipolar — TOBE por sus siglas en inglés)
no alcanz6 la significacion estadistica (p = 0,0717), por lo que no se demostrd eficacia. Ademas, los
resultados de seguridad mostraron un aumento de las notificaciones de comportamientos suicidas en
pacientes tratados con lamotrigina: 5% (4 pacientes) en el grupo de lamotrigina en comparacion con 0
pacientes en el grupo de placebo (ver seccion 4.2).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Lamotrigina se absorbe completa y rapidamente en el intestino con un insignificante metabolismo de
primer paso. El pico de concentraciones plasmaticas se produce aproximadamente 2,5 horas tras la
administracion oral del farmaco. El tiempo hasta conseguir la concentracion maxima se retrasa ligeramente
después de ingerir alimentos aunque la extension de la absorcion no se ve afectada. Existe una considerable
variacion interindividual en las concentraciones maximas en estado de equilibrio estacionario, pero dentro
del mismo individuo las concentraciones raramente varian.

Distribucién
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La union de lamotrigina a proteinas plasmaticas es de alrededor del 55 %; es muy poco probable que el
desplazamiento de las proteinas plasmaticas diera lugar a toxicidad.

El volumen de distribucion es 0,92 a 1,22 I/kg.

Biotransformacion
Las UDP-glucuronil transferasas han sido identificadas como las enzimas responsables del metabolismo de

lamotrigina.

Lamotrigina induce su propio metabolismo de forma modesta y dosis dependiente. Sin embargo, no existe
evidencia de que lamotrigina afecte la farmacocinética de otros farmacos antiepilépticos y los datos
sugieren que las interacciones entre lamotrigina y farmacos metabolizados por enzimas del citocromo P450
son poco probables.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico aparente en sujetos sanos es de 30 ml/min. El aclaramiento de lamotrigina es
primariamente metabdlico con eliminacion posterior del glucurénido conjugado en orina. Menos del 10%
se excreta inalterado en orina. Sélo el 2% del material relacionado con el farmaco se excreta en heces. El
aclaramiento y la semivida son independientes de la dosis. La semivida plasmatica aparente en sujetos
sanos es de aproximadamente 33 horas (intervalo de 14 a 103 horas). En un estudio de sujetos con el
Sindrome de Gilbert, el aclaramiento medio aparente se redujo en un 32% comparado con los controles
normales aunque los valores estaban dentro del rango para la poblacion general.

La semivida de eliminacion de la lamotrigina se ve ampliamente afectada por la medicacién concomitante.
La semivida media se redujo aproximadamente a 14 horas cuando se administr6 con farmacos inductores
de la glucuronidacion tales como carbamazepina y fenitoina y se incrementa a una media de 70 horas
aproximadamente cuando se administra conjuntamente con valproato solo (ver seccién 4.2).

Linealidad
La farmacocinética de lamotrigina es lineal hasta 450 mg, la dosis Unica mas alta probada.

Poblaciones especiales

Nifios

El aclaramiento ajustado al peso corporal es mayor en nifios que en adultos con valores mas altos en nifios
de edad inferior a cinco afios. La semivida de lamotrigina es generalmente méas corta en nifios que en
adultos con un valor medio de aproximadamente 7 horas cuando se administra con farmacos inductores
enzimaticos tales como carbamazepina y fenitoina y se incrementa a valores medios de 45 a 50 horas
cuando se administra conjuntamente con valproato solo (ver seccion 4.2).

Nifios entre 2 'y 26 meses

En 143 pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 2 y 26 meses, con un peso entre 3y 16 kg, que
recibieron dosis orales por kg de peso corporal similares a las de nifios mayores de 2 afios, hubo una
reduccion del aclaramiento en comparacion con nifios de mayor edad con el mismo peso corporal. La vida
media se estimd a las 23 horas en nifios menores de 26 meses con terapia de induccion enzimética, 136
horas cuando se les coadministrd valproato y 38 horas en pacientes tratados sin inhibidores/inductores de
enzimas. La variabilidad interindividual del aclaramiento oral fue mayor en el grupo de pacientes
pediatricos de 2 a 26 meses (47%). La prediccion de los niveles de concentracidn sérica en nifios de 2 a 26
meses fueron en general en el mismo rango que los nifios mayores, aunque es probable observar niveles

mas altos de la concentracion maxima (Cmax) en algunos nifios con un peso corporal por debajo de 10 kg.

Ancianos

Los resultados obtenidos a partir de un andlisis farmacocinético poblacional, que incluyé tanto a adultos
jévenes como a ancianos con epilepsia, procedentes de los mismos ensayos, indicaron que el aclaramiento
de lamotrigina no varié de forma clinicamente relevante. Después de administrar dosis Unicas, el
aclaramiento aparente disminuy6 en un 12 % desde 35 ml/min a la edad de 20 afios a 31 ml/min a los 70
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afios. La disminucion tras 48 semanas de tratamiento fue del 10%, desde 41 a 37 ml/min, entre grupos de
jévenes y ancianos. Ademas, se estudid la farmacocinética de lamotrigina en 12 ancianos voluntarios sanos
tras administracion de una dosis Unica de 150 mg. El aclaramiento medio en los ancianos (0,39 ml/min/kg)
estd dentro del intervalo de los valores de aclaramiento medio (0,31 a 0,65 ml/min/kg) obtenidos en 9
estudios con adultos no ancianos tras la administracion de dosis Unicas de 30 a 450 mg.

Insuficiencia renal

Se administré una dosis Unica de 100 mg de lamotrigina a doce voluntarios con insuficiencia renal cronica
y a otros seis individuos sometidos a hemodialisis. El aclaramiento medio fue de 0,42 ml/min/kg
(insuficiencia renal cronica), 0,33 ml/min/kg (entre hemodialisis) y 1,57 ml/min/kg (durante la
hemodialisis) comparado con 0,58 ml/min/kg en voluntarios sanos. Las semividas plasmaticas medias
fueron de 42,9 horas (insuficiencia renal cronica), 57,4 horas (entre hemodialisis) y 13,0 horas (durante la
hemodialisis), comparadas con 26,2 horas en voluntarios sanos. Como media, aproximadamente un 20 %
(rango = 5,6 a 35,1) de la cantidad de lamotrigina presente en el cuerpo, se elimind durante una sesion de
cuatro horas de hemodialisis. Para esta poblacion de pacientes, la dosis inicial de lamotrigina se debe
ajustar segun la medicacion concomitante que reciba; una reduccién en la dosis de mantenimiento puede
ser eficaz en pacientes con insuficiencia renal funcional significativa (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Se realiz6 un estudio farmacocinético de dosis Unica en el que participaron 24 sujetos con grados variables
de insuficiencia hepatica y 12 sujetos sanos como controles. La media del aclaramiento aparente de
lamotrigina fue de 0,31, 0,24 o 0,10 ml/min/kg en pacientes con insuficiencia hepéatica de grado A, Bo C
(clasificacion Child-Pugh) respectivamente, en comparacion con 0,34 ml/min/kg en los controles sanos.
Las dosis iniciales, las dosis posteriores de escalada y las dosis de mantenimiento, deberan reducirse en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo, en roedores y conejos, no se han observado
efectos teratogénicos, aparte de una reduccién del peso corporal y retraso en la osificacion del feto, a
niveles de exposicion menores o similares a los niveles de exposicion clinica esperados. Debido a que no
se pueden realizar estudios en animales a niveles de exposicion superiores, debido a toxicidad materna, no
se ha determinado el posible efecto teratogénico de lamotrigina a niveles de exposicion superiores a los
clinicos.

En ratas se ha observado un incremento en la mortalidad fetal y post-natal cuando se administrd
lamotrigina en etapas tardias de la gestacion y periodo post-natal inicial. Estos efectos se observaron por
debajo de la exposicion clinica esperada.

En ratas jovenes se observd un efecto sobre el aprendizaje en la prueba del laberinto de Biel, un ligero
retraso en la separacion balanoprepucial y permeabilidad vaginal y una disminucion del aumento de peso
corporal postnatal en animales F1, cuando la exposicién al farmaco fue menor que la exposicion terapéutica
en adultos humanos, en base al area de superficie corporal.

Los experimentos en animales no evidenciaron alteraciones en la fertilidad debidas a lamotrigina. En ratas,
lamotrigina redujo los niveles de &cido fdlico fetal. La deficiencia de acido folico esta relacionada con un
incremento en el riesgo de malformaciones congénitas en animales y en seres humanos.
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Lamotrigina causa inhibicion dependiente de la dosis de la corriente del canal hERG en las células
embrionarias del rifion humano. La IC50 fue aproximadamente nueve veces superior a la concentracion
libre terapéutica maxima. Lamotrigina no causa prolongacion del intervalo QT en animales a exposiciones
por encima de dos veces la méxima concentracion libre terapéutica. En un estudio clinico, no hubo efectos
clinicamente significativos de lamotrigina en el intervalo QT de voluntarios sanos adultos (ver seccién 5.1).

Los estudios in vitro muestran que la lamotrigina presenta una actividad antiarritmica de clase IB a
concentraciones terapéuticamente relevantes. Inhibe los canales de sodio cardiacos humanos con una
cinética de inicio y final rapidas y una fuerte dependencia del voltaje, en consonancia con otros agentes
antiarritmicos de clase I1B. A dosis terapéuticas, la lamotrigina no ralentizé la conduccion ventricular
(ensanchamiento del QRS) en individuos sanos en un estudio exhaustivo del intervalo QT; sin embargo, en
pacientes con enfermedad estructural o funcional del corazén clinicamente importante, la lamotrigina
podria ralentizar la conduccion ventricular (ensanchamiento del QRS) e inducir proarritmias (ver seccion
4.4).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Crospovidona

Acesulfamo potéasico (E950)

Aroma de naranja

Manitol (E421)

Silice coloidal anhidra

Estearil fumarato sodico

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 90, 100 y 200 comprimidos en blisteres de Alu/Alu.
10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 100 y 200 comprimidos en blisteres de Alu/PVC/Aclar.

Puede ser que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorio STADA, S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lamotrigina Stada 25 mg comprimidos dispersables EFG. N° Registro: 66.697
Lamotrigina Stada 50 mg comprimidos dispersables EFG. N° Registro: 66.695
Lamotrigina Stada 100 mg comprimidos dispersables EFG. N° Registro: 66.696
Lamotrigina Stada 200 mg comprimidos dispersables EFG. N° Registro: 66.698

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11/04/2005.
Fecha de la ultima renovacion: 25/10/2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2024.

La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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