FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamotrigina KERN PHARMA 25 mg comprimidos dispergsmasticables EFG
Lamotrigina KERN PHARMA 50 mg comprimidos disperestimasticables EFG
Lamotrigina KERN PHARMA 100 mg comprimidos dispdites/masticables EFG
Lamotrigina KERN PHARMA 200 mg comprimidos dispdies/masticables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido dispersable/masticable de LamaaigiERN PHARMA 25 mg contiene 25 mg de
lamotrigina.

Excipiente: cada comprimido dispersable/masticabigiene 9,7 mg de sorbitol.

Cada comprimido dispersable/masticable de LamaaigiERN PHARMA 50 mg contiene 50 mg de
lamotrigina.

Excipiente: cada comprimido dispersable/masticabigiene 19,5 mg de sorbitol.

Cada comprimido dispersable/masticable de Lamati¢iERN PHARMA 100 mg contiene 100 mg
de lamotrigina.

Excipiente: cada comprimido dispersable/masticabigiene 38,9 mg de sorbitol.

Cada comprimido dispersable/masticable de Lamati¢iERN PHARMA 200 mg contiene 200 mg
de lamotrigina.

Excipiente: cada comprimido dispersable/masticabigiene 77,8 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos dispersables/masticables.

Lamotrigina KERN PHARMA 25 mg son comprimidos blaaca blanquecinos, de forma
cuadrangular modificada, grabado con “L" y “25”wma cara y planos por la otra.
Lamotrigina KERN PHARMA 50 mg son comprimidos blaaca blanquecinos, de forma
cuadrangular modificada, grabado con “L" y “50”wma cara y planos por la otra.
Lamotrigina KERN PHARMA 100 mg son comprimidos liaa a blanquecinos, de forma
cuadrangular modificada, grabado con “L" y “100"wera cara y planos por la otra.
Lamotrigina KERN PHARMA 200 mg son comprimidos hiaa a blanquecinos, de forma
cuadrangular modificada, grabado con “L" y “200"wera cara y planos por la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones Terapéuticas
Epilepsia

Adultos y adolescentes a partir de 13 afios

- Tratamiento complementario 0 en monoterapia désquarciales y crisis generalizadas, incluyendo
crisis tonico-clonicas.




- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut:otrggma esta indicada como tratamiento
complementario pero puede utilizarse como farmatiegiléptico de inicio (FAE) en el sindrome
de Lennox-Gastaut.

Nifios y adolescentes entre 2 y 12 afios

- Tratamiento complementario de crisis parcialesigicmeneralizadas, incluyendo crisis tonico-
clonicas y crisis asociadas al sindrome de Lenrastait.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica

Trastorno bipolar

Adultos a partir de 18 afios
- Prevencion de episodios depresivos en pacientestre@torno bipolar | que experimenten
predominantemente episodios depresivos (ver seécign

Lamotrigina KERN PHARMA no esta indicada para eltamiento agudo de episodios maniacos o
depresivos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Los comprimidos dispersables/masticables de Lag&i KERN PHARMA se pueden masticar,
disolver en una pequefia cantidad de agua (al marsediciente para cubrir el comprimido) o tragar
con una pequefia cantidad de agua.

Si la dosis calculada de lamotrigina (por ejempdmapel tratamiento de epilepsia en nifios o en
pacientes con insuficiencia hepética) no equivaleomprimidos enteros, la dosis que se debe
administrar es la correspondiente al niumero masdmpomprimidos enteros.

Terapia de reinicio

Cuando se reinicie la terapia con lamotrigina ecigmdes que hayan suspendido el tratamiento por
cualquier motivo, los médicos deben valorar la sielzel de realizar una escalada de dosis hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento, ya que elaigsgque se produzca erupcion cutanea grave esta
relacionado con la administracion de dosis inisi@ievadas y con la realizacién de escaladas de dos
superiores a la recomendada para lamotrigina (@ecié 4.4). Cuanto mayor es el intervalo de
tiempo desde la dltima dosis (desde la interrupaéh tratamiento), mas se debe considerar la
realizacion de una escalada de la dosis para alcémzlosis de mantenimiento. Cuando el intervalo
desde la retirada de lamotrigina sobrepase en oeces la vida media del medicamento (ver seccion
5.2), generalmente se debe volver a realizar urelagia a la dosis de mantenimiento de Lamotrigina
KERN PHARMA, de acuerdo con la pauta posolégicamsndada.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con Laigioa KERN PHARMA en el caso de pacientes
que hayan interrumpido el tratamiento previo candaigina debido a la aparicion de erupciones
cutadneas asociadas al tratamiento, a menos gqeadiidio potencial supere claramente al riesgo.

Epilepsia

La escalada de dosis recomendada y la dosis demmagnto para adultos y adolescentes de 13 afios
en adelante (Tabla 1) y para nifios y adolescentee € y 12 afios (Tabla 2) se muestran a

continuacion. No se deben superar ni la dosisahitii la subsiguiente escalada de dosis debido al
riesgo de que se produzca erupcidn cutanea (veibget.4).

Cuando se retiren farmacos antiepilépticos (FAES)se estén administrando de forma concomitante
o cuando se afiadan otros FAEs a tratamientos prguya contienen lamotrigina, se debe tener en



cuenta el efecto que puede tener sobre la farma&tama de lamotrigina la administracion/retirada de
estos farmacos (ver seccion 4.5).



Tabla 1: Adultos y adolescentes a partir de 13 afipauta de tratamiento recomendada en epilepsia.

Pauta de tratamiento Semanas 1 +2 Semanas (3 + 4is d@mantenimiento habitual
Monoterapia: 25 mg/dia 50 mg/dia 100 — 200 mg/dia
(una vez al dia) | (una vez al (una vez al dia o divididos en dos dos
dia)

Para alcanzar la dosis de mantenimie
se puede aumentar la dosis en

50 — 100 mg como maximo, cada una
dos semanas hasta que se alcance la
respuesta optima.

Algunos pacientes han necesitado ton
500 mg/dia para alcanzar la respuests

deseada.

nto,

0

nar

Terapia complementarie CON valproato (inhibidor de la glucuronidacién de lamotriginaerv

seccion 4.5):

Esta pauta posologica deb
utilizarse con valproato a
pesar del uso concomitant
con otros medicamentos

el2,5 mg/dia
(comprimido de

e25 mg
administrado en
dias alternos)

25 mg/dia
(una vez al
dia)

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

Para alcanzar la dosis de mantenimie
se puede aumentar la dosis en

25 — 50 mg como maximo, cada una g
dos semanas hasta que se alcance la
respuesta optima.

nto,

Terapia complementaria S
seccion 4.5):

IN valproato y CON inductoes de

la glucuronidacion de lamotrigin (ver

Esta pauta posologica deb
utilizarse sin asociarse a
valproato, pero puede ser
administrada en asociaci6
con:

fenitoina

carbamazepina
fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

e50 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 mantenimie
se puede aumentar la dosis en 100 m
como maximo, cada una o dos seman
hasta que se alcance la respuesta épt

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

nto,

as
ma.

nar

Terapia complementaria S
seccion 4.5):

IN valproato y SIN inductoes de la glucuronidacié de lamotrigina (ver

Esta pauta posolégica deb
utilizarse con otros
medicamentos que no
inhiban o induzcan la
glucuronidacion de
lamotrigina de manera
significativa

e25 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 dos

Para alcanzar las dosis de
mantenimiento, se puede aumentar la
dosis en 50 — 100 mg como méaximo,

alcance la respuesta Optima.

cada una o dos semanas hasta que se

D

En pacientes que toman farmacos de los que seraescta interaccion farmacocinética con lamotriging
(ver seccion 4.5), se debe utilizar la pauta darmmgento recomendada para la administracion comjdet

lamotrigina con valproato.




Tabla 2: Nifios y adolescentes entre 2 y 12 aicmusapde tratamiento recomendada en epilepsia

(dosis diaria total en mg/kg peso corporal/dia)

Pauta de tratamiento

Semanas 1 +

2 Semanas

3 + 4is ddomantenimiento habitual

Monoterapia en crisis de
ausencia tipica:

0,3 mg/kg/dia

(una vez al dia ¢
divididos en dos

dosis)

0,6 mg/kg/dia
b (una vez al dia

o divididos en

dos dosis)

1 - 10 mg/kg/dia, aunque algunos
pacientes han necesitado dosis mayo
(hasta 15 mg/kg/dia) para alcanzar la
respuesta deseada (una vez al dia o
divididos en dos dosis)

Para alcanzar las dosis de

mantenimiento, éstas pueden aument
en un maximo de 0,6 mg/kg/dia cada
una o dos semanas hasta alcanzar la

respuesta optima.

es

arse

Terapia complementaria CON valproatc (inhibidor de la glucuronidacién de lamotriginaerv

seccion 4.5):

Esta pauta posologica deb
utilizarse siempre que se
administre con valproato
con independencia del usa
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 dos

Para alcanzar las dosis de

mantenimiento, éstas pueden aument
en un maximo de 0,3 mg/kg cada una
dos semanas hasta alcanzar la respue
Optima, con un maximo de dosis de

mantenimiento de 200 mg/dia.

S)

arse
(0]
pSta

Terapia complementarie Sl
seccion 4.5):

N valproato y CO

N inductores de

la glucuronidacion de lamotrigini (ver

Esta pauta posologica NO
debe utilizarse cuando se
administre con valproato

pero puede seguirse en el
caso de asociaciones 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 dos

Para alcanzar las dosis de
mantenimiento, éstas pueden aument
en un maximo de 1,2 mg/kg cada una
dos semanas hasta alcanzar la respue
Optima, con un maximo de dosis de
mantenimiento de 400 mg/dia.

S)

arse
(0]
pSta




Terapia complementaria SIN valproato y SIN inductoes de la glucuronidacion de lamotrigin (ver
seccion 4.5):

Esta pauta posolégica debe0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1 — 10 mg/kg/dia

utilizarse cuando se (una vez al dia g (una vez al dia) (una vez al dia o divididos en dos dosis)

administre conjuntamente | divididos en dos| o divididos en

con medicamentos que no| dosis) dos dosis) Para alcanzar las dosis de

inhiban o induzcan la mantenimiento, éstas pueden aumentarse

glucuronidacién de en un maximo de 0,6 mg/kg cada una|o

lamotrigina de manera dos semanas hasta alcanzar la respuesta

significativa Optima, con un maximo de dosis de
mantenimiento de 200 mg/dia.

En pacientes que toman farmacos de los que seraescta interaccion farmacocinética con lamotriging
(ver seccion 4.5), se debe utilizar la pauta darmgento recomendada para la administracion comjdet
lamotrigina con valproato.

Comprimidos dispersables/masticables de 2 mg:
* Si la dosis diaria calculada en pacientes queatowalproato es de 1 mg o mas, pero menos de 2
lamotrigina 2 mg comprimidos dispersables/mastesigjuede tomarse en dias alternos durante las dos
primeras semanas. Si la dosis diaria calculadaasiemies que toman valproato es menos de 1| mg,
lamotrigina no se debe administrar.

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

Una vez se haya alcanzado el control epiléptico ebratamiento complementario, los FAEs
administrados de forma concomitante pueden seradet y los pacientes pueden continuar en
monoterapia con Lamotrigina KERN PHARMA.

Nifios menores de 2 afios

La informacion de la que se dispone sobre la dficgcseguridad de lamotrigina como terapia
complementaria de crisis parciales en nifios deesdenimprendidas entre 1 mes y 2 afios (ver seccion
4.4) es limitada. No se dispone de informacion #wosr menores de 1 mes. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de lamotrigina en nifios menoe dfios. En caso de que, en base a las
necesidades clinicas, se tomara la decision déarnal tratamiento en esta poblacion, deben
consultarse las secciones 4.4, 5.1y 5.2.

Trastorno bipolar

En las siguientes tablas se describe la escaladasilerecomendada y la dosis de mantenimiento para
adultos de 18 afos de edad en adelante. El régimé&ansicion supone la realizacion de una escalada
de dosis de lamotrigina hasta que se alcance wig di® mantenimiento estable de mas de 6 semanas
(Tabla 3) después de la cual, si esta clinicamentieado, se pueden retirar los otros farmacos
psicétropos y/o FAEs que se estén administrandbdl€T4). El ajuste de dosis tras afiadir otros
farmacos psicétropos y/o FAEs se detalla a contidna(Tabla 5). No se deben superar ni la dosis
inicial ni la subsiguiente escalada de dosis debldiesgo de que se produzca erupcién cutanea (ver
seccion 4.4).



Tabla 3: Adultos a partir de 18 afios — escaladaldsis recomendada hasta una dosis diaria total de

mantenimiento estable en el tratamiento del tragtdsipolar

Pauta de tratamiento

Semanas 1

+2 Semanas

83 +dhan8&

Dosis de estabilizacion
(Semana 6)*

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

glucuronidacién de lamotrigi

Esta pauta posologica debe
utilizarse cuando se
administre conjuntamente
con otros farmacos que no
inhiban o induzcan
significantemente la
glucuronidacion de
lamotrigina

25 mg/dia
(una vez al
dia)

50 mg/dia
(una vez al dig|
o divididos en
dos dosis)

100 mg/dia
(una vez al
diao
divididos en
dos dosis)

200 mg/dia — dosis
habitual para lograr una
respuesta optima

(una vez al dia o dividido
en dos dosis)

Rango de dosis

100 - 400 mg/dia
evaluada en ensayos
clinicos

Terapia complementaria CON valproatc (inhibidor de la glucuronidacién d

4.5):

e lamotriginarseccion

Esta pauta posologica debe| 12,5 mg/dia | 25 mg/dia 50 mg/dia | 100 mg/dia — dosis
utilizarse siempre que se (comprimido d¢ (una vez al (una vez al | habitual para lograr una
administre con valproato 25 mg dia) diao respuesta optima (una ve
con independencia del uso | administrado e divididos en| al dia o divididos en dos
concomitante de otros dias alternos) dos dosis) | dosis)
medicamentos
Puede alcanzarse una
dosis maxima de
200 mg/dia, dependiendc
de la respuesta clinica.
Terapia complementaria SIN valproato y CON inductoes de la glucuronidacion de lamotrigin (ver
seccion 4.5):
Esta pauta posologica NO | 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia | 300 mg/dia en la semana
debe utilizarse cuando se | (unavez al (divididos en | (divididos | 6, aumentando la dosis
administre con valproato, | dia) dos dosis) en dos habitual a 400 mg/dia en
pero puede seguirse en el dosis) la semana 7 si fuera

caso de asociaciones con:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina

lopinavir/ritonavir

necesario para alcanzar
respuesta optima
(divididos en dos dosis)

1

a

En pacientes que toman farmacos de los que seraescta interaccion farmacocinética con lamotriging
(ver seccion 4.5), se debe utilizar la pauta darmgento recomendada para la administracion comjdet

lamotrigina con valproato.

* La dosis de estabilizacién a alcanzar sera muatifa dependiendo de la respuesta clinica.



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

retirada de farmacos concomitantes en el tratanuielal trastorno bipolar

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

Pauta de tratamiento Dosis actual de | Semana 1 Semana 2 A partir de la
estabilizacion de | (inicio de la Semana 3 *
lamotrigina retirada)

(anterior a la
retirada)

Retirada de valproato (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigin@rseccion 4.5), dependiendo de| la

dosis original de lamotrigina:

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

dosis de lamotrigina debe aumentar (200 mg/dia)

hasta el doble de la dosis de (divididos en dos dosis)

estabilizacion, sin superar un

incremento de mas de 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia | Mantener esta

100 mg/semana dosis

(400 mg/dia)

Retirada de inductores de la glucuronidacién de lawtrigina (ver seccion 4.5), dependiendo de la dosis

original de lamotrigina:

Esta pauta posologica debe 400 mg/dia 400 mg/dia 300 mg/dia 200 mg/dia

utilizarse cuando se retiren los

siguientes farmacos: 300 mg/dia 300 mg/dia 225 mg/dia 150 mg/dia

fenitoina 200 mg/dia 200 mg/dia 150 mg/dia | 100 mg/dia

carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

Retirada de farmacos que NO inh
(ver seccion 4.5):

iben o inducen sigfitantemente la glucuronidacién de lamotrigina

Esta pauta posolédgica debe
utilizarse cuando se retiren
farmacos administrados
concomitantemente que inhiban g
induzcan significantemente la
glucuronidacion de lamotrigina

(200 mg/dia; divididos en dos dosis)
(rango de dosis 100 - 400 mg/dia)

La dosis de mantenimiento alcanzada en la escdadasis

En pacientes que toman farmacos de los que seraescta interaccion farmacocinética con lamotriging
(ver seccion 4.5), se debe utilizar la pauta darmgento recomendada para la administracion comjdet

lamotrigina con valproato.

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



Tabla 5: Adultos a partir de 18 afios — ajuste ded@sis diaria de lamotrigina tras afadir otros

farmacos para el tratamiento del trastorno bipolar

No se dispone de experiencia clinica en el ajustdaddosis diaria de lamotrigina después de
administrar concomitantemente otros farmacos. 8ibagego, en base a los estudios de interaccién
realizados con otros farmacos, se pueden hacsiglaientes recomendaciones:

Pauta de tratamiento

Dosis actual de
estabilizacion de
lamotrigina

(antes de la adicion)

Semana 1
(empezando
con adicion

Semana 2

A partir de la

Semana 3

Al afiadir valproato (inhibidor de la glucuronidacion de

dosis original de lamotrigina:

Esta pauta posolégica debe

utilizarse siempre que se administre

con valproato

con independencia del uso
concomitante de otros
medicamentos

(200 mg/dia)

lamotriginaer seccion 4.5), dependiendo de |
200 mg/dia 100 mg/dia| Mantener esta dosis (100 mg
300 mg/dia 150 mg/dia| Mantener esta dosis
(150 mg/dia)
400 mg/dia 200 mg/dia| Mantener esta dosis

Al afiadir inductores de glucuronidacién de lamotrigna
seccion 4.5), dependiendo de la d

en pacientes

que NO toman valproa (ver

Esta pauta posologica NO debe

utilizarse cuando se administre cgn
valproato, pero puede seguirse er

caso de asociaciones con:
fenitoina

carbamazepina
fenobarbital

primidona

rifampicina
lopinavir/ritonavir

osis originahd®trigina:
200 mg/dia 200 mg/dia| 300 mg/dia 400 mg/dia
@60 mg/dia 150 mg/dia| 225 mg/dia 300 mg/dia
100 mg/dia 100 mg/dia 150 mg/dia 200 mg/dia

Al afiadir farmacos que NO inhiben o inducen signifiantemente la glucuronidacion de lamotrigina

(ver seccion 4.5):

Esta pauta posolégica debe
utilizarse cuando se retiren los
farmacos administrados
concomitantemente capaces de q
inhibir o inducir significantemente
la glucuronidacion de lamotrigina

ue

La dosis de mantenimiento alcanzada en la escdadasis
(200 mg/dia; divididos en dos dosis)
(rango de dosis 100 - 400 mg/dia)

En pacientes que toman farmacos de los que sertescta interaccion farmacocinética con lamotriging

(ver seccion 4.5) se debe utilizar la pauta darn@nto recomendada para la administracién conflmta

lamotrigina con valproato.

Discontinuaciéon de Lamotrigina KERN PHARMA en patge con trastorno bipolar

En los ensayos clinicos realizados, no se obsamt@to de la incidencia, de la gravedad o del tipo
de reacciones adversas producidas tras la findizaorusca del tratamiento con lamotrigina en
comparacion con placeboPor lo tanto, los pacientes pueden interrumpir ratatmiento con

Lamotrigina KERN PHARMA sin realizar una reduccigradual de la dosis.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

No se recomienda el uso de Lamotrigina KERN PHARBMANifios menores de 18 afos de edad
debido a la falta de datos de seguridad y efiqaeiaseccion 4.4).

dia)



Recomendaciones generales de dosificacién de Lainatr KERN PHARMA en poblaciones
especiales

Mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormesal

Se ha demostrado que la administracion de una oawibn de etinilestradiol/levonogestrel (30
mcg/150 mcg) produce un aumento del aclaramientametrigina, de aproximadamente el doble,
gue da lugar a una disminucién en los niveles a@tagina. Después de realizar la escalada de,dosis
puede que sea necesaria la administracién de desisantenimiento mas altas de lamotrigina (hasta
el doble) para conseguir una respuesta terapéyitaa. Durante la semana libre de tratamiento con
la pildora, se han observado aumentos de los sielamotrigina de hasta el doble. Los efectos
adversos relacionados con la dosis no pueden skridos. Por lo tanto, se recomienda como terapia
anticonceptiva de primera linea, la utilizacionati¢iconceptivos sin una semana libre de pildora (po
ejemplo, uso de anticonceptivos hormonales adméniss de forma continua o el uso de métodos no
hormonales; ver secciones 4.4y 4.5).

Inicio de tratamiento con anticonceptivos hormosad@ pacientes que ya estén tomando la dosis de
mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomandadtates de la glucuronidacion de lamotrigina

En la mayoria de los casos puede ser necesaraniratar la dosis de mantenimiento de lamotrigina
hasta el doble (ver secciones 4.4 y 4.5). Desdéielo del tratamiento con anticonceptivos
hormonales, se recomienda incrementar la dosisamettigina de 50 a 100 mg/dia cada semana,
dependiendo de la respuesta clinica individuals&ldebe superar este incremento de dosis, salvo que
la respuesta clinica justifigue la utilizacibn decrementos mayores. Se recomienda realizar
mediciones de las concentraciones séricas de l@metrantes y después del inicio del tratamiento
con anticonceptivos hormonales, para confirmar tpeconcentracion basal de lamotrigina se
mantiene. En caso necesario, deberd modificarsmiadamente la dosis de lamotrigina. En aquellas
mujeres que tomen anticonceptivos hormonales cayéaposologica incluya una semana libre de
pildora, se debe llevar a cabo una monitorizaciériod niveles séricos de lamotrigina durante la
tercera semana de tratamiento p.ej.: en los diag 2% del ciclo de la pildora. Por lo tanto, se
recomienda como terapia anticonceptiva de primiea) la utilizacién de anticonceptivos sin una
semana libre de pildora (por ejemplo, uso de amtigptivos hormonales administrados de forma
continua o el uso de métodos no hormonales; veiges 4.4 y 4.5).

Cese del tratamiento con anticonceptivos hormonatepacientes que estén en tratamiento con dosis
de mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomamttuctores de la glucuronidacion de
lamotrigina

Puede ser necesario reducir la dosis de mantertonilenlamotrigina hasta como maximo la mitad de
la dosis (ver seccion 4.4 y 4.5). Se recomiendaredhaccion gradual de la dosis diaria de lamotaigin
de 50-100 mg cada semana (no excediendo el 25% desis diaria total por semana) durante un
periodo de 3 semanas, a menos que la respuesta dlidique otra cosa. Se recomienda realizar
mediciones de las concentraciones séricas de l@metrantes y después del inicio del tratamiento
con anticonceptivos hormonales, para confirmar tpeconcentracion basal de lamotrigina se
mantiene. En mujeres que deseen dejar de tomaoaogiptivos hormonales cuya pauta posolégica
incluye una semana libre de pildora, se debe llevabo una monitorizacion de los niveles sérieos d
lamotrigina durante la tercera semana de tratamie®.: en los dias 15 a 21 del ciclo de la péddor
Las muestras para la evaluacion de los nivelesaghttigina no se deben recoger en la primera
semana después del cese permanente de la pildicanaaptiva.

Inicio de tratamiento con lamotrigina en pacientgge estén tomando anticonceptivos hormonales
La escalada de dosis debe seguir las pautas redadasdescritas en las tablas.
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Inicio y cese del tratamiento con anticonceptivosnionales en pacientes que estén en tratamiento
con dosis de mantenimiento de lamotrigina y TOMiBNuctores de la glucuronidacion de
lamotrigina

No es necesario realizar ajustes de la dosis deemiemento de lamotrigina recomendada.

Personas de edad avanzada (méas de 65 afios)

No es necesario realizar ningun ajuste de la pg&oloon respecto a la pauta recomendada. La
farmacocinética de lamotrigina en este grupo de ewavaria significativamente con relaciéon a la
poblacion adulta (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal

Se debe tener precaucion al administrar lamotrigipecientes con insuficiencia renal. En casos de
insuficiencia renal terminal, la dosis inicial damlotrigina debe ajustarse a lo indicado en las
recomendaciones posoldgicas, teniendo en considerda medicacion concomitante que esté

tomando el paciente; puede ser eficaz reducir lesisdde mantenimiento en pacientes con

insuficiencia renal significativa (ver seccién %.8.2).

Insuficiencia hepaética

Las dosis iniciales, las dosis posteriores utibzaen la escalada de dosis y las dosis de manéstioni
se deben reducir generalmente en aproximadameri® &t en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (grado B de la clasificacion Child-Pughg¢nyun 75 % en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (grado C de la clasificacion Childi. Las dosis posteriores utilizadas en la edaala
de dosis y las dosis de mantenimiento se debetaags funcién de la respuesta clinica (ver seccién
5.2).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a algunoldg excipientes de Lamotrigina KERN PHARMA.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Erupcién cutanea

Durante las primeras 8 semanas de tratamientoarsendtificado casos de aparicion de reacciones
adversas cutaneas, que en su mayoria han sidotdeleza leve y resolucién espontdnea. No
obstante, también se han notificado casos de emggi cutdneas graves que requirieron
hospitalizacién y la discontinuacion de la lamadtrdg Estos casos incluyeron reacciones cutaneas
potencialmente mortales como Sindrome de Stevdmssdo y necrolisis epidérmica toxica, (ver
seccion 4.8).

En adultos incluidos en estudios en los que s&ariln las recomendaciones de dosificaciéon de

lamotrigina actuales, la incidencia de aparicioredgpciones cutaneas graves es, aproximadamente,
de 1 de cada 500 pacientes con epilepsia. Aproxmadte la mitad de estos casos se han notificado
como Sindrome de Stevens-Johnson (1 de cada H@@nsayos clinicos en pacientes con trastorno

bipolar, la incidencia de erupcién cutdnea gravapesximadamente 1 de cada 1000.

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

En nifios, la aparicion inicial de una erupciéon natase puede confundir con una infeccion, sierslo lo
médicos los que deben considerar la posibilidaduiese esté produciendo una reaccién adversa al
tratamiento de lamotrigina en los nifios que dearrgintomas de erupcién cutanea y fiebre durante
las ocho primeras semanas de tratamiento.
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Adicionalmente, el riesgo global de que se produzg#gpcion cutanea parece estar fuertemente

asociado con:

- La administracion de dosis iniciales de lamotr@dgelevadas y realizar una escalada de dosis con
dosis por encima de las recomendadas (ver sec@fn 4

- Uso concomitante de valproato, (ver seccion. 4.2)

Se debe tener precaucion cuando se trate a pac@mentecedentes de alergia o erupciones cutaneas
a otros FAES, ya que la frecuencia de la aparid@®erupciones cutaneas no graves tras el tratamient
con lamotrigina, fue aproximadamente 3 veces soiperi estos pacientes, en comparacion a los que
no tenian dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarralha erupcion deben evaluarse rapidamente y se
debe retirar el tratamiento con Lamotrigina KERN ARMA inmediatamente, a menos que,
claramente, la erupcion no esté relacionada cdralmiento con lamotrigina. No se recomienda
reiniciar el tratamiento con Lamotrigina KERN PHARMen el caso de pacientes que hayan
interrumpido el tratamiento previo con lamotrigidebido a la aparicion de erupciones cutaneas
asociadas al tratamiento, a menos que el bengfitencial supere claramente el riesgo.

También se ha notificado casos de erupcion cutéme® parte de un sindrome de hipersensibilidad
asociado con un patron variable de sintomas sist&ngjue incluyeron fiebre, linfadenopatia, edema
facial y anomalias en sangre e higado (ver sectin El sindrome muestra un amplio espectro de
gravedad clinica y puede, raramente, dar lugar agutacion intravascular diseminada y a fallo
multiorganico. Es importante resaltar que puederaregger manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad (fiebre, linfadenopatia), inclustando la erupcidon cutdnea no es evidente. En el
caso de que aparezcan dichos signos y sintomdseheea evaluar al paciente de forma inmediata y se
debe interrumpir el tratamiento con lamotriginasise puede determinar una etiologia alternativa.

Empeoramiento clinico v riesgo de suicidio

Se han notificado casos de ideacién y comportamigtitida en pacientes en tratamiento con FAES
para varias indicaciones. Un meta-andlisis de essaynicos aleatorizados y controlados con placebo
con FAEs también mostré un pequefio incrementoiesfjo de ideacién y comportamiento suicida.
No se conoce el mecanismo de éste riesgo y los diédponibles no excluyen la posibilidad de un
incremento del riesgo para lamotrigina. Por lodadebe vigilarse en los pacientes la aparicion de
signos de ideacion y comportamiento suicida y de d®nsiderar el tratamiento adecuado. Se debe
avisar tanto a los pacientes como a los cuidadigdes pacientes, acerca de la necesidad de buscar
asistencia médica en caso de que aparezcan sigmdsation o comportamiento suicida.

En pacientes con trastorno bipolar puede produainsempeoramiento de los sintomas depresivos y/o
tendencias suicidas emergentes, con independencjaadestén tomando medicacion para el trastorno
bipolar, incluyendo tratamiento con Lamotrigina KERHARMA. Por lo tanto, se debe monitorizar
estrechamente a aquellos pacientes que esténtamigato con Lamotrigina KERN PHARMA para

el trastorno bipolar y que presenten un empeordmielinico (incluyendo el desarrollo de nuevos
sintomas) y tendencias suicidas. Esta monitorinagé especialmente importante al inicio del
tratamiento y cuando se realicen cambios/ajustda épsis. Algunos pacientes, incluyendo los que
presenten un historial de comportamiento o pengdosesuicidas, adultos jévenes y aquellos
pacientes que presentan un grado significativaddadion suicida anterior al inicio del tratamiento,
pueden presentar un mayor riesgo de intentos yapeestos suicidas por lo que deben monitorizarse
cuidadosamente durante el tratamiento.

Se recomienda precaucion al cambiar el régimenatintiento, incluyendo la posible discontinuacion
de la medicacion, en pacientes que experimentemueoramiento clinico (incluyendo el desarrollo
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de nuevos sintomas) y/o ideacion/comportamientidauemergente, especialmente si estos sintomas
son severos, de brusca aparicién o si no formahdea ge los sintomas presentes en el paciente.

Anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobedit¢acia de lamotrigina:

La administracion de una combinacién de etinilelsttdevonorgestrel (30 mcg/150 mcg) aumenta
hasta aproximadamente el doble el aclaramientamettigina dando lugar a una disminucion en los
niveles de lamotrigina (ver seccion 4.5). El desoette los niveles de lamotrigina se ha asociado con
una pérdida del control de las crisis. Para corsega respuesta terapéutica maxima, en la mayoria
de los casos, tras la escalada de dosis puede eguaexesaria la administracion de dosis de
mantenimiento mas altas de lamotrigina (hasta blejloCuando se suspende el tratamiento con
anticonceptivos hormonales, el aclaramiento de fagiea puede reducirse a la mitad. Incrementos
en las concentraciones de lamotrigina pueden astaiados con efectos adversos relacionados con la
dosis. Se debe monitorizar a los pacientes al caspe

En mujeres que no estan tomando un inductor deutaignidacion de lamotrigina y estan tomando
un anticonceptivo hormonal que incluye una semanargdicacion (semana “libre de pildora”),
durante esa semana se producirdn incrementos tgadransitorios en los niveles de lamotrigina (ver
seccion 4.5). Los cambios en los niveles de lagia@ipueden asociarse con efectos adversos. Por lo
tanto, se recomienda como terapia anticonceptivarideera linea, la utilizacion de anticonceptivos
sin una semana libre de pildora (por ejemplo, ws@mticonceptivos hormonales administrados de
forma continua o el uso de métodos no hormonales).

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

Efectos de lamotrigina sobre la eficacia de losamiceptivos hormonales:

En un estudio con 16 voluntarias sanas, tras lainkstnacion concomitante de lamotrigina y un
anticonceptivo hormonal (etinilestradiol/levonorgel se ha observado un leve aumento en el
aclaramiento de levonorgestrel y cambios en losles/séricos de FSH y LH (ver seccion 4.5 ). El
impacto de estos cambios en la actividad ovulaesidesconocido. Sin embargo, no se puede excluir
la posibilidad de que estos cambios produzcan usmimblicion en la eficacia anticonceptiva en
pacientes que toman preparados hormonales y l@jimatrde forma simultanea. Por tanto, se debe
instar a los pacientes a comunicar rapidamenteraéslico cualquier cambio producido en el patrén
de sangrado menstrual, por ej. aparicién de hegiacra

Dihidrofolato reductasa

Lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofaeductasa y, por lo tanto, existe la posibilidad
gue interfiera con el metabolismo del folato dueaum tratamiento a largo plazo (ver seccion 4.8). S
embargo, en un tratamiento prolongado en humaadaniotrigina no indujo cambios significativos
en la concentracion de hemoglobina, en el volunmepuscular medio, ni en las concentraciones de
folato en suero o en glébulos rojos durante urogerde 1 afio, ni en las concentraciones de folato e
glébulos rojos durante un periodo de 5 afios.

Insuficiencia renal

En estudios a dosis Unica en sujetos que presentaisaficiencia renal en fase terminal, las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina noteeaabn significativamente. Sin embargo, se debe
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tener precaucion en el tratamiento de pacientesnsofficiencia renal puesto que es esperable que se
produzca la acumulacion del metabolito glucurdnido.

Pacientes que estén en tratamiento con otros nmeelitas gue contienen lamotrigina

No se debe administrar Lamotrigina KERN PHARMA acipates que estan siendo tratados
simultaneamente con otros medicamentos que comdagetrigina sin consultarlo previamente con
el médico.

Excipientes de Lamotrigina KERN PHARMA

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacierdadrtolerancia hereditaria a la fructosa no deben
tomar este medicamento.

Desarrollo en nifios

No se dispone de datos del efecto de lamotrigibeesal crecimiento, maduracion sexual y cognitiva,
desarrollo emocional y del comportamiento, en nifios

Precauciones relacionadas con la epilepsia

Como ocurre con otros FAEs, la retirada bruscad®lrigina puede dar lugar a la aparicion de crisis
convulsivas por un efecto rebote. La dosis de ldgioa se debera reducir de forma gradual durante
un periodo de 2 semanas, a menos que por motivesgdeidad (p. ej. aparicidn de erupcidn cutanea)
se requiera una retirada brusca de la misma.

Se han descrito casos en la bibliografia en loslagierisis convulsivas graves, incluyendo el statu
epilepticus, pueden dar lugar a rabdomiolisis,ofathultiorganico y coagulacién intravascular
diseminada, a veces con resultado fatal. Casosasg®ihan ocurrido en asociacion con el uso de
lamotrigina.

Se puede observar un empeoramiento clinico significde la frecuencia de crisis convulsivas, en
lugar de una mejoria.

En pacientes que presenten mas de un tipo de, aiisie valorarse el beneficio observado en el
control de un tipo de crisis concreto respectorgeoramiento de cualquier otro tipo de crisis.

La administracion de lamotrigina puede empeoraciias mioclonicas.

Los datos sugieren que las respuestas de la athaindm de lamotrigina en combinacién con
inductores enziméticos son menores que las regpueltenidas de la administracion de lamotrigina
junto con agentes antiepilépticos que no sean totks enzimaticos. Se desconoce la razon de este
efecto.

En nifios que estén tomando lamotrigina para elranto de las crisis de ausencia tipica, puede que
no se mantenga la eficacia del tratamiento en tlmdosacientes.

Precauciones relacionadas con el trastorno bipolar

Niflos y adolescentes menores de 18 afios:

El tratamiento con antidepresivos se asocia coningremento del riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en niflos y adolescentesti@storno depresivo mayor y otros trastornos
psiquiétricos.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado soaaltos.

Se ha comprobado que las enzimas responsables edabatismo de lamotrigina son las UDP-
glucuronil transferasas. No hay evidencias de gquadministracion de lamotrigina produzca una
induccion o inhibicién de las enzimas responsabiédsmetabolismo oxidativo hepético de farmacos
clinicamente significativas. Asimismo es poco plidbaque se produzcan interacciones entre
lamotrigina y farmacos metabolizados por enziméasitecromo P-450. Lamotrigina puede inducir su
propio metabolismo pero el efecto es escaso y es pmbable que tenga consecuencias clinicas

significativas.

Tabla 6. Efectos de otros farmacos sobre la glucig@cién de lamotrigina

Farmacos que inhiben Farmacos que inducen Farmacos que no inhiben ni
significativamente la significativamente la inducen significativamente la
glucuronidacién de glucuronidacién de glucuronidacién de
lamotrigina lamotrigina lamotrigina
Fenitoina Oxcarbazepina
Valproato Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalin
Lopinavir/ritonavir Topiramato
Etinilestradiol/levonorgestrel | Zonisamida
combinacion* Litio
Bupropion
Olanzapina

* No se han estudiado otros tratamientos hormonsussitutivos y anticonceptivos orales, aunque
podrian afectar los parametros farmacocinéticotah®trigina de forma similar (ver seccion 4.2 y
4.4).

Interacciones de fArmacos antiepilépticos

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

Ciertos farmacos antiepilépticos (tales como féni&pcarbamazepina, fenobarbital y primidona), que
inducen las enzimas responsables del metabolispétibe de farmacos, inducen la glucuronidacion
de lamotrigina y aumentan el metabolismo de lamio@i En pacientes que se encuentren en
tratamiento concomitante con fenitoina, carbamazegenobarbital o primidona, se debe utilizar el
régimen de tratamiento apropiado (ver seccion 4.2).

En pacientes a los que se les administré carbaimazdpspués de la introduccion de lamotrigina se
han notificado casos de afectacion del sistemaowmrcentral que incluyen vértigo, ataxia, diplopia
vision borrosa y nauseas. Estos efectos se resuatoemalmente al reducir la dosis de
carbamazepina. Se ha observado un efecto similamesastudio en voluntarios adultos sanos con
lamotrigina y oxcarbazepina, pero no se han eslodies posibles efectos de una reduccion en la
dosificacion.
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En la bibliografia, hay notificaciones de casos les que la administracion concomitante de
lamotrigina y oxcarbazepina produjo una disminuaénos niveles de lamotrigina. Sin embargo, en
un estudio prospectivo realizado con voluntariagdtad sanos a los que se les administraron 200 mg
de lamotrigina y 1.200 mg de oxcarbazepina, la dpazepina no alter6 el metabolismo de
lamotrigina ni viceversa. Por lo tanto en pacientpge reciben terapia concomitante con
oxcarbazepina, se debe usar la pauta de trataniaradamotrigina en terapia afiadida sin valprgato
sin inductores de la glucuronidaciéon de lamotrigivexr seccion 4.2).

En un estudio realizado con voluntarios sanosp#ministracién de felbamato (1.200 mg dos veces
al dia) junto con lamotrigina (100 mg dos vecesd& durante 10 dias) no produjo efectos
clinicamente relevantes en la farmacocinética metiagina.

Sobre la base de un andlisis retrospectivo deil@des plasmaticos de lamotrigina en pacientes que
recibieron lamotrigina con y sin gabapentina, laniadstracion concomitante de gabapentina no
parece que modifique el aclaramiento aparenterdett&ina.

Las posibles interacciones entre levetiracetanmptegina se evaluaron mediante determinacién de
las concentraciones séricas de ambos farmacosteudesnensayos clinicos controlados con placebo.
Estos datos indican que lamotrigina no influyeafatmacocinética de levetiracetam ni viceversa.

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

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

En un estudio con pacientes epilépticos, durantdi@% se administraron conjuntamente zonizamida
(200-400 mg/dia) y lamotrigina (150-500 mg/dia) efactos significativos en la farmacocinética de
lamotrigina.

Aunque se han notificado cambiesa las concentraciones plasmaticas de otros FABsedtudios
controlados no han presentado evidencia de quérigima afecte las concentraciones plasmaticas de
FAEs que se administran concomitantemente. Lodtaeleis procedentes de estudioitro indican

gue lamotrigina no desplaza a otros FAEs de su lganion a las proteinas plasméticas.

Interacciones de lamotrigina con agentes psicaastiv

La farmacocinética del litio, después de la adrmiaison de 2 g de gluconato de litio anhidro, dos
veces al dia durante seis dias a 20 sujetos samas, vio alterada por la administracidon concortétan
de 100 mg / dia de lamotrigina.

La administracién de dosis orales mdultiples de &pidgn no tuvo ningun efecto estadisticamente
significativo en la farmacocinética de lamotriga@ministrada en dosis Unica a 12 sujetos, en les qu
solamente se observo un ligero incremento en el Ael@lucurénido de lamotrigina.

En un estudio realizado en voluntarios sanos asjuleo administracién de 15 mg de olanzapina
produjo una reduccién en el area bajo la curva (AW@ Concentracién plasmética maxima (Cmax)
de lamotrigina en un porcentaje del 24% y del 2fgpectivamente. No se espera que dicho efecto
sea clinicamente relevante. La administracion der@@ de lamotrigina, no afecté la farmacocinética
de olanzapina.

La administracion de dosis orales multiples de laigioa 400 mg al dia no tuvo ningun efecto
clinicamente significativo en la farmacocinéticarigperidona administrada en dosis Unica de 2 mg a
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14 voluntarios adultos sanos. En el seguimientdadadministracion concomitante de 2 mg de
risperidona con lamotrigina, 12 de los 14 volumamotificaron somnolencia en comparacion con 1
de cada 20 cuando se administré solo risperidoma, e notificd ningln caso cuando se administrd
solo lamotrigina.

Los estudios de inhibicidim vitro indican que la formacion del principal metabotitnlamotrigina, el
2-N-glucurénido, se vio minimamente inhibida por ilcubacién conjunta con amitriptilina,
bupropion, clonazepam, haloperidol o lorazepam. tesiltados de las pruebas vitro también
sugieren que el metabolismo de lamotrigina es pwobable que se vea inhibido por clozapina,
fluoxetina, fenelzina, risperidona, sertralina aztrdona. Los datos del metabolismo de bufuralol en
microsomas hepaticos humanos, sugieren que lammatrigp reduciria el aclaramiento de farmacos
metabolizados predominantemente por el CYP2D6.

Interacciones con anticonceptivos hormonales

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobfartaacocinética de lamotrigina

En un estudio con 16 voluntarias, la administradénla pildora anticonceptiva combinada con 30
mcg de etinilestradiol/150 mcg levonorgestrel causé@umento del aclaramiento de lamotrigina de
aproximadamente el doble, dando lugar a una redlict#l AUC y la Cmax de lamotrigina del 52% vy
39%, respectivamente. Las concentraciones sérieakardotrigina aumentaron de forma gradual
durante la semana “libre de pildora”, siendo lageatraciones pre-dosis al final de dicha semana de
media, aproximadamente dos veces superiores adpede tratamiento concomitante (ver seccion
4.4). No son necesarios ajustes de la escaladagie tbcomendados en las guias de lamotrigina
Unicamente basados en el uso de anticonceptivosohates, pero la dosis de mantenimiento de
lamotrigina necesita ser aumentada o disminuidéaenayoria de los casos cuando se inicia 0 se
interrumpe el uso de anticonceptivos orales (vetiéa 4.2).

Efectos de lamotrigina en la farmacocinética dea@mtceptivos hormonales

En un estudio con 16 voluntarias, no se produjgdmirefecto en la farmacocinética del etinilestriadio
de la pildora anticonceptiva oral de combinacidm woa dosis de 300 mg de lamotrigina en estado de
equilibrio estacionario. Sin embargo, si se obsew® leve aumento en el aclaramiento de
levonorgestrel, dando lugar a una reduccion del AUCmax de levonorgestrel del 19% y 12%,
respectivamente. Las medidas realizadas durargstadio de los niveles sanguineos de FSH, LH y
estradiol, indicaron cierta pérdida de la actividemimonal ovarica de algunas mujeres, aunque las
medidas de los niveles sanguineos de progestendizaion que no habia evidencia hormonal de
ovulacion en ninguna de las 16 pacientes. Se deseosl impacto sobre la actividad ovulatoria de
este leve aumento en el aclaramiento de levonoefgstle los cambios en los niveles sanguineos de
FSH y LH (ver seccién 4.4). No se han realizadwdiss de estos efectos con otras dosis de
lamotrigina diferentes a 300 mg/dia, ni con otnepprados hormonales femeninos.

Interacciones con otros farmacos

En un estudio realizado en 10 voluntarios varomgampicina produjo un incremento en el
aclaramiento y una disminucion en la vida medidad®trigina debido a la induccion de las enzimas
hepaticas responsables de la glucuronidacion. laxSeptes en tratamiento concomitante con
rifampicina, deben seguir el régimen de tratamialiecuado (ver seccién 4.2).

En un estudio realizado con voluntarios sanos, nkpi/ritonavir redujeron a la mitad la
concentracién plasméatica de lamotrigina, probabtgengpor induccion de la glucuronidacién. En
pacientes que reciben terapia concomitante comadepiritonavir, se debe utilizar el régimen de
tratamiento apropiado (ver seccion 4.2).

4.6. Embarazo y lactancia
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Riesgo relacionado con farmacos antiepilépticos

Las mujeres que estén en periodo fértil deben dépdel consejo de un especialista. Cuando una
mujer decida quedarse embarazada se debe reelmlnacesidad del tratamiento con FAEs. En

mujeres que se encuentren en tratamiento paralépsip, la terapia con FAEs no se debe interrumpir
de forma brusca ya que esto podria dar lugar pdecdn de convulsiones, lo que podria ocasionar
graves consecuencias para la madre y el feto.

El riesgo de malformaciones congénitas se ve inenéaao de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con FAEs, en comparacion con ldeimta aproximada del 3% esperada en la
poblacién general. Los defectos notificados de #&rmmés frecuente son labio leporino,
malformaciones cardiovasculares y defectos del ndural. La terapia con multiples FAEs se ha
asociado con un mayor riesgo de malformacionesé&vtas que el uso en monoterapia, por lo que
ésta debe ser utilizada siempre que sea posible.

Riesgo relacionado con lamotrigina

Embarazo

De los datos obtenido de estudios epidemiologieatizados en un total de aproximadamente 2.000
mujeres que tomaron lamotrigina en monoterapia nder@l embarazo, no se puede excluir un
incremento en el riesgo de malformaciones conggritatos de un registro de casos han mostrado un
incremento en la incidencia de fisuras faciales Hatos procedentes de otros registros de casos no
han confirmado este hecho. Los estudios en aninmaiesmostrado efectos toxicos en el desarrollo
(ver seccion 5.3).

En el caso de que se considere necesario el tettomcon lamotrigina durante el embarazo, se
recomienda administrar la menor dosis terapéutisibfe.

Lamotrigina tiene un ligero efecto inhibidor dedididrofolato reductasa, lo que teéricamente puede
producir un aumento del riesgo de dafio embriofé¢dido a la reduccion de los niveles de acido
folico (ver seccion 4.4). Se puede recomendar ihairsdtracion de acido félico en mujeres que estén
planeando quedarse embarazadas y en mujeres eadmsazdurante las primeras etapas del
embarazo.

Los cambios fisiolégicos que se producen durantensbarazo pueden afectar a los niveles de
lamotrigina y/o a su efecto terapéutico. Hay infesngue recogen niveles de lamotrigina disminuidos
durante el embarazo con riesgo potencial de petdsntrol de los ataques. Después del nacimiento
los niveles de lamotrigina pueden aumentar rapidéemeon el riesgo de aparicion de efectos adversos
relacionados con la dosis. Por lo tanto, las canaeiones séricas deben ser monitorizadas antes,
durante y después del embarazo, asi como despluéacitaiento. Si es necesario, se deberia adaptar
la dosis para mantener la concentracion séricaad®ttigina en el mismo nivel que antes del
embarazo, o adaptarla de acuerdo a la respuesiaciidemas, las reacciones adversas relacionadas
con la dosis deben monitorizarse después del nacimi

Lactancia

Los datos indican que lamotrigina pasa a la lecatgema. En un estudio realizado en un ndmero
limitado de nifios alimentados con lecha materractmcentraciones séricas de lamotrigina en los
nifios alcanzaron niveles a los que pueden apagéaEns farmacologicos.

Debe valorarse el posible beneficio de la lactarm@terna frente al riesgo de efectos adversosgbara
recién nacido. En caso de que una mujer decidaeaian con leche materna durante el tratamiento
con lamotrigina, se debe monitorizar la apariciéreféctos adversos en el recién nacido.

Fertilidad
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Experimentos con animales no revelaron trastornda tertilidad por lamotrigina (ver seccion 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y litar maquinas

Debido a que existe una variacion individual enrdapuesta a todas las terapias con farmacos
antiepilépticos, los pacientes deben consultar méulico sobre aspectos especificos relacionados con
la conduccién y epilepsia.

No se han realizado ensayos de los efectos solapéridad para conducir y utilizar maquinas. Dos
estudios realizados en voluntarios han demostragoet] efecto de lamotrigina en la coordinacion

visual, movimiento de los ojos, balanceo del cueypdos efectos subjetivos sedantes no se
diferenciaron del placebo. En ensayos clinicoslaomwtrigina, se han informado efectos adversos de
caracter neurolégico tales como vértigo y diplopiar. lo tanto, los pacientes deben observar como le
afecta el tratamiento con lamotrigina, antes delgom o de utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se han dividido en sesciesgecificas para epilepsia y para trastorno
bipolar, basandose en los datos actualmente didpeniSin embargo, cuando se evalle el perfil total
de seguridad de lamotrigina, deben consultarse aisdzxiones.

Se ha utilizado el criterio siguiente para la ¢leacién de la frecuencia de las reacciones adsersa
Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes1/100, < 1/10), Poco frecuentes 1/1000, < 1/100), Raras
(> 1/10.000, < 1/1000), Muy raras (< 1/10.000) inelngto notificaciones aisladas.

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidatgede gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Epilepsia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: anomalias hematoldgicas incluyendo, neutropeniaicolgenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasicaragocitosis.

Las anomalias hematologicas pueden o no estaradsscal sindrome de hipersensibilidad asociado
con un patrén variable de sintomas sistémicosTrastornos del sistema inmunolégico**).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras: sndrome de hipersensibilidad** (incluyendo sintontates como, fiebre,
linfadenopatia, edema facial, anomalias de la saagnhigado, coagulacién
intravascular diseminada, fallo multiorgéanico).

** |a erupcion cutanea también se ha notificado @guarte de un sindrome de hipersensibilidad
asociado con un patrén variable de sintomas sist&ngue incluye fiebre, linfadenopatia, edema
facial y anomalias de la sangre e higado. El smenmuestra un amplio espectro de gravedad clinica
y en raras ocasiones puede producir coagulaciéavagcular diseminada y fallo multiorganico. Es
importante resaltar que incluso cuando la erupoidres evidente, pueden aparecer manifestaciones
tempranas de hipersensibilidad (ej. fiebre, linfemtia). Si tales signos y sintomas aparecen, el
paciente debe ser evaluado inmediatamente y se siefpender la lamotrigina si no se puede
establecer una etiologia alternativa.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: agresividad, irritabilidad.
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Muy raras: confusioén, alucinaciones, tics.

Trastornos del sistema nervioso
Durante ensayos clinicos en monoterapia:

Muy frecuentes: dolor de cabeza.

Frecuentes: somnolencia, insomnio, vértigo, tembl
Poco frecuentes: ataxia.

Raros: nistagmo

En otro uso clinico:

Muy frecuentes: somnolencia, ataxia, vértigo, ddemcabeza
Frecuentes: nistagmo, temblor, insomnio.
Muy raras: agitacion, inestabilidad, alteraciomes movimiento, empeoramiento de la

enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidedespatetosis, aumento en
la frecuencia de convulsiones.

Se ha notificado que la administracion de lamateagbuede empeorar los sintomas en pacientes con
enfermedad de Parkinson preexistente, asi comagirogh casos aislados efectos extrapiramidales y
coreoatetosis en pacientes sin esta condicion sabia

Trastornos oculares
Durante ensayos clinicos en monoterapia:
Poco frecuentes: diplopia, vision borrosa.

En otro uso clinico:
Muy frecuentes: diplopia, vision borrosa.
Raras: conjuntivitis.

Trastornos gastrointestinales
Durante ensayos clinicos en monoterapia:
Frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea.

En otro uso clinico:
Muy frecuentes: nauseas, vomitos.
Frecuentes: diarrea

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: fallo hepético, insuficiencia hepati@amento en los valores de las pruebas de
funcién hepatica.

La insuficiencia hepatica normalmente aparece eciason con reacciones de hipersensibilidad, pero
también se han comunicado casos aislados sin li@pade signos de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Muy frecuentes: erupcion cutanea.
Raras: sindrome de Stevens-Johnson.
Muy raras: necrolisis epidérmica téxica.

En ensayos clinicos doble ciego en terapia afadjgrecieron erupciones cutdneas hasta en un 10%
de los pacientes tratados con lamotrigina y en%ardé los pacientes a los que se administrd placebo.
Las erupciones cutaneas llevaron a la retiradatrde@miento con lamotrigina en un 2% de los
pacientes. La erupcion, normalmente de aspecto lopsqpular, aparece generalmente en las 8
semanas siguientes al comienzo del tratamientegpdeece al retirar lamotrigina (ver seccion 4.4).
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Se han dado casos de erupciones cutdneas graeesiplshente mortales, que incluyen el sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxéaad{ome de Lyell). Aunque la mayoria de los
pacientes se recupera con la retirada del farnagonos pacientes experimentan lesiones cutaneas
irreversibles, que raramente pueden provocar late(eer seccion 4.4).

El riesgo global de aparicidon de la erupcion ektareente asociado con:
- Dosis iniciales elevadas de lamotrigina que denela pauta de escalada de dosis recomendada
(ver seccion 4.2).

- Uso concomitante de valproato (ver seccién 4.2).

La erupcién cutanea también se ha comunicado came gle un sindrome de hipersensibilidad
asociado con un patrén variable de sintomas sisténiver Trastornos del sistema inmunoldgico**).

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido comyangide los huesos
Muy raras: reacciones de tipo lupus.

Trastornos generales y condiciones en el lugardiainistracion
Frecuentes: cansancio.

Trastorno Bipolar

Para conocer el perfil de seguridad de lamotrigasreacciones adversas indicadas a continuasson,
deben considerar junto con las mencionadas erc¢&sede Epilepsia.

Trastornos del sistema nervioso

Durante ensayos clinicos en trastorno bipolar:

Muy frecuentes: dolor de cabeza.

Frecuentes: agitacion, somnolencia, veértigo.

Trastornos gastrointestinales

Durante ensayos clinicos en trastorno bipolar:
Frecuentes: sequedad de boca.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Durante ensayos clinicos en trastorno bipolar:

Muy frecuentes: erupcién cutanea.

Raras: sindrome de Stevens-Johnson.

Cuando se considera el conjunto de todos los estuealizados en trastorno bipolar (controlados y n
controlados) con lamotrigina, las erupciones cwtareeurrieron en el 12 % de pacientes en el grupo
de lamotrigina. Mientras que, si se consideran E8a@nsayos clinicos controlados en pacientes con
trastorno bipolar, las erupciones cutaneas ocorrien el 8 % de pacientes que tomaban lamotrigina y
en el 6 % de pacientes que tomaban placebo.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conypanyide los huesos
Durante ensayos clinicos en trastorno bipolar:
Frecuentes: artralgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugaadiministracion
Durante ensayos clinicos en trastorno bipolar:
Frecuentes: dolor, dolor de espalda.
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4.9, Sobredosis

Sintomas v signos

Se ha comunicado la ingestion aguda de dosis &0tse 20 veces superiores a la dosis terapéutica
maxima. La sobredosis ha dado lugar a la aparid@sintomas entre los que se incluyen nistagmo,
ataxia, alteracién de la conciencia y coma.

Tratamiento

En caso de sobredosis, el paciente debe ingresarsa hospital y se le debe aplicar el tratamiento
adecuado. Si es necesario debe llevarse a cabterapa dirigida a reducir la absorcion (carbén

activo, laxantes o lavado gastrico). No hay expeigé con hemodialisis como tratamiento de la
sobredosis. En seis voluntarios con insuficieneiaal, el 20% de lamotrigina fue eliminado del

organismo durante una sesidn de 4 horas de helgixl{&kr seccién 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutic@trosantiepilépticos; Codigo ATAY03AX09

Mecanismo de accidn

Los resultados de los estudios farmacolégicos sergigue lamotrigina es un bloqueante uso y voltaje-
dependiente de los canales de sodio voltaje deprtedi Ello inhibe la descarga repetitiva sostenida
de las neuronas e inhibe la liberacién de glutarfetoeurotransmisor que juega un papel clave en la
generacion de crisis epilépticas). Es probable estos efectos contribuyan a las propiedades
anticonvulsionantes de lamotrigina.

En cambio, los mecanismos por los que lamotrigjaace su accion terapéutica en el trastorno bipolar
no se han establecido, aunque la interaccién odpales de sodio voltaje dependientes es probable
que sea importante.

Farmacodinamia

En estudios disefiados para evaluar los efectogsdi&imacos sobre el sistema nervioso central, los
resultados obtenidos empleando dosis de 240 m@rdetdigina administrada a voluntarios sanos
adultos, no se diferenciaron de los obtenidos esmple placebo, en tanto que, 1000 mg de fenitoina y
10 mg de diazepam alteraron notablemente la cameiin fina visual motora y movimientos
oculares, incrementaron el desequilibrio corponatadujeron efectos sedativos subjetivos.

En otro estudio, dosis Unicas por via oral de 6@@mcarbamazepina, alteraron significativamente la
coordinacion fina motora visual y movimientos ocefaincrementando tanto el desequilibrio corporal
como la frecuencia cardiaca, mientras que los taxkod obtenidos con dosis de lamotrigina de 150 y
300 mg no se diferenciaron de los resultados alidsrion placebo.

Eficacia y sequridad clinica en nifios entre 1 yigées

En un pequefio estudio de retirada, doble ciega@adb con placebo, se ha evaluado la eficacia y
seguridad de la terapia afiadida en crisis parcalasfios de entre 1 y 24 meses. El tratamiento fue
iniciado en 177 pacientes con un esquema de aesti®sis similar al de nifios de entre 2 y 12 afios.
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La dosis méas baja disponible es la de lamotrigimag2 por lo tanto el esquema de dosis estandar fue
adaptado en algunos casos durante la fase de dausgtasis (por ejemplo, mediante la administracion
de un comprimido de 2 mg en dias alternativos, doida dosis calculada fuera menor de 2 mg). Los
niveles séricos fueron medidos al final de la sdgwsemana de ajuste de dosis y la dosis siguiente s
redujo o se aumenté si la concentracion superab@,4d pg/ml, concentracién esperada en adultos en
este punto. La reduccién de dosis hasta el 90%dgeerida en algunos pacientes al final de la
segunda semana.

Treinta y ocho pacientes que respondieron al tiatem (> 40% reduccion de la frecuencia de crisis)
fueron randomizados con placebo o continuaronatarmiento con lamotrigina. La proporcion de
pacientes con fracaso del tratamiento fue del 846/l pacientes) en el grupo de placebo y un 58%
(11/19 pacientes) en el grupo de lamotrigina. lferencia no fue estadisticamente significante: 6,3
Cl95%-2,6%<> 50,2%, p=0,07.

Un total de 256 pacientes de entre 1 y 24 mesegrflexpuestos a lamotrigina en un rango de dosis
de 1 a 15 mg/kg/dia hasta alcanzar las 72 semihpsrfil de seguridad de lamotrigina en nifios de

entre 1 y 2 afios fue similar al de nifios de may@decon la excepcién de que se informaron

empeoramientos clinicamente significativos de Iesis; siendo estas mas frecuentes en nifios
menores de 2 afios (26%) en comparacion con nifiogyer edad (14%).

Eficacia y sequridad clinica en el sindrome de ber@astaut

No hay datos para la monoterapia en crisis asaeiemiael sindrome de Lennox-Gastaut.

Eficacia clinica en la prevencion de trastornosedéehdo de &nimo en pacientes con trastorno bipolar

La eficacia de lamotrigina en la prevencion debtseno del estado del animo en pacientes con
trastorno bipolar | ha sido evaluada en dos essudio

El estudio SCAB2003 fue multicéntrico, doble ciedoble simulacion, controlado con placebo v litio,
aleatorio, a dosis fija para la evaluacién a lgsgzo de la prevencion de recaidas y recurrencia de
depresion y/o mania en pacientes con trastornolaipoque hubieran experimentado episodios
durante la inclusion en el estudio o recientes dprasion mayor. Una vez estabilizados con
lamotrigina en monoterapia o terapia afiadida, laciemtes fueron aleatoriamente asignados a 5
grupos de tratamiento: lamotrigina (50, 200, 400diag, litio (niveles en suero de 0,8 a 1,1 mMad/l)
placebo durante un maximo de 76 semanas (18 mésesariable principal fue “Tiempo hasta una
intervencion debido a un episodio del trastornoateémo (TIME)”, donde las intervenciones fueron
farmacoterapia adicional o terapia electroconvalqi&CT). El estudio SCAB2006 tuvo un disefio
similar al estudio SCAB2003, pero se diferencia estudio SCAB2003 en la dosis flexible de
evaluacion de lamotrigina (100 a 400 mg/dia) euyelpacientes con trastorno bipolar | que hubieran
experimentado episodios durante la inclusion easgldio o recientes de mania. Los resultados se
muestran en la Tabla 7.

Tabla 7: Resumen de los resultados de los estuldiosvestigacion de la eficacia de lamotrigina en
la prevencién de trastornos del estado del &nimpaaientes con trastorno bipolar |

‘Proporcién’ de pacientes sin eventos en la semaiié
Estudio SCAB2003 Estudio SCAB2006
Bipolar | Bipolar |
Criterios de Episodios de depresion mayor Episodios de maniamay
inclusion
Lamotrigina | Litio Placebo Lamotrigina Litio Plaaeb
Sin intervencion 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
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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 analisis comparativos del tiempo hasta el priepsodio depresivo y el tiempo hasta el primer
episodio maniaco/hipomaniaco o episodios mixtos, dacientes tratados con lamotrigina tuvieron
tiempos significativamente mayores hasta el priemsodio de depresidn que pacientes tratados con
placebo, y no hubo diferencias de tratamiento éstteadmente relevantes con respecto al tiempo hasta
la aparicion de episodios maniacos/hipomaniacasuntos.

La eficacia de lamotrigina en combinacion con dktallores del estado del &nimo no ha sido
estudiada adecuadamente.

Estudio del efecto de lamotrigina en la conducciémliaca

Un estudio con voluntarios sanos adultos evalu@festos de dosis repetidas de lamotrigina (mas de
400 mg/dia) sobre la conduccion cardiaca, evaluaeldiante ECG de 12 derivaciones. No hubo un
efecto clinicamente significativo de lamotriginaedintervalo QT en comparacion con el placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Lamotrigina se absorbe completa y rapidamente émeaxtino con un insignificante metabolismo de
primer paso. El pico de concentraciones plasméateagroduce aproximadamente 2,5 horas tras la
administracion oral del farmaco. El tiempo hastaseguir la concentracibon maxima se retrasa
ligeramente después de ingerir alimentos aungagtémnsion de la absorcién no se ve afectada. Existe
una considerable variacion interindividual en lamaentraciones maximas en estado de equilibrio
estacionario, pero dentro del mismo individuo lagoentraciones varian muy poco.

Distribucion

La union de lamotrigina a proteinas plasmaticadeeslrededor del 55 %; es muy poco probable que
el desplazamiento de las proteinas plasméaticaa ldigar a toxicidad.

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

Metabolismo

Las UDP-glucuronil transferasas han sido identifasa como las enzimas responsables del
metabolismo de lamotrigina.

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

El aclaramiento plasmético aparente en sujetosssa®@0 ml/min. El aclaramiento de lamotrigina es
primariamente metabdlico con eliminacién posteder glucurénido conjugado en orina. Menos del
10% se excreta inalterado en orina. Solo el 2% deérial relacionado con el farmaco se excreta en
heces. El aclaramiento y la semivida son indepateiede la dosis. La semivida plasmatica aparente
en sujetos sanos es de aproximadamente 33 hotas/@lio de 14 a 103 horas). En un estudio de
sujetos con el Sindrome de Gilbert, el aclaramiemdio aparente se redujo en un 32% comparado
con los controles normales aunque los valores @staéntro del rango para la poblacion general.

La semivida de eliminacién de la lamotrigina se ampliamente afectada por la medicacion
concomitante. La semivida media se redujo aproxamamhte a 14 horas cuando se administré con
farmacos inductores de la glucuronidacion talesacearbamazepina y fenitoina y se incrementa a
una media de 70 horas aproximadamente cuando deisitiamconjuntamente con valproato solo (ver
seccion 4.2).

Linealidad

La farmacocinética de lamotrigina es lineal haS@ g, la dosis Gnica mas alta probada.

Poblaciones especiales

Nifios

El aclaramiento ajustado al peso corporal es megamnifios que en adultos con valores mas altos en
nifios de edad inferior a cinco afos. La semividéad®trigina es generalmente mas corta en nifios
gue en adultos con un valor medio de aproximadameéritoras cuando se administra con farmacos
inductores enziméaticos tales como carbamazepieraifofna y se incrementa a valores medios de 45 a
50 horas cuando se administra conjuntamente cnozb solo (ver seccién 4.2).

Nifios entre 2 y 26 meses

En 143 pacientes pediatricos de edades comprergldi@s? y 26 meses, con un peso entre 3y 16 kg,
que recibieron dosis orales por kg de peso corpiralares a las de nifios mayores de 2 afios, hubo
una reduccion del aclaramiento en comparacion gwsmle mayor edad con el mismo peso corporal.
La vida media se estimé a las 23 horas en nifioormesrde 26 meses con terapia de induccion
enzimatica, 136 horas cuando se les co-administhdraato y 38 horas en pacientes tratados sin
inhibidores/inductores de enzimas. La variabilidadr-individual del aclaramiento oral fue mayor en
el grupo de pacientes pediatricos de 2 a 26 md3és)( La prediccion de los niveles de concentracion
sérica en nifios de 2 a 26 meses fueron en gemeehhgismo rango que los nifios mayores, aunque es
probable observar niveles mas altos de la conaadtranaxima (Cmax) en algunos nifios con un peso
corporal por debajo de 10 kg.

Ancianos

Los resultados obtenidos a partir de un analisiswdaocinético poblacional, que incluyé tanto a
adultos jévenes como a ancianos con epilepsiaggentes de los mismos ensayos, indicaron que el
aclaramiento de lamotrigina no varié de forma chniente relevante. Después de administrar dosis
Unicas, el aclaramiento aparente disminuyd en ubl®esde 35 ml/min a la edad de 20 afios a 31
ml/min a los 70 afios. La disminucion tras 48 semal® tratamiento fue del 10%, desde 41 a 37
ml/min, entre grupos de jovenes y ancianos. Adesg&gstudio la farmacocinética de lamotrigina en
12 ancianos voluntarios sanos tras administrac®mumh dosis Unica de 150 mg. El aclaramiento
medio en los ancianos (0,39 ml/min/kg) esta detddntervalo de los valores de aclaramiento medio
(0,31 a 0,65 ml/min/kg) obtenidos en 9 estudios adualtos no ancianos tras la administracion de
dosis Unicas de 30 a 450 mg.

25



Pacientes con insuficiencia renal

Se administré una dosis Unica de 100 mg de lanidrig doce voluntarios con insuficiencia renal
crénica y a otros 6 individuos sometidos a hemai$alEl aclaramiento medio fue de 0,42 ml/min/kg
(insuficiencia renal cronica), 0,33 ml/min/kg (enthemodidlisis) y 1,57 ml/min/kg (durante la
hemodialisis) comparado con 0,58 ml/min/kg en vtdtins sanos. Las semividas plasméaticas medias
fueron de 42,9 horas (insuficiencia renal croni¢aj},4 horas (entre hemodialisis) y 13,0 horas
(durante la hemodidlisis), comparadas con 26,2 shaa voluntarios sanos. Como media,
aproximadamente un 20 % (rango = 5,6 a 35,1) dariidad de lamotrigina presente en el cuerpo, se
elimind durante una sesion de cuatro horas de hiéfizigl Para esta poblacién de pacientes, la dosis
inicial de lamotrigina se debe ajustar segun laicaein concomitante que reciba; una reduccién en
la dosis de mantenimiento puede ser eficaz enmasi€on insuficiencia renal funcional significativ
(ver secciones 4.2y 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se realizé un estudio farmacocinético de dosisasneén el que participaron 24 sujetos con grados
variables de insuficiencia hepatica y 12 sujetawsaomo controles. La mediana del aclaramiento
aparente de lamotrigina fue de 0,31, 0,24 o 0,1thimlkg en pacientes con insuficiencia hepatica de
grado A, B o C (clasificacion Child-Pugh), respeathente, en comparacion con 0,34 mil/min/kg en

los controles sanos. Las dosis iniciales, las dusiseriores de escalada y las dosis de manteromien

deberan reducirse en pacientes con insuficiengiatites moderada o grave (ver seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos basados en estudios de dadufarmacoldgica, toxicidad a repetidas dosis,
genotoxicidad y potencial carcinogénico, no reveiesgos especiales para los seres humanos.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccién gedarrollo, en roedores y conejos, no se han
observado efectos teratogénicos, aparte de unaaiédudel peso corporal y retraso en la osificacion
del feto, a dosis menores o similares a las esperddsis clinicas del farmaco. Debido a que no se
pueden realizar estudios en animales a dosis sugeridebido a toxicidad materna, no se ha
determinado el posible efecto teratogénico de Iagioa a dosis superiores a las dosis clinicas.

En ratas se ha observado un incremento en la ndadafetal y post-natal cuando se administré
lamotrigina en etapas tardias de la gestacioniggeepost-natal inicial. Estos efectos se observaro
dosis clinicas esperadas del farmaco.

En ratas jovenes se observo un efecto sobre eldipage en la prueba del laberinto de Biel, unrbge
retraso en la separacién balanoprepucial y pertiggdbivaginal y una disminucion del aumento de
peso corporal postnatal en animales F1, cuandgpmsieion al farmaco fue de dos veces superior a la
exposicion terapéutica en adultos humanos.

Los experimentos en animales no evidenciaron alteras en la fertilidad debidas a lamotrigina. En
ratas, lamotrigina redujo los niveles de &cidocfblifetal. La deficiencia de acido fdlico esta
relacionada con un incremento en el riesgo de mma#oiones congénitas en animales y en seres
humanos.

Lamotrigina causa inhibicién dependiente de lagldsi la corriente del canal hERG en las células
embrionarias del rifidén humano. La IC50 estuvo nu@ges por encima de la maxima concentracion
terapéutica libre. Lamotrigina no causa prolongadiél intervalo QT en animales a exposiciones por
encima de dos veces la maxima concentracion tetiapdibre. En un estudio clinico, no hubo efectos

clinicamente significativos de lamotrigina en é¢kmalo QT de voluntarios sanos adultos (ver seccid

5.1).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sorbitol carbonato calcico (E-420i)

Celulosa microcristalina silicificada [celulosa naicristalina (E-460i) y silice coloidal anhidra]
Crospovidona

Almidén de maiz

Talco (E-553b)

Sabor a grosella

Sacarina sodica (E-954ii)

Silice coloidal anhidra

Estearilfumarato sédico (E-470a)

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Lamotrigina KERN PHARMA 25 mg comprimidos dispergsthmasticables
Blister Al/PVC

Envases de 21 comprimidos dispersables/masticéatesse iniciacion para terapia combinada con
inhibidores enziméaticos).

Envases de 42 comprimidos dispersables/mastic@igase iniciacion para monoterapia).
Envases de 56 comprimidos dispersables/masticables.

Lamotrigina KERN PHARMA 50 mg comprimidos dispergsthmasticables

Blister Al/PVC

Envases de 42 comprimidos dispersables/masticédlesmse de iniciacion para terapia combinada
con inhibidores enzimaticos).

Envases de 56 comprimidos dispersables/masticables

Lamotrigina KERN PHARMA 100 mg comprimidos dispdyss/masticables
Blister Al/PVC
Envases de 56 comprimidos dispersables/masticables

Lamotrigina KERN PHARMA 200 mg comprimidos dispdyss/masticables
Blister Al/PVC
Envases de 30 comprimidos dispersables/masticables

6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otraanipulaciones

Ninguna especial
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.

Poligono Ind. Colon

Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lamotrigina KERN PHARMA 25 mg comprimidos dispergmmasticables EFG: n°. reg. 67.175
Lamotrigina KERN PHARMA 50 mg comprimidos disperesimasticables EFG: n° reg. 67.176
Lamotrigina KERN PHARMA 100 mg comprimidos dispdrtes/masticables EFG: n° reg. 67.177
Lamotrigina KERN PHARMA 200 mg comprimidos dispdygs/masticables EFG: n° reg. 67.178
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO N
Noviembre2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2010
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