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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE REACCIONES ADVERSAS
CUTANEAS ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE LAMOTRIGINA

PRODUCTO DEL ANALISIS Y EVALUACION DE LAS NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS
DE REACCIONES ADVERSAS RECIBIDAS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO LAMOTRIGINA,
EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

Las reacciones adversas cutaneas asociadas a lamotrigina pueden aparecer durante las
primeras 8 semanas de tratamiento, siendo en su mayoria de naturaleza leve y resolucion
espontanea. No obstante, también se han notificado casos de erupciones cutaneas graves que
requirieron hospitalizacion y la suspension de lamotrigina. Estos casos incluyeron reacciones
cutaneas potencialmente mortales como el Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica.

El riesgo global de que se produzca erupciones cutdneas parece estar fuertemente asociado

con:

+ La administracion de dosis iniciales de lamotrigina elevadas y realizar una escalada de dosis
con dosis por encima de las recomendadas.

¢ Uso concomitante de valproato.

En adultos incluidos en estudios en los que se utilizaron las recomendaciones de dosificacion
de lamotrigina actuales, la incidencia de aparicibn 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 erupcion 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 hospitalizacidén en nifios epilépticos 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 erupcidn cutanea y fiebre durante las ocho primeras semanas de tratamiento.

También se ha notificado casos de erupcién cutanea como parte de un sindrome de
hipersensibilidad asociado con un patron variable de sintomas sistémicos que incluyeron fiebre,
linfadenopatia, edema facial y anomalias en sangre e higado. 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 (fiebre, linfadenopatia), incluso cuando la erupcion cutanea no
es evidente.
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Situacién en Panama:
El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido recientemente un reporte de sospecha de
reaccion adversa cutanea grave (requirié hospitalizacién) asociado a la administracion de
lamotrigina, donde se identifico como posible factor de riesgo la administracion de dosis iniciales
de lamotrigina elevadas, asi como superar la dosis de escalada recomendada en el tratamiento
de epilepsia.

La dosis inicial recomendada de lamotrigina en monoterapia para el tratamiento de la epilepsia
en adultos es 25 mg cada dia durante las primeras 2 semanas y luego 50 mg cada dia durante
las semanas 3 y 4, mientras que la dosis prescrita en este caso (Tabla N° 1) muestra ser mayor
a la recomendada y la escalada de dosis se hizo en funciéon a 4 dias, mientras que la
recomendacion es que los aumentos de dosis se hagan cada semana.

Tabla N°1
Dosis de Lamotrigina recomendada vs prescrita en el tratamiento de la epilepsia en

monoterapia
Dosis recomendada Dosis prescrita*

Semana 1y semana 2: Media tableta cada noche (50 mg) por 4 dias

25 mg/dia

(una vez al dia) Media tableta en la manana (50 mg) y media
tableta en la noche (50 mg) por 4 dias

Semana 3y 4:

50 mg/dia Media tableta en la mafana (50 mg), media

(una vez al dia) tableta al mediodia (50 mg) y media tableta en la

noche (50 mq) por 4 dias
Dosis de mantenimiento habitual:
100 — 200 mg/dia Media tableta en la mafana (50 mg), media
(una vez al dia o divididos en dos dosis) tableta al mediodia (50 mg) y media tableta en la
noche (50 mg) por 4 dias

Para alcanzar la dosis de mantenimiento, se
puede aumentar la dosis en Media tableta en la mafiana (50 mg), media
50 -100 mg como maximo, cada una o dos | tableta al mediodia (50 mg) y una tableta en la
semanas hasta que se alcance la respuesta | noche (100 mg) por 4 dias

Optima.
Una tableta en la mafiana (100 mg), media
Algunos pacientes han necesitado tomar 500 | tableta al mediodia (50 mg) y una tableta en la
mg/dia para alcanzar la respuesta deseada. noche (100 mg) por 4 dias

Una tableta en la mafiana (100 mg), una tableta
al mediodia (100 mg) y una tableta en la noche
(100 mg)

Informacién para los profesionales de la salud:
+ Informar a los pacientes de la posible aparicion de erupciones cutaneas especialmente
durante las primeras 8 semanas.

% No se deben superar ni la dosis inicial, ni la subsiguiente escalada de dosis debido al riesgo
de que se produzca erupcion cutanea.

+ Se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes con antecedentes de alergia o
erupciones cutaneas a otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de la aparicién de
erupciones cutaneas no graves tras el tratamiento con lamotrigina fue aproximadamente 3
veces superior en estos pacientes, en comparacion a los que no tenian dichos antecedentes.

X/
L X4

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 lamotrigina en el caso de pacientes que hayan
interrumpido con anterioridad el tratamiento con lamotrigina debido a la aparicién de
erupciones cutaneas asociada al tratamiento, a menos que el beneficio potencial supere
claramente el riesgo.
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+ Si el paciente ha desarrollado sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) o reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) por el
uso de lamotrigina, no debe reiniciarse el tratamiento con lamotrigina en estos pacientes en
ningun caso.

% En el caso de que aparezca fiebre, linfadenopatia, edema facial y anomalias en sangre e
higado, se debera evaluar al paciente de forma inmediata y se debe interrumpir el tratamiento
con lamotrigina si no se puede determinar una etiologia alternativa.

s Cuando se retiren farmacos antiepilépticos que se estén administrando de forma
concomitante o cuando se anadan otros farmacos antiepilépticos 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.

+» Recomendar a los pacientes y cuidadores que si desarrollan reacciones adversas cutaneas
durante el tratamiento con lamotrigina acudir a consulta médica.

% Disponer de formas farmacéuticas de lamotrigina en diferentes concentraciones que
permitan la titulacion de la dosis en forma 6ptima.

+ Consulte la nota de seguridad de medicamentos 0483/CNFV/DNFD de 30 de abril de 2014,
titulada: “Interaccion entre lamotrigina y acido valproico puede potenciar el desarrollo de
reacciones adversas cutaneas graves (Sindrome de Stevens-Johnson)”.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos y fallas terapéuticas, les
recomendamos notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
(MINSA), a través de los formularios correspondientes. Para la notificacién de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos esta disponible el portal de notificaciones en linea
(www.notificacentroamerica.net).

Si desea recibir informacion sobre farmacovigilancia puede suscribirse a nuestra base de
contactos del Centro Nacional de Farmacovigilancia en el siguiente enlace: https://uat2-
minsa.panamadigital.gob.pa:8082/registro

Para finalizar, le solicitamos tomar en consideracioén la informacién enunciada en esta nota de
seguridad de medicamentos y hagala extensiva a otros profesionales de la salud y pacientes.

Fuentes de Informacion:

1. Agencia  Espafola de  Medicamentos y  Productos  Sanitarios (AEMPS). En  linea<
https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/07428001/FT_07428001.htmI>consultado: 19 de julio de 2023.
2. Food and Drug Administration (FDA), en linea

<https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/020241s064,020764s057,022251s028Ibl.pdf>
consultado: 19 de julio de 2023.

3. Base de datos de reacciones adversas a medicamentos del Centro Nacional de Farmacovigilancia. Direccién
Nacional de Farmacia y Drogas. Consultada: 19 de julio de 2023.

El objetivo de esta nota de seguridad de medicamentos es difundir informacion sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia.
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