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ARCHIVES

OF

GENERAL PSYCHIATRY

Volume 60, No 9, 2003

THIS MONTH IN ARCHIVES OF GENERAL PSYCHIATRY
This Month in Archives of General Psychiatry

ART AND IMAGES IN PSYCHIATRY
Evocation: The Burial of Casagemas
James C. Harris

ORIGINAL ARTICLES

Decreased Thalamic Expression of the Homeobox Gene DL X1 in Psychosis

Marjan Kromkamp; Harry B. M. Uylings;, Marten P. Smidt; Anita J. C. G. M. Hellemons; J. Peter H. Burbach; René S. Kahn
Regionally Localized Thinning of the Cerebral Cortex in Schizophrenia

Gina R. Kuperberg; Matthew R. Broome; Philip K. McGuire; Anthony S. David; Marianna Eddy; Fujiro Ozawa; Donald Goff;
W. Caroline West; Steven C. R. Williams; Andre J. W. van der Kouwe; David H. Salat; Anders M. Dale; Bruce Fischl

Executive Subprocesses in Working Memory: Relationship to Catechol-O-methyltransferase Vall58Met Genotype and Schi-
zophrenia

Terry E. Goldberg; Michael F. Egan; Tonya Gscheidle; Richard Coppola; Thomas Weickert; Bhaskar S. Kolachana; David Gold-
man; Daniel R. Weinberger

Increased Medical Costs of a Population-Based Sample of Depressed Elderly Patients

Wayne J. Katon, Elizabeth Lin; Joan Russo; Jiirgen Uniitzer

A Randomized Study of Family-Focused Psychoeducation and Pharmacotherapy in the Outpatient Management of Bipolar
Disorder

David J. Miklowitz; Elizabeth L. George; Jeffrey A. Richards; Teresa L. Simoneau; Richard L. Suddath

The Long-term Course of Rapid-Cycling Bipolar Disorder

William Coryell; David Solomon,; Carolyn Turvey; Martin Keller; Andrew C. Leon; Jean Endicott; Pamela Schettler; Lewis Judd;
Timothy Mueller

Rapid Switching of Mood in Families With Multiple Cases of Bipolar Disorder

Dean FE MacKinnon; Peter P. Zandi; Elliot Gershon; John I. Nurnberger Jr; Theodore Reich; J. Raymond DePaulo

The Structure of Genetic and Environmental Risk Factors for Common Psychiatric and Substance Use Disorders in Men and
Women

Kenneth S. Kendler; Carol A. Prescott; John Myers; Michael C. Neale

Cost-effectiveness of Supported Housing for Homeless Persons With Mental Illness

Robert Rosenheck; Wesley Kasprow; Linda Frisman; Wen Liu-Mares
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Acta
Psychiatrica
Scandinavica

Volume 108, No 3, 2003

EDITORIAL
Diagnosing eating disorders AN, BN and the others
Soren Nielsen, Bob Palmer

REVIEW ARTICLE
Gender differences in unipolar depression: an update of epidemiological findings and possible explanations
C. Kuehner

ORIGINAL ARTICLES

A critical examination of the amenorrhea and weight criteria for diagnosing anorexia nervosa
T. L. Watson, A. E. Andersen

Eating disorders and aggressiveness among adolescents

P. Miotto, M. De Coppi, M. Frezza, D. R. Petretto, C. Masala, A. Preti

Thyroid indices and treatment outcome in bulimia nervosa

K. A. Gendall, P. R. Joyce, E A. Carter, V. V. McIntosh, C. M. Bulik

Gender differences in binge-eating: a population-based twin study

T. Reichborn-Kjennerud, C. M. Bulik, K. S. Kendler, E. Rgysamb, H. Maes, K. Tambs, J. R. Harris
Comorbidity of impulse control disorders in pathological gamblers

J. E. Grant, S. W. Kim

Serum leptin and cholesterol levels in schizophrenic patients with and without suicide attempts
M. Atmaca, M. Kuloglu, E. Tezcan, B. Ustundag

Serum lipid levels and suicide attempts

Heon-Jeong Lee, Yong-Ku Kim

Diagnostic classification of organic psychiatric disorders after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a comparison
between ICD-10, DSM-IV and the Lindqvist & Malmgren classification system

M. Rodholm, P. Hellstrom, M. Bilting, J.-E. Starmark

Psychological effects of the November 1999 earthquake in Turkey: an epidemiological study

C. Kili¢, M. Uusoy

SHORT COMMUNICATION
Examination stress in Singapore primary schoolchildren: how compliance by subjects can impact on study results
G. Parker, Y. Cai, S. Tan, K. Dear, A. S. Henderson, G. T. Poh, G. C. Kwee

CASE REPORT

Total plasma l-tryptophan, free I-tryptophan and competing amino acid levels in a homicidal male adolescent with conduct
disorder

M. Virkkunen, H. Ebeling, 1. Moilanen, P. Tani, S. Pennanen, J. Liesivuori, J. Tithonen
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THE AMERICAN JOURNAL

OF PSYCHIATRY

Volume 160, No 10, 2003

PERSPECTIVES

EDITORIALS
Richard D. Lane
The Neural Substrates of Affect Impairment in Schizophrenia

REVIEWS AND OVERVIEWS

Lennart Heimer

A New Anatomical Framework for Neuropsychiatric Disorders and Drug Abuse

R. Edward Hogan and Kitti Kaiboriboon

The “Dreamy State”: John Hughlings-Jackson’s Ideas of Epilepsy and Consciousness

IMAGES IN NEUROSCIENCE
Jeffrey A. Lieberman and T. Scott Stroup
Schizophrenia, VI: Treatments

INTROSPECTIONS
Richard G. Druss
Insight

CLINICAL CASE CONFERENCE
David C. Steffens, Warren D. Taylor, and K. Ranga Rama Krishnan
Progression of Subcortical Ischemic Disease From Vascular Depression to Vascular Dementia

IMAGES IN PSYCHIATRY
Irwin N. Hassenfeld
Jesse Montgomery Mosher, M.D., 1864-1922

PRESIDENTIAL PAPERS 2003

Paul S. Appelbaum

Presidential Address: Re-Envisioning a Mental Health System for the United States
Marcia Kraft Goin

Response to the Presidential Address

Loren H. Roth

Paul S. Appelbaum, M.D., 129th President, 2002-2003

NEW RESEARCH

ARTICLES

Christian G. Kohler, Travis H. Turner, Warren B. Bilker, Colleen M. Brensinger, Steven J. Siegel, Stephen J. Kanes, Raquel E.
Gur, and Ruben C. Gur

Facial Emotion Recognition in Schizophrenia: Intensity Effects and Error Pattern

Sergio Paradiso, Nancy C. Andreasen, Benedicto Crespo-Facorro, Daniel S. O’Leary, G. Leonard Watkins, Laura L. Boles Pon-
to, and Richard D. Hichwa

Emotions in Unmedicated Patients With Schizophrenia During Evaluation With Positron Emission Tomography

Paul J. Moberg, Steven E. Arnold, Richard L. Doty, Christian Kohler, Stephen Kanes, Steven Seigel, Raquel E. Gur, and Bru-
ce I. Turetsky

Impairment of Odor Hedonics in Men With Schizophrenia
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Warrick J. Brewer, Stephen J. Wood, Patrick D. McGorry, Shona M. Francey, Lisa J. Phillips, Alison R. Yung, Vicki Anderson,
David L. Copolov, Bruce Singh, Dennis Velakoulis, and Christos Pantelis

Impairment of Olfactory Identification Ability in Individuals at Ultra-High Risk for Psychosis Who Later Develop Schizoph-
renia

Yue Chen, Deborah L. Levy, Summer Sheremata, Ken Nakayama, Steven Matthysse, and Philip S. Holzman

Effects of Typical, Atypical, and No Antipsychotic Drugs on Visual Contrast Detection in Schizophrenia

Alex Hofer, Elisabeth M. Weiss, Stefan M. Golaszewski, Christian M. Siedentopf, Claudia Brinkhoff, Christian Kremser,
Stephan Felber, and W. Wolfgang Fleischhacker

Neural Correlates of Episodic Encoding and Recognition of Words in Unmedicated Patients During an Acute Episode of Schi-
zophrenia: A Functional MRI Study

Henry Silver, Pablo Feldman, Warren Bilker, and Ruben C. Gur

Working Memory Deficit as a Core Neuropsychological Dysfunction in Schizophrenia

Laurel A. Copeland, John E. Zeber, Marcia Valenstein, and Frederic C. Blow

Racial Disparity in the Use of Atypical Antipsychotic Medications Among Veterans

Ricardo E. Jorge, Robert G. Robinson, Stephan Arndt, and Sergio Starkstein

Mortality and Poststroke Depression: A Placebo-Controlled Trial of Antidepressants

Greer M. Murphy, Jr., Charlotte Kremer, Heidi E. Rodrigues, and Alan F. Schatzberg

Pharmacogenetics of Antidepressant Medication Intolerance

David J. Brunswick, Jay D. Amsterdam, P. David Mozley, and Andrew Newberg

Greater Availability of Brain Dopamine Transporters in Major Depression Shown by [*"Tc][TRODAT-1 SPECT Imaging
Robert C. Daly, Merry A. Danaceau, David R. Rubinow, and Peter J. Schmidt

Concordant Restoration of Ovarian Function and Mood in Perimenopausal Depression

Ralph-Axel Miiller, Natalia Kleinhans, Nobuko Kemmotsu, Karen Pierce, and Eric Courchesne

Abnormal Variability and Distribution of Functional Maps in Autism: An fMRI Study of Visuomotor Learning

Naama Barnea-Goraly, Vinod Menon, Ben Krasnow, Alex Ko, Allan Reiss, and Stephan Eliez

Investigation of White Matter Structure in Velocardiofacial Syndrome: A Diffusion Tensor Imaging Study

Stefan J. Teipel, Mark B. Schapiro, Gene E. Alexander, Jack S. Krasuski, Barry Horwitz, Christian Hoehne, Hans-Jiirgen Mol-
ler, Stanley I. Rapoport, and Harald Hampel

Relation of Corpus Callosum and Hippocampal Size to Age in Nondemented Adults With Down’s Syndrome

BRIEF REPORTS

Jean-Marie Danion, Mathilde Kazes, Caroline Huron, and Nourdine Karchouni

Do Patients With Schizophrenia Consciously Recollect Emotional Events Better Than Neutral Events?

And U. Turken, Patrik Vuilleumier, Daniel H. Mathalon, Diane Swick, and Judith M. Ford

Are Impairments of Action Monitoring and Executive Control True Dissociative Dysfunctions in Patients With Schizophrenia?
Philip R. Szeszko, Faith Gunning-Dixon, Robert S. Goldman, John Bates, Manzar Ashtari, Peter J. Snyder, Jeffrey A. Lieber-
man, and Robert M. Bilder

Lack of Normal Association Between Cerebellar Volume and Neuropsychological Functions in First-Episode Schizophrenia
Andrew J. Montgomery, Sarah F.B. McTavish, Philip J. Cowen, and Paul M. Grasby

Reduction of Brain Dopamine Concentration With Dietary Tyrosine Plus Phenylalanine Depletion: An ['!C]Raclopride PET
Study

Zubin Bhagwagar, Sepehr Hafizi, and Philip J. Cowen

Increase in Concentration of Waking Salivary Cortisol in Recovered Patients With Depression

Bryon Adinoff, Michael D. Devous, Sr., Douglas B. Cooper, Susan E. Best, Patricia Chandler, Thomas Harris, Carole Anne
Cervin, and C. Munro Cullum

Resting Regional Cerebral Blood Flow and Gambling Task Performance in Cocaine-Dependent Subjects and Healthy Com-
parison Subjects

Volume 160, No 11, 2003
PERSPECTIVES
EDITORIALS

Pietro Pietrini
Toward a Biochemistry of Mind?
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REVIEWS AND OVERVIEWS

Nora D. Volkow and James M. Swanson

Variables That Affect the Clinical Use and Abuse of Methylphenidate in the Treatment of ADHD

Daniel A. Geller, Joseph Biederman, S. Evelyn Stewart, Benjamin Mullin, Andrés Martin, Thomas Spencer, and Stephen V.
Faraone

Which SSRI? A Meta-Analysis of Pharmacotherapy Trials in Pediatric Obsessive-Compulsive Disorder

IMAGES IN NEUROSCIENCE
L. Elliot Hong, Matthew Avila, and Gunvant K. Thaker
Schizophrenia, VII: Defining the Neurobiology of Risk Factors

INTROSPECTIONS
Garry Walter
Fulfillment

CLINICAL CASE CONFERENCE
Jennifer E. Pate and Glen O. Gabbard
Adult Baby Syndrome

IMAGES IN PSYCHIATRY
Axel Hoffer
Sandor Ferenczi, M.D., 1873-1933

NEW RESEARCH

ARTICLES

Philippe Fossati, Stephanie J. Hevenor, Simon J. Graham, Cheryl Grady, Michelle L. Keightley, Fergus Craik, and Helen May-
berg

In Search of the Emotional Self: An fMRI Study Using Positive and Negative Emotional Words

Harald Giindel, Mary-Frances O’Connor, Lindsey Littrell, Carolyn Fort, and Richard D. Lane

Functional Neuroanatomy of Grief: An fMRI Study

Chadi Calarge, Nancy C. Andreasen, and Daniel S. O’Leary

Visualizing How One Brain Understands Another: A PET Study of Theory of Mind

Jacqueline Borg, Bengt Andrée, Henrik Soderstrom, and Lars Farde

The Serotonin System and Spiritual Experiences

Clyde Francks, Simon E. Fisher, Angela J. Marlow, I. Laurence MacPhie, Kathleen E. Taylor, Alex J. Richardson, John F. Stein,
and Anthony P. Monaco

Familial and Genetic Effects on Motor Coordination, Laterality, and Reading-Related Cognition

Stephen L. Buka, Edmond D. Shenassa, and Raymond Niaura

Elevated Risk of Tobacco Dependence Among Offspring of Mothers Who Smoked During Pregnancy: A 30-Year Prospective
Study

Anita Thapar, Tom Fowler, Frances Rice, Jane Scourfield, Marianne van den Bree, Hollie Thomas, Gordon Harold, and Dale
Hay

Maternal Smoking During Pregnancy and Attention Deficit Hyperactivity Disorder Symptoms in Offspring

Marc N. Potenza, Hoi-Chung Leung, Hilary P. Blumberg, Bradley S. Peterson, Robert K. Fulbright, Cheryl M. Lacadie, Pawel
Skudlarski, and John C. Gore

An fMRI Stroop Task Study of Ventromedial Prefrontal Cortical Function in Pathological Gamblers

Jirgen M. Peters, Thomas Hummel, Tilman Kratzsch, Jorn Lotsch, Carsten Skarke, and Lutz Frolich

Olfactory Function in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s Disease: An Investigation Using Psychophysical and Elec-
trophysiological Techniques

K. Ranga Rama Krishnan, H. Cecil Charles, P. Murali Doraiswamy, Jacobo Mintzer, Richard Weisler, Xin Yu, Carlos Perdo-
mo, John R. Ieni, and Sharon Rogers

Randomized, Placebo-Controlled Trial of the Effects of Donepezil on Neuronal Markers and Hippocampal Volumes in Alzhei-
mer’s Disease

Carl I. Cohen, Kathryn Hyland, and David Kimhy

The Utility of Mandatory Depression Screening of Dementia Patients in Nursing Homes
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Julia A. Golier, Rachel Yehuda, Linda M. Bierer, Vivian Mitropoulou, Antonia S. New, James Schmeidler, Jeremy M. Silver-
man, and Larry J. Siever

The Relationship of Borderline Personality Disorder to Posttraumatic Stress Disorder and Traumatic Events

Ulrich Schnyder, Hanspeter Moergeli, Richard Klaghofer, Tom Sensky, and Stefan Buchi

Does Patient Cognition Predict Time Off From Work After Life-Threatening Accidents?

Suraj Bahadur Thapa, Mark Van Ommeren, Bhogendra Sharma, Joop T.V.M. de Jong, and Edvard Hauff

Psychiatric Disability Among Tortured Bhutanese Refugees in Nepal

James M. Bjork, Steven J. Grant, and Daniel W. Hommer

Cross-Sectional Volumetric Analysis of Brain Atrophy in Alcohol Dependence: Effects of Drinking History and Comorbid
Substance Use Disorder

BRIEF REPORTS

Kathleen M. Pike, B. Timothy Walsh, Kelly Vitousek, G. Terence Wilson, and Joy Bauer

Cognitive Behavior Therapy in the Posthospitalization Treatment of Anorexia Nervosa

David A. Solomon, Andrew C. Leon, Jean Endicott, William H. Coryell, Timothy I. Mueller, Michael A. Posternak, and Mar-
tin B. Keller

Unipolar Mania Over the Course of a 20-Year Follow-Up Study

Indrag K. Lampe, Hilleke E. Hulshoff Pol, Joost Janssen, Hugo G. Schnack, René S. Kahn, and Thea J. Heeren

Association of Depression Duration With Reduction of Global Cerebral Gray Matter Volume in Female Patients With Recur-
rent Major Depressive Disorder

Balu Kalayam and George S. Alexopoulos

A Preliminary Study of Left Frontal Region Error Negativity and Symptom Improvement in Geriatric Depression

Nathalie Boddaert, Pascal Belin, Nadia Chabane, Jean-Baptiste Poline, Catherine Barthélémy, Marie-Christine Mouren-Si-
meoni, Francis Brunelle, Yves Samson, and Monica Zilbovicius

Perception of Complex Sounds: Abnormal Pattern of Cortical Activation in Autism

Tara A. Niendam, Carrie E. Bearden, Isabelle M. Rosso, Laura E. Sanchez, Trevor Hadley, Keith H. Nuechterlein, and Tyro-
ne D. Cannon

A Prospective Study of Childhood Neurocognitive Functioning in Schizophrenic Patients and Their Siblings

Christoph U. Correll, Anil K. Malhotra, Saurabh Kaushik, Marjorie McMeniman, and John M. Kane

Early Prediction of Antipsychotic Response in Schizophrenia

Celso Arango, Ann Summerfelt, and Robert W. Buchanan

Olanzapine Effects on Auditory Sensory Gating in Schizophrenia
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Abbonamento a prezzo ridotto riservato alle sottoscrizioni individuali € 65
Abbonamento all’Estero € 150
Un fascicolo separato € 15

Per i fascicoli arretrati sono validi i prezzi dell’anno corrente.
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Cipralex
NO6AB10

—Scitalopram

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

1. DENOMINAZIONE DEL MEDIGINALE. Cipralex 5 mg compresse rivestite con film.
Cipralex 10 mg compresse rivestite con film. Cipralex 15 mg compresse rivestite con film.
Cipralex 20 mg compresse rivestite con film. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUAN-
TITATIVA. Cipralex 5 mg: ogni compressa contiene 5 mg di escitalopram (come ossalato).
Cipralex 10 mg: ogni compressa contiene 10 mg di escitalopram (come ossalato). Cipralex 15
mg: ogni compressa contiene 15 mg di escitalopram (come ossalato). Cipralex 20 mg: ogni
compressa contiene 20 mg di escitalopram (come ossalato). Per gli eccipienti, vedere sezione
6.7 Lista degli eccipient. 3. FORMA FARMAGEUTICA. Compresse rivestite con film.
Cipralex 5 mg: compressa rotonda, bianca, rivestita con film riportante “EK” su un lato della
compressa. Gipralex 10 mg: compressa ovale, bianca, divisibile, rivestita con film riportante “EL"
su un lato della compressa. Cipralex 15 mg: compressa ovale, bianca, divisibile, rivestita con
film riportante “EM” su un lato della compressa. Cipralex 20 mg: compressa ovale, bianca, divi-
sibile, rivestita con film riportante “EN” su un lato della compressa. 4. INFORMAZIONI GLINI-
CHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. e Trattamento di episodi depressivi maggiori. ®
Trattamento dei disturbi da attacchi di panico con o senza agorafobia. 4.2 Posologia e meto-
do di somministrazione. La sicurezza di una dose giornaliera superiore a 20 mg non ¢ stata
dimostrata. Cipralex viene somministrato in un'unica dose giornaliera e puo essere assunto
indipendentemente dall'assunzione di cibo. Episodi depressivi maggiori. La dose abituale &
di 10 mg una volta al giorno. Sulla base della risposta individuale del paziente, la dose puo
essere aumentata ad un massimo di 20 mg al giorno. Per ottenere la risposta antidepressiva
s0no necessarie in genere 2-4 settimane. Dopo Ia risoluzione dei sintomi, & necessario un trat-
tamento di aimeno 6 mesi per il consolidamento della risposta. Disturbi da attacchi di pani-
€0 con 0 senza agorafobia. Per la prima settimana di trattamento la dose iniziale raccoman-
data & 5 mg/die per poi essere aumentata a 10 mg al giorno. La dose puo essere ulteriormen-
te aumentata fino ad un massimo di 20 mg al giorno, sulla base della risposta individuale del
paziente. La massima efficacia si raggiunge dopo circa 3 mesi. Il rattamento dura diversi mesi.
Anziani (> 65 anni). Si raccomanda di iniziare il trattamento con meta della dose abituale,
inoltre deve essere presa in considerazione una dose massima pit bassa (vedere sezione 5.2
Proprieta farmacocinetiche). Bambini e adolescenti (< 18 anni). Non € raccomandato ['uso,
poiché sicurezza ed efficacia non sono state studiate in questa popolazione. Ridotta funziona-
lita renale. Non si ritiene necessario un aggiustamento del dosaggio in pazienti con danno
renale lieve 0 moderato. Si raccomanda cautela in pazienti con grave riduzione della funzione
renale (CLcr minore di 30 ml/min) (vedere sezione 5.2 Proprieta farmacocinetiche). Ridotta
funzionalita epatica. | a dose iniziale raccomandata per le prime due settimane di trattamento
e di 5 mg al giorno. Sulla base della risposta individuale del paziente la dose puo essere
aumentata fino a 10 mg (vedere sezione 5.2 Proprieta farmacocinetiche). Metabolizzatori
lenti del CYP2C19. Per i pazienti noti per essere metabolizzatori lenti nei confronti di
CYP2C19 e raccomandata una dose iniziale di 5 mg al giorno durante le prime due settimane
di trattamento. A seconda della risposta individuale del paziente, la dose puo essere aumentata
a 10 mg (vedere sezione 5.2 Proprieta farmacocinetiche). Interruzione del trattamento.
Quando si interrompe il trattamento con Cipralex le dosi devono essere ridotte in modo gradua-
le nell'arco di una-due settimane per evitare possibili sintomi di astinenza (vedere sezione 4.4
Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego). 4.3 Controindicazioni. e
Ipersensibilita ad escitalopram o verso gli eccipienti del prodotto. e Trattamento in concomitan-
za con inibitori non selettivi irreversibili delle monoamminoossidasi (MAO-Inibitori) (vedere
sezione 4.5 Interazioni con altri prodotti medicinali ed altre forme di interazione). 4.4
Avvertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego. L utilizzo nei bambini e negli
adolescenti con eta inferiore ai 18 anni non & raccomandato per mancanza di Studi. Le
seguenti avvertenze speciali e precauzioni sono applicabili all'intera classe terapeutica degi
SSRI (Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina). Ansia paradossa. Alcuni pazienti
con disturbi da attacchi di panico possono riferire un'accentuazione dei sintomi ansiosi all'inizio
della terapia con antidepressivi. Tale reazione paradossa di solito tende a decrescere nel corso
di due settimane di trattamento. Si consiglia una dose iniziale bassa al fine di ridurre la probabi-
lita di un effetto ansiogeno paradosso (vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministra-
zione). Convulsioni. || medicinale deve essere sospeso in qualunque paziente che manifesti
convulsioni. Gl SSRI devono essere evitati nei pazienti con epilessia instabile, ed in pazienti con
epilessia controllata deve essere adottato un attento monitoraggio. Gli SSRI devono essere
sospesi in caso di aumento della frequenza degli attacchi convulsivi. Mania. Gli SSRI devono
essere usati con cautela in pazienti con una anamnesi di mania/ipomania. Gli SSRI devono
essere sempre sospesi in pazienti che stanno per entrare in una fase maniacale. Diabete. Nei
pazienti diabetici, il frattamento con un SSRI puo alterare il controllo glicemico. In tal caso puo
essere necessario modificare la dose di insulina e/0 ipoglicemico orale. Suicidio. |esperienza
clinica generale con gli SSRI evidenzia che il rischio di suicidio pud aumentare durante le prime
settimane di trattamento. Durante questo periodo i pazienti devono essere attentamente moni-
torati. [ponatriemia. Iponatriemia, probabilmente dovuta ad una secrezione inappropriata del-
I'ormone antidiuretico (SIADH), & stata riportata raramente con I'uso degli SSRI e generalmente
si risolve con I'interruzione della terapia. Cautela & necessaria nei pazienti a rischio, quali anzia-
ni, pazienti cirrotici 0 pazienti trattati in concomitanza con farmaci noti per causare iponatriemia.
Emorragia. Durante il trattamento con SSRI sono stati riferiti casi di anomalie nelle manifesta-
zioni emorragiche cutanee, quali ecchimosi e purpura. Si consiglia particolare cautela in pazien-

ti che assumono SSRI in concomitanza con anticoagulanti orali, con medicinali noti per influen-
zare 'aggregazione piastrinica (per esempio, antipsicotici atipici e fenotiazine, la maggior parte
degli antidepressivi triciclici, acido acetilsalicilico o antinfiammatori non steroidei (FANS), ticlopi-
dina e dipiridamolo come anche nei pazienti con precedenti patologie della coagulazione. ECT
(Terapia elettroconvulsiva). | dati inerenti I'esperienza clinica della somministrazione conco-
mitante di SSRI e ECT sono molto limitati in letteratura, pertanto si consiglia cautela. Inibitori
selettivi reversibili della MAO-A. La combinazione di escitalopram con MAQO-A inibitori non
& generalmente raccomandata a causa del rischio di insorgenza della sindrome serotoninergica
(vedi sezione 4.5 Interazione con altri medicinali e altre forme di interazione). Trattamenti con-
comitanti con MAO-inibitori, non selettivi e irreversibili vedi sezione 4.5 Interazione con altri
medicinali o altre forme di interazione. Sindrome serotoninergica. Si consiglia cautela nell'u-
tilizzare escitalopram in concomitanza con medicinali con effetto serotoninergico come suma-
friptano o altri triptani, tramadolo e triptofano. In rari casi & stata riportata la sindrome serotoni-
nergica in pazienti che assumevano SSRI in concomitanza con medicinali serotoninergici. Una
combinazione di sintomi, come agitazione, fremore, mioclono e ipertermia, possono indicare lo
sviluppo di questa condizione. In questo caso il trattamento con SSRI e medicinali serotoniner-
gici deve essere interrotto immediatamente ed istituito un trattamento sintomatico. Erba di St.
John. |'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di erbe medicinali contenenti St. John's
Wort (Hypericum perforatum) puo risultare in una aumentata incidenza di reazioni avverse
(vedere sezione 4.4 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione). Sintomi da
astinenza. Quando si interrompe il trattamento con Cipralex, ridurre le dosi in modo graduale
nell'arco di una, due settimane per evitare eventuali sintomi di astinenza (vedere sezione 4.2
Posologia e modo di somministrazione). Malattia coronarica cardiaca. A causa della limitata
esperienza clinica si raccomanda cautela in pazienti con malattia coronarica cardiaca (vedere
sezione 5.3 Dati preclinici di sicurezza). 4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme
di interazione. Interazioni farmacodinamiche. Associazioni contrompicate. IMAO non
selettivi. Casi di gravi reazioni sono stati riportati in pazienti in trattamento con SSRI in cosom-
ministrazione con inibitori non selettivi delle monoamminoossidasi (IMAO) ed in pazienti che
avevano da poco interrotto il trattamento con un SSRI e avevano iniziato quello con IMAO
(vedere sezione 4.3. Controindicazioni). In alcuni casi il paziente ha sviluppato una sindrome
serotoninergica (vedere sezione 4.8. Effetti indesiderati). La somministrazione di escitalopram e
controindicata in cosomministrazione con IMAO non selettivi. |l trattamento con escitalopram
puo essere iniziato 14 giorni dopo I'interruzione del trattamento con un IMAQ irreversibile ed
ameno un giorno dopo I'interruzione del trattamento con I'IMAO reversibile (RIMA), moclobe-
mide. Prima di iniziare un trattamento con IMAO non selettivi devono passare almeno 7 giorni
dall'interruzione del trattamento con escitalopram. ASSOCIAZIONI NON RACCOMANDATE. Inibitori
selettivi delle MAO-A reversibili (moclobemide). A causa del rischio della sindrome seroto-
ninergica, I'associazione di escitalopram e inibitori delle MAO-A non ¢ raccomandata (vedi
sezione 4.4). Se I'associazione si rendesse necessaria, si deve iniziare con il dosaggio minimo
raccomandato e potenziare il monitoraggio clinico. Associazioni che richiedono cautela per
'uso. Selegilina. In cosomministrazione con selegilina (inibitore MAO-B irreversibile) € richie-
sta cautela a causa del rischio di sindrome serotoninergica. Dosi di selegilina fino a 10 mg al
giorno sono state cosomministrate con citalopram racemo senza problemi. Medicinali sero-
toninergici. La cosomministrazione con farmaci ad azione serotoninergica (esempio tramado-
lo, 0 sumatriptan ed altri triptani) puo causare sindrome serotoninergica. Medicinali che
abbassano la soglia convulsiva. Gli SSRI possono abbassare la soglia convulsiva. Si richie-
de pertanto cautela in cosomministrazione con medicinali che abbassano tale soglia. Litio,
triptofano. Sono stati riportati casi di potenziamento degli effetti quando gli SSRI sono sommi-
nistrati insieme a litio o triptofano, pertanto I'uso concomitante di SSRI e di queste specialita
medicinali chiede cautela. Erba di St. John. 'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di
erbe medicinali contenenti St. John's Wort (Hypericum perforaturm) puo risultare in una aumen-
tata incidenza di reazioni avverse (vedere sezione 4.4 Avvertenze speciali e opportune precau-
zioni d'impiego). Emorragia. Si possono verificare disordini nella coagulazione in cosommini-
strazione con anticoagulanti orali. | pazienti in trattamento con anticoagulanti orali devono rice-
vere un attento monitoraggio dei parametri della coagulazione allinizio o al termine della terapia
con escitalopram (vedi sezione 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego).
Alcol. Non si prevedono interazioni farmacodinamiche o farmacocinetiche tra escitalopram e
I'alcol. Comunque, come con altri medicinali psicotropi, tale combinazione non e consigliabile.
Interazioni farmacocinetiche. Effetti di altri prodotti medicinali sulla farmacocinetica
di escitalopram. 1| metabolismo di escitalopram e principalmente mediato da CYP2C19.
CYP3A4 e CYP2D6 possono contribuire al metabolismo sebbene in quantita minore. I meta-
bolismo del maggiore metabolita S-DCT (escitalopram demetilato) sembra sia parzialmente
catalizzato da CYP2D6. La cosomministrazione con specialita medicinali che inibiscono
CYP2C19 puo portare ad aumentate concentrazioni plasmatiche di escitalopram. Si raccoman-
da cautela nell'uso concomitante di tali specialita medicinali e.g. omeprazolo. Una riduzione del
dosaggio di escitalopram potrebbe essere necessario. La cosomministrazione di citalopram
nella forma racema con cimetidina (inibitore enzimatico generale di moderata potenza) ha por-
tato ad un aumento delle concentrazioni plasmatiche della forma racema (aumento < 45%). Si
consiglia pertanto cautela nell'utilizzare dosi di escitalopram al limite superiore del range di
dosaggio quando in cosomministrazione con dosi elevate di cimetidina. Citalopram € stato
dosato con un metodo non-stereoselettivo e pertanto I'entita dell'incremento dell'S-enantiome-
ro farmacologicamente attivo non & nota. Quindi tali dati devono essere interpretati con cautela.
Effetti di escitalopram sulla farmacocinetica di altri prodotti medicinali. Escitalopram &
un inibitore dell'enzima CYP2D6. Si raccomanda cautela nel cosomministrare escitalopram con
prodotti medicinali che vengono metabolizzati prevalentemente da questo enzima e con un
indice terapeutico piu stretto, per esempio, flecainide, propafenone e metoprololo (quando usati
nell'insufficienza cardiaca), o alcuni prodotti medicinali che agiscono a livello del SNC e che
sono principalmente metabolizzate da CYP2D6 quali antidepressivi come desipramina, clomi-
pramina, e nortriptilina o antipsicotici come risperidone, tioridazina e aloperidolo. Un aggiusta-
mento della dose puo rendersi necessario. La cosomministrazione con desipramina o metopro-
lolo ha portato in entrambi i casi ad un aumento di due volte dei livelli plasmatici di questi due
substrati CYP2D6. Studi in vitro hanno dimostrato che escitalopram puo anche causare una
debole inibizione del CYP2C19. Si raccomanda cautela nell'uso concomitante di specialita
medicinali metabolizzate dal CYP2C19. 4.6 Gravidanza e allattamento. Gravidanza. Non
sono disponibili dati clinici sull'esposizione al farmaco in gravidanza. In studi di tossicita ripro-
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duttiva nel ratto effettuati con escitalopram, sono stati osservati effetti embrio-fetotossici ma
nessun aumento dell'incidenza delle malformazioni (vedere sezione 5.3 Dati preclinici di sicu-
rezza). Il rischio sulluomo non e noto. Cipralex non deve essere usato durante la gravidanza a
meno che strettamente necessario e solo dopo una attenta valutazione del rischio/beneficio.
Allattamento. Si prevede che escitalopram venga escreto nel latte. Non somministrare escita-
lopram a donne in corso di allattamento o interrompere I'allattamento. 4.7 Effetti sulla capa-
cita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Sebbene escitalopram abbia dimostrato
di non influire sulle funzioni intellettive o sulla performance psicomotoria, i medicinali psicoattivi
possono in generale influenzare tali funzioni. | pazienti devono essere awvertiti del rischio che
possa venire influenzata la loro capacita di guidare autovetture o manovrare macchinari. 4.8
Effetti indesiderati. Le reazioni avverse si manifestano pit frequentemente durante la prima
0 seconda settimana di trattamento, per poi diminuire d'intensita e frequenza con la continua-
zione del trattamento. Una brusca interruzione del trattamento con SSRI, dopo una prolungata
somministrazione, puo produrre in alcuni pazienti sintomi da astinenza; sebbene tali sintomi si
possano verificare all'interruzione della terapia, i dati preclinici e clinici a disposizione non evi-
denziano che gli SSRI causino dipendenza. | sintomi da astinenza non sono stati sistematica-
mente valutati con escitalopram. Reazioni da astinenza si sono osservate con citalopram nella
forma racema; capogiro, cefalea e nausea. La maggior parte di essi sono di media entita e
autolimitanti. Le seguenti reazioni avverse sono avwenute pill frequentemente con escitalopram
che con placebo, in studi controllati in doppio cieco con placebo. Le frequenze elencate non
sono corrette per il placebo.

Disturbi metabolici
e nutrizionali

Disturbi psichiatrici

Comuni (>1/100, <1/10)  Diminuzione dell'appetito

Diminuzione della libido,
anorgasmia (femmine)
Insonnia, sonnolenza, capogiro
Disturbi del sonno,

disturbi del gusto

Sinusiti, shadigli

Comuni (>1/100, <1/10)

Disturbi del sistema
Nervoso centrale

Comuni (>1/100, <1/10)
Non comuni
(>1/1000, <1/100)

Comuni (>1/100, <1/10)

Disturbi dell'apparato
respiratorio, toracico
e mediastinico
Disturbi
gastrointestinali
Disturbi cutanei e del
tessuto sottocutaneo

Disturbi del sistema

Nausea
Diarrea, stipsi

Aumento della sudorazione

Molto comuni (>1/10)
Comuni (>1/100, <1/10)

Comuni (>1/100, <1/10)

Comuni (>1/100, <1/10)  Disturbi di elaculazione,

riproduttivo impotenza
e della mammella
Generali Comuni (>1/100, <1/10)  Affaticamento, piressia

Le seguenti reazioni avverse riguardano I'intera classe terapeutica degli SSRI. Disturbi cardio-
vascolari: Ipotensione posturale. Disturbi del metabolismo e nutrizionali: Iponatriemia,
inappropriata secrezione di ADH. Disturbi agli occhi: \isione anormale. Disturbi gastrointe-
Stinali: Nausea, vomito, secchezza delle fauci, diarrea, anoressia. Disturbi generali: Insonnia,
capogiro, affaticamento, sonnolenza, reazioni anafilattiche. Disturbi epato-biliari: Test di fun-
Zionalita epatica anormali. Disturbi muscoloscheletrici: Artralgia, mialgia. Disturbi neurolo-
gici: Convulsioni, tremor, disturbi del movimento, sindrome serotoninergica. Disturbi psichia-
trici: Allucinazioni, mania, confusione, agitazione, ansia, depersonalizzazione, attacchi di panico,
irritabilita. Disturbi renali e urinari: Ritenzione urinaria. Disturbi riproduttivi: Galattorrea,
disfunzioni sessuali che includono disturbi dell’eiaculazione, impotenza, anorgasmia. Disturbi
cutanei: Rash, ecchimosi, prurito, angioedema, sudorazione. 4.9 Sovradosaggio. Tossicita.
| dati clinici sul sovradosaggio di escitalopram sono limitati. Comunaque ¢ stato osservato che
dosi di 190 mg di escitalopram sono state assunte senza che venisse riportato alcun sintomo
grave. Sintomi. Sintomi di sovradosaggio con citalopram racemo (> 600 mg): capogiro, tre-
more, agitazione, sonnolenza, incoscienza, convulsioni, tachicardia, modifiche nell’ECG con
variazioni ST-T, allungamento del complesso QRS, prolungamento dell'intervallo QT, aritmie,
depressione respiratoria, vomito, rabdomiolisi, acidosi metabolica, ipokalemia. Si puo prevedere
che il sovradosaggio con escitalopram porti a sintomi simili. Trattamento. Non esiste un anti-
doto specifico. £ necessario mantenere la pervieta delle vie aeree, assicurare un'adeguata 0ssi-
genazione e ventilazione. Una lavanda gastrica dovrebbe essere effettuata non appena possibile
dopo I'ingestione orale. Considerare I'uilizzo di carbone attivo. Si raccomanda il monitoraggio
cardiaco e dei segni vitali oltre alle normali misure di supporto sintomatiche. 5. PROPRIETA
FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico:
antidepressivi, inibitori selettivi del reuptake della serotonina. Codice ATC: N 06 AB 10.
Meccanismo d’azione. Escitalopram & un inibitore selettivo del reuptake della serotonina (5-
HT). Linibizione del reuptake di 5-HT & infatti I'unico probabile meccanismo d'azione in grado
di spiegare gli effetti farmacologici e clinici di escitalopram. Escitalopram non ha effetto, 0 in
minima parte, su un numero di recettori inclusi 5-HT,,, 5-HT,, DA D, e D, adrenorecsttori o,
o,-, B-, recettori istaminergici H,, colinergici muscarinici, per benzodiazepine ed oppioidi.
Efficacia clinica. Escitalopram ¢ risultato efficace nel trattamento acuto del disordini depressivi
maggiori in 3 dei 4 studi controllati in doppio cieco con placebo a breve termine (8 settimane).
Nello studio a lungo termine sulla prevenzione delle ricadute, 274 pazienti che hanno risposto
al trattamento di 8 settimane con escitalopram 10 0 20 mg/die durante la fase iniziale in aper-
to, sono stati randomizzati al trattamento con escitalopram con 1o stesso dosaggio o al placebo
fino a 36 settimane. In questo studio, nei pazienti che hanno continuato a ricevere escitalopram
si & verificato un tempo significativamente piti lungo libero da ricadute durante le 36 settimane,
rispetto a placebo. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Assorbimento. |'assorbimento € qua-
si completo ed indipendente dall'assunzione di cibo (il Tempo medio per la massima concentra-
zione (mean T ) & di 4 ore dopo dosi multiple). Come con citalopram racemo, ci si aspetta
che la biodisponibilita assoluta sia di circa I'80%. Distribuzione. Il volume apparente di distri-
buzione (Vd,ﬁ/F) dopo somministrazione orale & circa 12-26 L/kg. Il legame alle proteine pla-

smatiche & inferiore al'80% per escitalopram e per i suoi metaboliti principali.
Biotrasformazione. Escitalopram & metabolizzato nel fegato in metaboliti demetilati e dideme-
tilati, Entrambi sono farmacologicamente attivi. In alternativa, I'azoto puo essere ossidato e for-
mare il metabolita N-ossido. Sia il farmaco di origine che i metaboliti sono in parte escreti come
glucoronidi. A seguito di dosi multiple le concentrazioni medie dei demetil e didemetil metaboliti
sono del 28-31% e <5% rispettivamente della concentrazione di escitalopram. La biotrasfor-
mazione di escitalopram nel metabolita demetilato & mediata principalmente da CYP2C19. E
possibile un contributo degli enzimi CYP3A4 e CYP2D6. Eliminazione. La emivita di elimina-
ziong (t, /7[5) dopo dosi multiple & di circa 30 ore e la clearance plasmatica orale (Cl,,) di circa
0.6 L/min. I metaboliti principali hanno una emivita significativamente piti lunga. Si prevede che
escitalopram ed i suoi principali metaboliti vengano eliminati per entrambe le vie, epatica (meta-
bolica) e renale, con la maggior parte della dose escreta in forma di metaboliti nelle urine. La
farmacocinetica e di tipo lineare. | livelli plasmatici allo steady state sono raggiunti in circa 1 set-
timana. Le concentrazioni medie di 50 nmol/L (Range 20 a 125 nmol/L) allo steady state ven-
gono raggiunte con una dose giornaliera di 10 mg. Pazienti anziani (> 65 anni). Sembra
che escitalopram venga eliminato pit lentamente negli anziani rispetto ai pazienti pit giovani.
|"esposizione sistemica (AUC) negli anziani ¢ di circa 50% piu elevata rispetto ai giovani volon-
tari sani (vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministrazione). Funzionalita epatica
ridotta. Escitalopram non € stato studiato in pazienti con ridotta funzionalita epatica. L'emivita di
citalopram nella forma racema e di circa due volte piti lunga (83 vs 37 ore) e la concentrazione
allo steady state il 60% pil alta nei pazienti con una funzionalita epatica ridotta rispetto ai sog-
getti con una funzionalita normale. La farmacocinetica dei metaboliti non ¢ stata studiata in que-
sta popolazione. Citalopram ¢ stato dosato con un metodo non-stereoselettivo e pertanto I'en-
tita dell'incremento dell'S-enantiomero farmacologicamente attivo non & nota. Pertanto tali dati
devono essere interpretati con cautela (vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministra-
zione). Funzionalita renale ridotta. In citalopram nella forma racema € stata osservata una
emivita piti lunga ed un minor aumento dell'esposizione in pazienti con ridotta funzionalita rena-
le (CLer 10-53 ml/min). Le concentrazioni plasmatiche dei metaboliti non sono state studiate,
ma potrebbero essere elevate (vedere sezione 4.2 Posologia & modo di somministrazione).
Polimorfismo. E stato osservato che i metabolizzatori lenti, in riferimento al CYP2C19, hanno
una concentrazione plasmatica di escitalopram due volte pil alta rispetto ai metabolizzatori
veloci. Nessuna variazione significativa nell'esposizione € stata osservata nei metabolizatori
lenti nei confronti di CYP2D6 (vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministrazione). 5.3
Dati preclinici di sicurezza. Non ¢ stato effettuato un programma completo di studi precli-
nici, in quanto gli studi tossicocinetici e tossicologici condotti nei ratti con Citalopram ed
Escitalopram hanno mostrato un profilo simile. Pertanto tutte le informazioni su Citalopram pos-
s0no essere estrapolate ad Escitalopram. In studi tossicologici comparativi nei ratti, escitalo-
pram e citalopram hanno causato tossicita cardiaca, inclusa insufficienza cardiaca congestizia,
dopo alcune settimane di trattamento utilizzando dosaggi che hanno causato anche tossicita
generale. La cardiotossicita sembra correlata a concentrazioni plasmatiche di picco piuttosto
che all'esposizione sistemica (AUC). Concentrazioni ematiche di picco at no-effect-level erano
in eccesso (8 volte) rispetto a quelle raggiunte nell'uso clinico, mentre I'AUC di Escitalopram era
solo di 3/4 volte piu alta rispetto a quello ottenuto con i dosaggi clinici. | valori AUC dell'S-
enantiomero erano 6/7 volte piu alti dell'esposizione raggiunta in clinica. | dati sono probabil-
mente correlati alla influenza esagerata sulle amine biogeniche, i.e. secondari agli effetti farma-
cologici primari, che risultano in effetti emodinamici (riduzione del flusso coronarico) ed ische-
mia. Comunque, il meccanismo esatto della cardiotossicita nei ratti non € chiaro. L'esperienza
clinica con citalopram e gli studi clinici con escitalopram, non indicano che i dati menzionati
possano essere di qualche rilevanza clinica. In alcuni tessuti & stato osservato un incremento
nel contenuto in fosfolipidi dopo il trattamento per lunghi periodi con escitalopram e citalopram
e.g., polmone, fegato ed epididimo nei ratti. Questi reperti nel fegato e nell'epididimo sono stati
ritrovati in seguito ad esposizioni simili a quelle utilizzate nell'uomo. Leffetto ¢ reversibile dopo la
sospensione del trattamento. 'accumulo di fosfolipidi negli animali € stata osservata in associa-
zione con molti farmaci cationici amfifilici. Non & noto se questo fenomeno abbia un qualche
rilevanza nel'uomo. Nello studio di tossicita sullo sviluppo dei ratti, sono stati osservati effetti
embriotossici (riduzione del peso fetale e ritardi reversibili dell’ossificazione) per esposizioni, in
termini di AUC, in eccesso rispetto all'esposizione raggiunta in clinica. Non si sono verificati
aumenti nella frequenza delle malformazioni. Studi pre e post-natali hanno mostrato una
sopravvivenza ridotta durante il periodo dell'allattamento per esposizioni in termini di AUC in
eccesso rispetto all'esposizione raggiunta in clinica. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE.
6.1 Lista degli eccipienti. Nucleo della compressa. Cellulosa microcristallina, Silice colloida-
le anidra, Talco, Sodio croscarmellosio, Magnesio stearato. Rivestimento: Ipromellosa, Macrogol
400, Titanio biossido (E-171). 6.2 Incompatibilita. Non applicabile. 6.3 Validita. 3 anni.
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Nessuna precauzione particolare per la
conservazione. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Blister di PVC/PE/PVAC/Alluminio
(trasparente), con astuccio esterno in cartone: 14, 28, 56, 98 — dose singola, blister perforato:
49x1, 100xT, 500x1 compresse (5, 10, 15, 20 mg). Blister di PVC/PE/PVAC/Alluminio (bian-
€0), con astuccio esterno in cartone: 14, 20, 28, 50, 100, 200 (5, 10, 15, 20 mg).
Contenitore in polipropilene: 100 compresse per tutti i dosaggi (5, 10, 15, 20 mg) e 200
compresse per i dosaggi 5 e 10 mg. Non tutte le confezioni sono commercializzate. 6.6
Istruzioni per l'uso. Nessuna. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIO-
NE IN COMMERCIO. H. Lundbeck A/S — Ottiliavej 9 — Copenhagen — Valby — 2500
Danimarca. Rappresentante per I'ltalia: Lundbeck Italia S.p.A. — Via G. Fara, 35 — 20124
Milano. 8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. 10
mg compresse rivestite con film. (Blister Tristar trasparente). 28 compresse A.l.C. n.
035767060/M. (Blister Tristar bianco). 28 compresse A.l.C. n. 035767250/M. 20 mg
compresse rivestite con film. (Blister Tristar trasparente). 28 compresse A.l.C. n.
035767146/M. (Blister Tristar bianco): 28 compresse A..C. n. 035767375/M. 9. DATA DI
PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE. 4 agosto 2003. 10.
DATA DI REVISIONE DEL TESTO DA PARTE DEL MINISTERO DELLA SALUTE. 29
settembre 2004
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

LAMICTAL 25 mg Compresse; LAMICTAL 50 mg Compresse; LAMICTAL 100 mg Compresse;
LAMICTAL 200 mg Compresse; LAMICTAL 5 mg Compresse dispersibili; LAMICTAL 25 mg
Compresse dispersibili; LAMICTAL 50 mg Compresse dispersibili; LAMICTAL 100 mg
Compresse dispersibili; LAMICTAL 200 mg Compresse dispersibili.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

LAMICTAL 25 mg Compresse; LAMICTAL 50 mg Compresse; LAMICTAL 100 mg Compresse;
LAMICTAL 200 mg compresse. Una compressa contiene: Principio aftivo: lamotrigina 25 mg;
50 mg; 100 mg; 200 mg. LAMICTAL 5 mg Compresse dispersibili; LAMICTAL 25 mg Compresse
dispersibili; LAMICTAL 50 mg Compresse dispersibili; LAMICTAL 100 mg Compresse dispersi-
bili; LAMICTAL 200 mg Compresse dispersibili. Una compressa contiene: Principio attivo: la-
motrigina 5 mg; 25 mg; 50 mg; 100 mg; 200 mg. Per gli eccipienti, vedere 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compresse. Compresse dispersibili/masticabili.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche.

Epilessia (Adulti e ragazzi maggiori di 12 anni). Monoterapia delle crisi parziali e delle crisi
tonico-cloniche generalizzate primarie o secondariamente generalizzate e trattamento ag-
giuntivo delle crisi parziali e delle crisi tonico-cloniche secondariamente generalizzate, nei ca-
si non sufficientemente controllati da altri farmaci antiepilettici. Quando ¢ stato ottenuto il
controllo dell'epilessia durante la terapia aggiuntiva, i farmaci antiepilettici somministrati in
concomitanza possono essere sospesi ed i pazienti possono continuare il trattamento con LA-
MICTAL in monoterapia.

Disturbi bipolari (Adulti da 18 anni di eta in su). Prevenzione degli episodi depressivi nella
forma di disturbo bipolare caratterizzato da prevalenza della componente depressiva.

4.2 Posologia e modo di somministrazione.

Somministrazione Le compresse dispersibili possono essere ingerite intere con un po’ d'ac-
qua, masticate o disperse in una piccola quantita di acqua (sufficiente a coprire 'intera com-
pressa). Se la dose di lamotrigina da fare assumere al paziente non fosse esattamente rag-
giungibile somministrando piti compresse di concentrazione inferiore, allora la dose da som-
ministrare va approssimata per difetto.

Ripresa della terapia dopo sospensione Il medico deve valutare la necessita di utilizzare la
posologia ad incrementi successivi per raggiungere la dose di mantenimento quando viene
ripresa la terapia con lamotrigina in pazienti che per qualunque motivo I'avevano interrotta,
dal momento che il rischio di rash grave & associato alla somministrazione di elevate dosi ini-
ziali ed al superamento della posologia ad incrementi successivi raccomandata per lamotri-
gina (vedere 4.4). Pit ampio & I'intervallo di tempo dalla dose precedente, maggiormente va
considerato |'utilizzo della posologia ad incrementi successivi per raggiungere la dose di
mantenimento. Quando I'intervallo dall'interruzione della somministrazione di lamotrigina su-
pera le cinque emivite (vedere 5.2), si deve utilizzare la posologia ad incrementi successivi di
lamotrigina per raggiungere la dose di mantenimento secondo la tabella posologica appro-
priata. Si raccomanda che la somministrazione di lamotrigina non venga ripresa in pazienti
che I'avevano interrotta a causa di rash associato ad un precedente trattamento con lamotri-
gina, a meno che il potenziale beneficio sia chiaramente superiore al rischio.

EPILESSIA MONOTERAPIA NELLEPILESSIA Adulti e ragazzi sopra i 12 anni. In quei pazienti
che assumono LAMICTAL in monoterapia la dose iniziale & di 25 mg una volta al giorno per
le prime due settimane, sequiti da 50 mg una volta al giorno per le due settimane successi-
ve. In sequito la dose deve essere aumentata di 50-100 mg ogni 1-2 settimane fino al rag-
giungimento di una risposta ottimale.

La dose di mantenimento, con cui si ottiene di solito la risposta ottimale, & compresa fra
100 e 200 mg al giorno somministrati in una o due dosi suddivise.

In alcuni pazienti ¢ stato necessario somministrare LAMICTAL alla dose di 500 mg al giorno
per raggiungere la risposta ottimale.

Tabella 1: Posologia ad incrementi successivi di LAMICTAL raccomandata negli adulti
(eta superiore ai 12 anni) in monoterapia.

Prima e seconda Terza e quarta Dose di
settimana settimana mantenimento
In monoterapia 25mg 50 mg 100 - 200 mg

1 volta al giomo 1 volta al giomo 1 volta al giorno o eventualmente
suddivisi in due dosi

Per raggiungere

la posologia di mantenimento,

e dosi giornaliere possono
essere aumentate

di 50-100 mg ogni 1-2 settimane
A causa del rischio di effetti indesiderati a livello della cute e delle mucose la dose ini-

ziale e le dosi seguenti ad incrementi successivi non devono essere superate (vedere
anche 4.4).
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TERAPIA AGGIUNTIVA NELL'EPILESSIA Adulti e ragazzi sopra i 12 anni Nei pazienti che assu-
mono valproato, con 0 senza altri farmaci antiepilettici, la dose iniziale di LAMICTAL & di 25
mg a giorni alterni per le prime due settimane, seguiti da 25 mg una volta al giorno per le due
settimane successive. In seguito la dose giornaliera deve essere aumentata per un massimo
di 25-50 mg ogni 1-2 settimane, fino al raggiungimento della risposta ottimale. La dose di
mantenimento, con cui si ottiene di solito la risposta ottimale, & compresa fra 100 e 200 mg
somministrati in una o due dosi giornaliere.

In quei pazienti che assumono farmaci antiepilettici che inducono gli enzimi (ad esempio fe-
nitoina, carbamazepina, fenobarbitale e primidone), con o senza altri farmaci antiepilettici
(escluso valproato), la dose iniziale di LAMICTAL & di 50 mg una volta al giorno per le prime
due settimane, seguiti da 100 mg al giorno, suddivisi in due somministrazioni, per le succes-
sive due settimane. In seguito la dose giornaliera deve essere aumentata per un massimo di
100 mg ogni 1-2 settimane, fino al raggiungimento della risposta ottimale. La dose di man-
tenimento, con cui si ottiene di solito la risposta ottimale, & compresa fra 200 e 400 mg al
giorno, suddivisi in due somministrazioni.

In alcuni pazienti & stato necessario somministrare LAMICTAL alla dose di 700 mg al giorno
per ottenere la risposta ottimale. Nei pazienti che assumono farmaci antiepilettici per i quali
non siano attualmente note le interazioni farmacocinetiche con lamotrigina (vedi “Interazioni
con altri medicinali e altre forme di interazione”), deve essere seguita la posologia ad incre-
menti successivi di lamotrigina raccomandata in concomitanza con valproato.

Tabella 2: Posologia ad incrementi successivi di LAMICTAL raccomandata negli adulti
(eta superiore ai 12 anni) nella terapia in associazione

Prima e seconda Terza e quarta Dose abituale
seftimana settimana di mantenimento
con valproato 12,5 mg/die 25mg 100 - 200 mg
€on 0 senza somministrati come 1 volta al giomo 1 volta al giomo
altri farmaci 25 mg a giomi alterni oppure suddivisi in due dosi.
antiepilettici Per raggiungere
la posologia di mantenimento,
le dosi giornaliere possono
essere aumentate
(i 25-50 mg
ogni 1-2 settimane
con farmaci 50 mg 100 mg 200 - 400 mg
antiepilettici 1 volta al giomo suddivisi in due dosi suddivisi in due dosi
che inducono Per raggiungere
gli enzimi (%), [a posologia di mantenimento,
con 0 senza altri le dosi giornaliere possono
farmaci antiepilettici essere aumentate di 100 mg
(escluso valproato) ogni 1-2 settimane

(%) ad esempio fenitoina, carbamazepina, fenobarbitale e primidone

NOTA: Nei pazienti che assumono farmaci antiepilettici per i quali non Siano attualmente note le interazioni farma-
cocinetiche con lamotrigina, deve essere seguita la posologia ad incrementi successivi di lamotrigina raccomanda-
ta in concomitanza con valproato.

A causa del rischio di effetti indesiderati a livello della cute e delle mucose la dose iniziale e
le dosi seguenti ad incrementi successivi non devono essere superate (vedere 4.4 ). Bambini.
Non ci sono ancora informazioni sufficienti sull'uso di LAMICTAL in bambini d’eta inferiore
ai 12 anni. Anziani. Ci sono informazioni limitate sull’'uso di LAMICTAL nei pazienti anziani.
Fino a che ulteriori informazioni non saranno disponibili, 'uso di LAMICTAL in pazienti an-
ziani non ¢ raccomandato.

Raccomandazioni generali per la somministrazione nell’epilessia Se si eliminano farmaci
antiepilettici assunti in concomitanza, per arrivare ad una monoterapia con lamotrigina, o
altri farmaci antiepilettici vengono aggiunti ad un regime di trattamento contenente lamo-
trigina, si deve considerare I'effetto che cio puo avere sulla farmacocinetica della lamotri-
gina (vedere 4.5).

DISTURBI BIPOLARI A causa del rischio di effetti indesiderati a livello della cute e delle mu-
cose, la dose iniziale e le dosi seguenti ad incrementi successivi non devono essere supe-
rate (Vedere 4.4)

La lamotrigina & raccomandata per 'uso in pazienti con disturbi bipolari a rischio di episodi
depressivi futuri. Per prevenire episodi depressivi si deve adottare il seguente regime poso-
logico di transizione. Il regime posologico di transizione comporta I'incremento del dosaggio
di lamotrigina fino al livello di mantenimento da raggiungere nell’arco di sei settimane (ve-
dere tabella 3 di seguito), raggiunto il quale, se & clinicamente indicato, altri farmaci psico-
tropi e/o antiepilettici possono essere eliminati (vedere tabella 4).

La terapia aggiuntiva, se clinicamente indicato, deve essere presa in considerazione nella
prevenzione di episodi maniacali, poiche I'efficacia della lamotrigina nel curare la forma ma-
niacale non ¢ stata definitivamente stabilita.
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Tabella 3 Posologla ad incrementi successivi di LAMICTAL raccomandata per
il mantenimento della dose totale di stabilizzazione giornaliera negli adulti
(eta uguale o superiore a 18 anni) trattati per i disturbi bipolari.

Regime Seftimane 1-2 ~ Seftimane 3-4 ~ Settimana5  Dose di stabilizzazione

posologico da raggiungere
(Settimana 6)

a) Terapia aggiuntiva 25mg 50 mg 100 mg 200 mg

a farmaci privi di interazioni 1 voltaal giomo 1 voltaal giorno 1 volta al giomo Range

farmacocinetiche oppure suddivisi  oppure suddivisi 100-400 mg

alivello clinico in due dosi in due dosi 1 volta al giomo

con lamotrigina, es. litio, oppure suddivisi

(OPPURE monoterapia in due dosi

con lamotrigina

b) Terapia aggiuntiva 125mg 25mg 50 mg 100 mg

con inibitori 25mg 1voltaal giomo 1 voltaal giomo Dose giornaliera massima

degli enzimi agiomi oppure suddivisi  di 200 mg 1 volta al giomo

€s. valproato ateni in due dosi oppure suddivisi in due dosi

¢) Terapia aggiuntiva 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg alla settimana 6,

con induttori degli enzimi, 1 voftaal giomo  suddivisi suddivisi aumentando a

€s. carbamazepina oppure suddivisi in due dosi in due dosi 400 mg/die se necessario

¢ fenobarbitale in pazienti i due dosi alla settimana 7

che NON assumono valproato suddivisi in due dosi
NOTA: nei pazienti che assumono farmaci psicotropi per i quali non siano attualmente note le interazioni farmaco-
cinetiche con lamotrigina, deve essere sequita la posologia ad incrementi successivi di lamotrigina raccomandata
in concomitanza con valproato

**La dose di stabilizzazione da raggiungere variera a seconda della risposta clinica.

a) Terapia aggiuntiva a farmaci privi di interazioni farmacocinetiche a livello clinico
con lamotrigina es. litio, OPPURE monoterapia con lamotrigina. La dose iniziale di la-
motrigina in pazienti che assumono in concomitanza farmaci privi di nota/teorica interazio-
ne farmacocinetica con lamotrigina o in monoterapia, & di 25 mg una volta al giorno per le
prime due settimane, seguiti da 50 mg una volta al giorno (o suddivisi in due dosi) per le
due settimane successive. La dose deve essere aumentata a 100 mg/die una volta al gior-
no (o suddivisi in due dosi) alla quinta settimana. La dose da raggiungere, con cui i ottie-
ne di solito la risposta ottimale, & di 200 mg/die una volta al giorno o suddivisi in due som-
ministrazioni. Comunque negli studi clinici & stata usata una dose di 100-400mg.
b) Terapia aggiuntiva con inibitori enzimatici es. valproato. In pazienti che assumono
in concomitanza farmaci inibitori enzimatici come il valproato, la dose iniziale di lamotrigi-
na & di 25 mg a giorni alterni per le prime due settimane, seguiti da 25 mg una volta al gior-
no per le successive due settimane. La dose deve essere aumentata a 50 mg una volta al
giorno (o suddivisi in due dosi) alla quinta settimana. La dose da raggiungere, con cui si ot-
tiene di solito la risposta ottimale, e di 100 mg/die una volta al giorno o suddivisi in due
somministrazioni. Comunque la dose puo essere aumentata fino ad una dose giornaliera
massima di 200 mg una volta al giorno (o suddivisi in due somministrazioni), in base alla
risposta clinica. ¢) Terapia aggiuntiva con induttori enzimatici es. carbamazepina e fe-
nobarbitale in pazienti che NON assumono valproato. In quei pazienti che assumono
farmaci induttori enzimatici come carbamazepina o fenobarbital e non prendono valproato,
la dose iniziale di lamotrigina & di 50 mg una volta al giorno per le prime due settimane,
seguiti da 100 mg/die suddivisi in due somministrazioni per le due settimane successive.
La dose deve essere aumentata a 200 mg/die suddivisi in due somministrazioni alla quin-
ta settimana. La dose puo essere aumentata alla sesta settimana a 300 mg/die una volta
al giorno (o suddivisi in due dosi), tuttavia la dose da raggiungere con cui si ottiene di soli-
to la risposta ottimale, & di 400 mg/die suddivisi in due somministrazioni che possono es-
sere somministrate a partire dalla settima settimana. Altri trattamenti psicotropi possono
essere sospesi gradualmente, se indicato clinicamente. Se la dose di mantenimento gior-
naliera da raggiungere ¢ stata ottenuta, la tabella di dosaggio sotto riportata puo essere
usata come guida per sospendere altri trattamenti con farmaci psicotropi (vedere tabella 4).
Tabella 4: Posologia per il mantenimento della dose totale giornaliera di stabilizza-
zione a seguito di sospensione di farmaci psicotropi o anti-epilettici presi in conco-
mitanza nei disturbi bipolari.

Regime Settimana 1 Settimana 2 Settimana 3
posologico in poi*
a)In sequito a sospensione Mantenere la dose da raggiungere ottenuta tramite
farmaci psicotropi privi posologia ad incrementi successivi (200 mg/die)

di interazioni suddivisi in due dosi

farmacocinetiche Range 100-400 mg

a livello clinico con

lamotrigina, es. litio

b) In sequito raddoppiare la dose Mantenere questa dose

a sospensione di stabilizzazione, (200 mg/die)

di inibitori senza superare i

degli enzimi, 100 mg/settimana suddivisi in due dosi

es. valproato

es. 1 dose di stabilizzazione
da raggiungere di 100 mg/die

sara aumentata durante

a settimana 1 a 200mg/die

¢) In seguito a
sospensione di induttori
degli enzimi, es.
carbamazepina,

in base alla dose iniziale

400 mg
300 mg

200 mg

300 mg 200 mg
225mg 150 mg
150 mg 100 mg

NOTA: Nei pazienti che assumono farmaci psicotropi per i quali non siano attualmente note le interazioni far-
macocinetiche con lamotrigin, deve essere sequita la posologia ad incrementi successivi di lamotrigina racco-

mandata in concomitanza con valproato.

*La dose pud essere aumentata a 400 mg/die se necessario.

a) In sequito a sospensione della terapia aggiuntiva con farmaci psicotropi privi di in-
terazioni farmacocinetiche a livello clinico con lamotrigina es. litio. La dose da raggiun-
gere ottenuta tramite posologia ad incrementi successivi deve essere mantenuta durante tut-
to il periodo di sospensione dell’altro trattamento. b) In seguito a sospensione della tera-
pia aggiuntiva con inbitori enzimatici, es. valproato. Il dosaggio di lamotrigina deve esse-
re incrementato fino a raddoppiare I'originale livello di mantenimento e mantenuto tale una
volta che il valproato sia stato interrotto. ¢) In seguito a sospensione della terapia ag-
giuntiva con induttori enzimatici, es. carbamazepina, in base alla dose di mantenimen-
to iniziale. La dose di lamotrigina deve essere gradualmente ridotta in un periodo di tre set-
timane quando si sospende I'induttore enzimatico. Aggiustamento della dose giornaliera
di lamotrigina in pazienti con disturbi bipolari in seguito ad aggiunta di altri tratta-
menti. Non esiste esperienza clinica relativa all'aggiustamento della dose giornaliera di la-
motrigina in seguito ad aggiunta di altri trattamenti. Tuttavia, sulla base di studi di interazio-
ne farmacologica, si puo raccomandare quanto segue (vedere sotto tabella 5):

Tabella 5: Aggiustamento della dose giornaliera di lamotrigina in pazienti con disturbi
bipolari in seguito ad aggiunta di altri farmaci.

Regime Dose di stabilizzazione Settimana 1 Settimana 2 Seftimana 3

posologico attuale di in poi
lamotrigina (mg/die)

a) Aggiunta Mantenere la dose da raggiungere ottenuta tramite

di farmaci psicotropi posologia ad incrementi successivi (200 mg/die)

privi di interazioni

farmacocinetiche Range 100-400 mg

a livello clinico

con lamotrigina,

es. litio

b) Aggiunta 200 mg 100 mg Mantenere questa dose

di inibitori (100 mg/die)

degli enzimi 300 mg 150 mg Mantenere questa dose

es. valproato, (150 mgy/die)

in base alla dose 400 mg 200 mg Mantenere questa dose

iniziale di lamotrigina (200 m/die)

¢) Aggiunta di induttori | 200 mg 200 mg 300 mg 400 mg

degli enzimi, es.

carbamazepina 150 mg 150 mg 225mg 300 mg

in pazienti che NON

assumono valproato | 100 mg 100 mg 150 mg 200 mg

e in base alla dose

iniziale di lamotrigina

NOTA: nei pazienti che assumono farmaci psicotropi per i quali non sano attualmente note e interazioni farmaco-
cinetiche con lamotrigina, deve essere sequito I'aggiustamento della dose i lamotrigina raccomandata in conco-
mitanza con valproato

Interruzione della lamotrigina in pazienti con disturbi bipolari. Negli studi clinici in confronto con il
placebo, non si & verificato un aumento nellincidenza, gravita o tipologia di eventi indesiderati succes-
sivamente a interruzione improwvisa di lamotrigina. Pertanto i pazienti possono sospendere I'assunzio-
ne di lamotrigina senza una riduzione progressiva della dose.

Bambini (al di sotto dei 18 anni). La sicurezza e 'efficacia della lamotrigina nei disturbi bipolari non &
stata valutata in questo gruppo di eta. Pertanto non esiste un dosaggio raccomandato. CONFEZIONI
STARTER Confezione starter per monoterapia da 42 compresse/compresse dispersibili da 25
mg. Confezione per il primo mese di terapia per pazienti sopra i 12 anni. Quando assunto da so-
lo nell'epilessia e con litio nel disturbo bipolare, usare Lamictal come segue: Prime due settimane (Giomi
1-14):1 compressa da 25 mg una volta al giomo. Terza e quarta settimana (Giomi 15 - 28): 2 com-
presse da 25 mg (due compresse in una unica somministrazione o una compressa due volte al giomo,
secondo il giudizio del medico). Nelle Successive settimane: le dosi giomaliere possono essere aumen-
tate di 50-100 mg ogni 1-2 settimane fino al raggiungimento di un dosaggio di mantenimento di 100-
200 mg/die Gonfezione starter per terapia aggiuntiva a valproato da 21 compresse/compresse
dispersibili da 25 mg. Confezione per il primo mese di terapia aggiuntiva a valproato per pazienti
sopra i 12 anni Quando associato a valproato assumere LAMICTAL come segue: Prime due settimane
(Giorni 1 - 14): 1 compressa da 25 mg a giomi alterni. Terza e quarta settimana (Giomi 15 - 28): 1 com-
pressa da 25 mg una volta al giomo. Nelle Successive settimane: le dosi giornaliere possono essere au-
mentate di 25-50 mg ogni 1-2 settimane fino al raggiungimento di un dosaggio di mantenimento di
100-200 mg/die. Confezione starter per terapia aggiuntiva senza valproato da 42
compresse/compresse dispersibili da 50 mg. Confezione per il primo mese di terapia aggiunti-
va escluso valproato per pazienti sopra i 12 anni Quando associato ad aftri antiepilettici (escluso val-
proato) nell'epilessia ed a carbamazepina nel disturbo bipolare, assumere LAMICTAL come segue: Prime
due settimane (Giorni 1 - 14); 1 compressa da 50 mg una volta al giomo. Terza e quarta settimana (Giorni
15-28): 1 compressa da 50 mg due volte al giomo. Nelle siccessive settimane: le dosi giornaliere pos-
sono essere aumentate di 100 mg ogni 1-2 settimane fino al raggiungimento di un dosaggio di mante-
nimento di 200-400 mg/die. Bambini Non ci sono ancora informazioni sufficienti sull'uso di LAMICTAL
in bambini d’eta inferiore ai 12 anni. Anziani Ci sono informazioni limitate sull'uso di LAMICTAL nei pa-
zienti anziani. Fino a che ulteriori informazioni non saranno disponibili, 'uso di LAMICTAL in pazienti an-
Ziani non € raccomandato.

4.3 Controindicazioni

Generalmente controindicato negli anziani. Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsia-
si degli eccipienti. La via di eliminazione principale della lamotrigina & il metabolismo epati-
c0 seguito dalla escrezione renale. Sino a quando non verranno eseguiti studi opportuni, I'u-
so di LAMICTAL & controindicato in pazienti con insufficienza epatica o renale. Generalmente
controindicato in gravidanza e nell'allattamento. Bambini di eta inferiore ai 12 anni.

4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego

Le compresse contengono lattosio quindi non sono adatte per i soggetti con deficit di lattasi,
galattosemia o sindrome da malassorbimento di glucosio/galattosio. Sono state riportate rea-
zioni avverse cutanee, che si sono generalmente verificate entro le prime 8 settimane dall'i-
nizio del trattamento con lamotrigina, anche se sono stati segnalati casi isolati di reazioni do-
po un trattamento prolungato. La maggioranza degli effetti indesiderati a livello della cute so-
no di lieve entita e auto-limitanti, tuttavia si sono manifestate reazioni cutanee gravi, poten-
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zialmente pericolose per la vita, inclusa la sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi epi-
dermica tossica (sindrome di Lyell) (vedere 4.8), che hanno comportato ospedalizzazione ed
interruzione del trattamento con LAMICTAL. Pertanto, devono essere immediatamente valuta-
i tutti i pazienti che presentino qualsiasi manifestazione che interessi la cute o le mucose da
sola 0 accompagnata da febbre superiore a 38°, mialgie, artralgie e deve essere presa in con-
siderazione la sospensione del trattamento con lamotrigina. In pazienti adulti arruolati in stu-
di clinici che impiegavano le raccomandazioni posologiche di LAMICTAL attualmente appro-
vate, I'incidenza di rash cutanei gravi & di circa 1 ogni 500 pazienti epilettici. In circa la meta
di questi casi la sindrome segnalata € quella di Stevens-Johnson (1 su 1000). In studi clinici
in pazienti con disturbi bipolare I'incidenza di rash cutanei gravi € circa di 1 su 1000. Il rischio
di rash cutanei gravi & maggiore nei bambini che negli adulti. | dati disponibili da alcuni stu-
di indicano che I'incidenza di tali reazioni cutanee che richiedono I'ospedalizzazione in bam-
bini va da 1 su 300 a 1 su 100. Nei bambini la presentazione iniziale di un rash puo essere
scambiata per un’infezione. Il medico curante deve prendere in considerazione la possibilita
di una reazione avversa al farmaco in bambini che sviluppino sintomi di rash e febbre duran-
te le prime 8 settimane di terapia. Inoltre il rischio complessivo di rash appare essere asso-
ciato soprattutto con: — elevate dosi iniziali di lamotrigina che superino la posologia ad incre-
menti successivi raccomandata nella terapia con lamotrigina stessa (vedere 4.2); — uso con-
comitante di valproato, farmaco che aumenta di circa due volte I'emivita media della lamo-
trigina (vedere 4.2). Tutti i pazienti che manifestino rash devono essere prontamente valutati
e la lamotrigina sospesa immediatamente a meno che il rash sia chiaramente non correlato
al farmaco. Si raccomanda che la somministrazione di lamotrigina non venga ripresa in pa-
zienti che I'avevano interrotta a causa di rash associato ad un precedente trattamento con
lamotrigina, a meno che il potenziale beneficio sia chiaramente superiore al rischio. Il rash &
stato anche segnalato come facente parte di una sindrome di ipersensibilita associata con un
insieme variabile di segni/sintomi sistemici, quali febbre, linfoadenopatia, edema facciale, al-
terazione dei parametri ematologici ed epatici (vedere 4.8). La sindrome si presenta entro
un’ampia gamma di gravita clinica e pud raramente portare a coagulazione intravascolare
disseminata e ad insufficienza multiorganica. £ importante osservare che manifestazioni pre-
coci di ipersensibilita (ad es. febbre, linfoadenopatia) si possono comunque verificare senza
alcuna evidenza di reazione cutanea o delle mucose. Il paziente deve essere pertanto infor-
mato che una manifestazione che interessi la cute o le mucose, o altri segni di ipersensibi-
|ita, possono precedere una reazione grave e che tali manifestazioni devono quindi essere se-
gnalate immediatamente dal paziente stesso. Se tali segni dovessero manifestarsi, il pazien-
te deve essere immediatamente valutato sotto il profilo clinico e la lamotrigina sospesa fino
a quando non sia possibile stabilire una eziologia alternativa. Durante le sperimentazioni cli-
niche su circa 4.000 pazienti trattati con farmaci antiepilettici, inclusa la lamotrigina, si sono
verificati raramente decessi a seguito di aggravamento progressivo con stato epilettico, in-
sufficienza multiorganica e coagulazione intravascolare disseminata (CID). Il contributo della
lamotrigina a questi eventi rimane da stabilire. In un caso non si esclude che il danno epati-
co sia stato I'evento scatenante. Si raccomanda quindi di monitorare attentamente i parame-
tri epatici, renali e quelli della coagulazione nei pazienti che presentino in forma acuta un qua-
dro clinico caratterizzato da qualsiasi combinazione di effetti collaterali quali eruzioni cuta-
nee, febbre, sintomi di tipo influenzale, sonnolenza o un peggioramento del controllo delle
convulsioni, soprattutto entro il primo mese dall'inizio della terapia con lamotrigina. Come per
gli altri farmaci antiepilettici I'improvvisa sospensione di LAMICTAL puo provocare crisi di rim-
balzo. Ad esclusione dei casi in cui venga richiesta una immediata sospensione per cause di
tollerabilita (ad esempio manifestazioni cutanee), la dose di LAMICTAL deve essere ridotta
gradualmente nel giro di due settimane. Quando vengono sospesi i farmaci antiepilettici con-
comitanti, per somministrare LAMICTAL in monoterapia ovvero per aggiungere altri farmaci
antiepilettici alla monoterapia con LAMICTAL, si deve considerare 'effetto che cio pud avere
sulla farmacocinetica della lamotrigina (vedi Interazioni con altri medicinali ed altre forme di
interazione). LAMICTAL & un debole inibitore della diidrofolato reduttasi, quindi ¢’ la possibi-
lita di una interferenza con il metabolismo dei folati durante la terapia a lungo termine.
Tuttavia trattamenti prolungati con lamotrigina non hanno evidenziato nell’uomo significativi
cambiamenti della concentrazione di emoglobina, del volume eritrocitario medio e delle con-
centrazioni seriche ed intragritrocitarie dei folati (trattamenti fino ad un anno) o intraeritroci-
tarie dei folati (trattamenti fino 5 anni). In studi condotti per dose singola in soggetti con in-
sufficienza renale allo stadio terminale, le concentrazioni plasmatiche di lamotrigina non era-
no alterate in maniera significativa. Tuttavia, ci si deve attendere I'accumulo del metabolita
glucuronide e, pertanto, si deve adottare cautela nel trattamento di pazienti con insufficienza
renale. LAMICTAL non deve essere somministrato a pazienti in trattamento con qualsiasi pre-
parazione contenente lamotrigina senza prima aver consultato il medico. Epilessia Come per
altri antiepilettici I'improvvisa sospensione di lamotrigina puo provocare crisi da rimbalzo. Ad
esclusione dei casi in cui venga richiesta una immediata sospensione per cause di tollerabi-
lita (ad esempio manifestazioni cutanee), la dose di lamotrigina deve essere ridotta gradual-
mente nel giro di due settimane. Sono segnalati in letteratura casi nei quali, anche in pazien-
ti trattati con lamotrigina, crisi convulsive gravi, incluso lo stato epilettico, possono portare a rab-
domiolisi, insufficienza multiorganica e coagulazione intravascolare disseminata, talvolta con
esito fatale. Disturbi bipolari La possibilita di tentativi di suicidio & insita nel disturbo bipolare
ed un’attenta supervisione dei pazienti deve accompagnare la terapia farmacologica.

4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione

Non ci sono prove che LAMICTAL causi induzione o inibizione, clinicamente significativa, degli
enzimi epatici che metabolizzano i farmaci. La lamotrigina puo causare induzione del suo stes-
so metaholismo, ma I'effetto & modesto e probabilmente non ha significative conseguenze cli-
niche. Sebbene siano state segnalate modifiche nella concentrazione plasmatica di altri farma-
ci antiepilettici, tuttavia studi controllati non hanno finora evidenziato effetti della lamotrigina
sulla concentrazione plasmatica di farmaci antiepilettici concomitanti. Studi in vitroindicano che
la lamotrigina non sposta gli altri farmaci antiepilettici dai siti di legame proteico. | farmaci an-
tiepilettici che inducono gli enzimi epatici (come la fenitoina, la carbamazepina, il fenobarbitale
ed il primidone) accelerano il metabolismo della lamotrigina. In uno studio condotto su 12 don-
ne volontarie, la lamotrigina non ha modificato le concentrazioni plasmatiche dell’etinilestradio-
lo e del levonorgestrel a seguito della somministrazione di farmaci contraccettivi orali.
Comungque, cosi come dopo I'inizio di una qualsiasi altra terapia cronica in pazienti che assu-
mono contraccettivi orali, anche con LAMICTAL ogni modificazione del ciclo mestruale deve es-
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sere segnalata al medico curante. In donne che assumevano lamotrigina, sono stati segnalati
casi di diminuzione dei livelli di lamotrigina in seguito all’uso di contraccettivi orali e casi di au-
mento dei livelli di lamotrigina in seguito alla sospensione di contraccettivi orali. Il medico deve
attuare un appropriato controllo clinico delle donne che iniziano o interrompono I'assunzione di
contraccettivi orali durante la terapia con lamotrigina. Il valproato di sodio, che compete con la
lamotrigina per gli enzimi epatici, rallenta il metabolismo della lamotrigina e ne aumenta I'emi-
vita media di quasi due volte. Sono stati segnalati effetti indesiderati a carico del SNC tra cui
vertigini, atassia, diplopia, visione offuscata e nausea nei pazienti che assumevano carbamaze-
pina dopo somministrazione di lamotrigina. Questi eventi si risolvono di solito con la riduzione
della dose di carbamazepina. La farmacocinetica del litio, dopo somministrazione due volte al
giorno di 2 g di gluconato di litio anidro per sei giorni a 20 soggetti sani, non  stata alterata dal-
la somministrazione contemporanea di basse dosi di lamotrigina. Dosi orali multiple di bupro-
pione non hanno avuto effetti statisticamente significativi sulla farmacocinetica di una singola
dose di lamotrigina in 12 soggetti ed hanno comportato solo un leggero incremento della AUC
della lamotrigina glucuronide.

4.6 Gravidanza e allattamento

Fertilita Negli studi sulla riproduzione animale la somministrazione del LAMICTAL non ha compro-
messo la fertilita. Non vi sono dati circa gli effetti di LAMICTAL sulla fertilita umana. Teratogenesi
La lamotrigina & un debole inibitore della diidrofolato reduttasi. Con la somministrazione di inibito-
ri dei folati durante la gravidanza esiste il rischio teorico di matformazioni fetali. LAMICTAL non ha
causato effetti teratogeni negli studi sulla riproduzione animale a dosi superiori a quelle terapeu-
tiche nel’uomo. Gravidanza Dati di post-marketing provenienti da numerosi registri prospettici di
gravidanza hanno documentato gli esiti delle gravidanze in oltre 1000 donne esposte a lamotrigi-
na in monoterapia durante il primo trimestre di gravidanza. Tali dati non suggeriscono un aumen-
to del rischio di rilevanti difetti alla nascita in confronto a quanto osservato nella popolazione ge-
nerale. | dati relativi all'uso di lamotrigina in politerapia non sono sufficienti a stabilire se il rischio
di malformazioni associato ad altri farmaci sia influenzato dall'uso concomitante di lamotrigina.
Come per altri farmaci, la lamotrigina deve essere somministrata in gravidanza solo se i benefici
attesi superino i potenziali rischi. Le modifiche fisiologiche durante la gravidanza possono influire
suilivelli di lamotrigina e/o sull'effetto terapeutico. Sono stati riportati casi di diminuzione dei livelli
di lamotrigina durante la gravidanza. Va assicurato un appropriato controllo clinico delle donne in
gravidanza durante la terapia con lamotrigina. Allattamento Esistono informazioni limitate sull'uso
di lamotrigina durante I'allattamento al seno. Dati preliminari indicano che la lamotrigina passa nel
latte materno a concentrazioni pari in genere al 40-60% della concentrazione plasmatica. In un
piccolo numero di neonati allattati al seno, la concentrazione sierica di lamotrigina ha raggiunto li-
velli ai quali possono comparire effetti farmacologici. LAMICTAL non deve essere somministrato
durante I'allattamento a meno che, ad opinione del medico, i potenziali benefici dell’allattamento
al seno superino ogni possibile rischio per il bambino.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

| farmaci antiepilettici, specie in caso di politerapia, possono rallentare i riflessi. Occorre avvisa-
re di cio i pazienti che compiono operazioni che richiedono una piena attenzione. Negli studi cli-
nici condotti con lamotrigina sono stati riscontrati effetti indesiderati di tipo neurologico come
vertigini e diplopia. Poiché la risposta a tutti i farmaci impiegati nella terapia antiepilettica puo
essere soggetta a variazioni individuali, i pazienti devono consultare il medico in merito alla pos-
sibilita di guidare in relazione alla loro forma di epilessia.

4.8 Effetti indesiderati

Gli effetti indesiderati sono stati suddivisi nelle sezioni relative all’epilessia ed ai distur-
bi bipolari sulla base dei dati attualmente disponibili. Tuttavia, entrambe le sezioni devo-
no essere consultate quando si prende in considerazione il profilo globale di sicurezza
della lamotrigina. Per la classificazione degli effetti indesiderati & stata adottata la seguente
convenzione: molto comuni (>1/10), comuni (>1/100, <1/10), non comuni (>1/1000, <1/100),
rari (>1/10000, <1/1000), molto rari (<1/10000). EPILESSIA Disturbi dermatologici e dei tes-
suti sottocutanei. Durante gli studi clinici in monoterapia — molto comuni: rash cutanei. Durante
altre esperienze cliniche — molto comuni: rash cutanei, — rari: sindrome di Stevens-Johnson, -
molto rari: necrolisi epidermica tossica. In studi clinici condotti in doppio cieco, in cui la lamo-
trigina & stata somministrata contemporaneamente ad altri farmaci antiepilettici, i rash cutanei
si sono verificati in circa il 10% dei pazienti che assumevano lamotrigina e nel 5% dei pazienti
che assumevano placebo. | rash cutanei hanno determinato I'interruzione del trattamento con
lamotrigina nel 2% dei pazienti. Il rash, che normalmente si presenta come maculopapulare, ap-
pare generalmente entro 8 settimane dall'inizio del trattamento, anche se sono stati segnalati
casi isolati di reazioni dopo un trattamento prolungato, e si risolve con la sospensione della la-
motrigina (vedere 4.4). Sono stati segnalati raramente rash cutanei gravi, potenzialmente peri-
colosi per la vita, inclusi angioedema, sindrome di Stevens-Johnson e necrolisi epidermica tos-
sica (sindrome di Lyell). Sebbene la maggioranza dei pazienti si ristabilisca con la sospensione
della terapia, in alcuni si possono manifestare cicatrici permanenti e vi sono stati rari casi as-
sociati ad esito fatale ( vedere 4.4). Il rischio complessivo di rash appare associato soprattutto
con; — elevate dosi iniziali di lamotrigina che superino la posologia ad incrementi successivi rac-
comandata nella terapia con lamotrigina stessa (vedere 4.2 ); — uso concomitante di valproato,
farmaco che aumenta di circa due volte I'emivita media della lamotrigina (vedere 4.2). Il rash
¢ stato anche segnalato come parte di una sindrome di ipersensibilita associata ad un insie-
me variabile di segni/sintomi sistemici (vedere disturbi del sistema immunitario). Disturbi
ematologici e del sistema linfatico — molto rari: anomalie ematologiche, incluse: neutrope-
nia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitosi. Le
anomalie ematologiche possono essere associate 0 meno con la sindrome di ipersensibilita
(vedere disturbi del sistema immunitario). Disturbi del sistema immunitario — molto rari: sin-
drome di ipersensibilita (inclusi segni/sintomi come: febbre, linfoadenopatia, edema facciale,
anomalie ematologiche ed epatiche, coagulazione intravascolare disseminata, insufficienza
multiorganica). Il rash & stato anche segnalato come facente parte di una sindrome di iper-
sensibilita associata con un insieme variabile di segni/sintomi sistemici, quali febbre, linfoa-
denopatia, edema facciale, alterazione dei parametri ematologici ed epatici. Durante le speri-
mentazioni cliniche su circa 4.000 pazienti trattati con farmaci antiepilettici, inclusa la lamo-
trigina, si sono verificati raramente decessi a seguito di aggravamento progressivo con stato
epilettico, insufficienza multiorganica e coagulazione intravascolare disseminata (CID). Il con-
tributo della lamotrigina a questi eventi rimane da stabilire. In un caso non si esclude che il
danno epatico sia stato I'evento scatenante. Si raccomanda quindi di monitorare attentamen-
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tei parame?n gﬁétm? renali e quell coagu azmne nei pazienti che presentino in forma
acuta un quadro clinico caratterizzato da qualsiasi combinazione di effetti collaterali quali eru-
zioni cutanee, febbre, sintomi di tipo influenzale, sonnolenza o un peggioramento del controllo
delle convulsioni, soprattutto entro il primo mese dall’inizio della terapia con lamotrigina. £ im-
portante osservare che manifestazioni precoci di ipersensibilita (ad es. febbre, linfoadenopatia)
Si possono comunque verificare senza alcuna evidenza di reazione cutanea o delle mucose. Il
paziente deve essere pertanto informato che una manifestazione che interessi la cute o le mu-
cose, 0 altri segni di ipersensibilita, possono precedere una reazione grave e che tali manife-
stazioni devono quindi essere segnalate immediatamente dal paziente stesso. Se tali segni/sin-
tomi dovessero manifestarsi, il paziente deve essere immediatamente valutato sotto il profilo
clinico e la lamotrigina sospesa fino a quando non sia possibile stabilire una eziologia alterna-
tiva. Disturbi psichiatrici — comuni: irritabilita — non comuni: aggressivita — molto rari: tic, allu-
cinazioni, confusione Disturbi del sistema nervoso Durante gli studi clinici in monoterapia: —
molto comuni: cefalea — comuni: sonnolenza, insonnia, vertigini, tremore — non comuni: atas-
sia. Durante altre esperienze cliniche: — molto comuni: cefalea, vertigini — comuni: nistagmo,
tremore, atassia, sonnolenza, insonnia — molto rari: agitazione, instabilit, disturbi della moti-
lita, peggioramento della malattia di Parkinson, effetti extrapiramidali, coreoatetosi, aumento
nella frequenza di convulsioni. E stato riportato che LAMICTAL puo peggiorare i sintomi parkin-
soniani in pazienti con preesistente malattia di Parkinson e casi isolati di effetti extrapiramida-
li e di coreoatetosi in pazienti senza questa patologia di base. Disturbi oculari — molto comuni:
diplopia e visione offuscata — rari: congiuntivite. Disturbi gastrointestinali Durante gli studi cli-
nici in monoterapia; — comuni: nausea. Durante altre esperienze cliniche: — comuni: disturbi ga-
strointestinali (inclusi vomito e diarrea) Disturbi epatobiliari — molto rari: incremento nei valori
dei test di funzionalita epatica, disfunzione epatica, insufficienza epatica. La disfunzione epa-
tica generalmente compare in associazione con le reazioni di ipersensibilita, ma sono stati se-
gnalati casi isolati senza segni evidenti di ipersensibilita. Disturbi muscolo scheletrici e del tes-
suto connettivo — molto rari: reazioni Lupus-simili. Disturbi generali e relativi al sito di sommi-
nistrazione — comuni: stanchezza. DISTURBI BIPOLARI Gli effetti indesiderati sotto riportati de-
vono essere considerati insieme a quelli visti nell’epilessia per un profilo globale di sicurezza
della lamotrigina. Disturbi della cute e dei tessuti sottocutanei Durante gli studi clinici sui di-
sturbi bipolari: — molto comuni : rash cutanei - rari: sindrome di Stevens-Johnson. Se si con-
siderano tutti gli studi (controllati e non controllati) condotti con lamotrigina sui disturbi bipo-
lari, i rash cutanei si sono verificati nel 14% dei pazienti trattati con lamotrigina. Invece negli
studi clinici controllati in pazienti con disturbi bipolari, i rash cutanei si sono verificati nel 9%
dei pazienti che assumevano lamotrigina e nell’8% dei pazienti che hanno ricevuto il placebo.
Disturbi del sistema nervoso Durante gli studi clinici sui disturbi bipolari: — molto comuni: ce-
falea — comuni: agitazione, sonnolenza, vertigini. Disturbi muscolo scheletrici e del tessuto con-
nettivo. Durante gli studi clinici sui disturbi bipolari — comuni: artralgia Disturbi generali e rela-
tivi al sito di somministrazione. Durante gli studi clinici sui disturbi bipolari — comuni; dolore,
mal di schiena.

4.9, Sovradosaggio

Sintomi e segni E stata riportata I'ingestione acuta di dosi in eccesso di 10-20 volte la dose terapeu-
tica massima. Il sovradosaggio ha dato luogo a sintomi comprendenti nistagmo, atassia, alterazione
della coscienza e coma. Trattamento In caso i sovradosaggio il paziente deve essere ospedalizzato
e sottoposto ad appropriata terapia di sostegno; puo essere indicata la lavanda gastrica.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria Farmacoterapeutica: Antiepilettici. Codice ATC: NO3AX09 Meccanismo d'azione | risultati di
studi farmacologici suggeriscono che la lamotrigina & un bloccante uso-dipendente dei canali del sodio
voltaggio-dipendenti. Produce un blocco uso e voltaggio-dipendente del firing ripetuto e sostenuto in
culture di neuroni ed inibisce il rilascio patologico di glutammato (I'aminoacido che svolge un ruolo chia-
ve nella genesi delle crisi epilettiche), cosi come inibisce le scariche di potenziali d'azione evocate dal
glutammato stesso. Farmacodinamica Negli studi effettuati su volontari sani per valutare gli effetti in-
desiderati dei farmaci sul Sistema Nervoso Centrale, i risultati ottenuti usando dosi di 240 mg di lamo-
frigina non differivano da quelli ottenuti con placebo.

5.2, Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento La lamotrigina & rapidamente e completamente assorbita dall'intestino con un metaboli-
smo di primo passaggio non significativo. Le concentrazioni plasmatiche al picco compaiono approssi-
mativamente 2,5 ore dopo la somministrazione orale. Il tempo per raggiungere la concentrazione mas-
sima & leggermente ritardato dopo il cibo, ma I'estensione dell'assorbimento non viene influenzata. La
farmacocinetica & lineare fino a 450 mg, la pil alta dose singola testata. Esiste una considerevole va-
riabilita interindividuale nelle concentrazioni massime allo stato stazionario, ma le concentrazioni nel
singolo individuo variano molto poco. Distribuzione Il legame alle proteine plasmatiche & del 55% circa;
& molto improbabile che lo spiazzamento dalle proteine plasmatiche causi effetti tossici. Il volume di di-
stribuzione & di 0,92-1,22 litri/kg. Metabolismo Gli enzimi responsabili del metabolismo della lamotrigi-
na sono stati identificati nelle UDP-glucuronil transferasi. La lamotrigina induce il proprio metabolismo,
per una quota modesta dipendente dalla dose. Tuttavia non vi sono evidenze che la lamotrigina influen-
zi la farmacocinetica di altri farmaci antiepilettici ed i dati suggeriscono che sono improbabili interazio-
ni tra la lamotrigina ed i farmaci metabolizzati dagli enzimi del citocromo P450. Eliminazione La clea-
rance media allo stato stazionario negli adulti sani & 3914 mi/min. La clearance della lamotrigina &
principalmente metabolica, con successiva eliminazione del metabolita glucuronide-coniugato nelle uri-
ne. Meno del 10% & escreto immodificato nelle urine. Solo il 2% circa del metabolita farmaco-correla-
to & escreto nelle feci. La clearance e I'emivita sono indipendenti dalla dose. L'emivita di eliminazione
media negli adulti sani & da 24 a 35 ore. In uno studio con soggetti con sindrome di Gilbert, la clearan-
ce apparente media era ridotta fino al 32% in confronto ai controlli normali, ma i valori erano all'inter-
no del range relativo alla popolazione generale. L'emivita della lamotrigina & influenzata in maniera si-
gnificativa dalla terapia concomitante. Quando & somministrata in associazione a farmaci che induco-
no gli enzimi, come la carbamazepina e la fenitoina, 'emivita media € ridotta approssimativamente a
14 ore, mentre quando & associata al solo valproato i sodio 'emivita & aumentata fino ad un valore
medio di circa 70 ore (vedere 4.2). Studi clinici Efficacia clinica nella prevenzione di episodi depressivi
in pazienti con disturbi bipolari. Due studi pilota hanno dimostrato I'efficacia nella prevenzione degli epi-
sodi depressivi in pazienti con disturbi bipolari di tipo I. Lo studio clinico SCAB2003 era uno studio mul-
ticentrico, doppio cieco, double-dummy, di confronto con placebo € litio, randomizzato che valutava una
dose fissa nella prevenzione a lungo termine della recidiva e della ricorrenza della depressione e/o ma-
nia in pazienti con disturbi bipolari di tipo | che avevano avuto recentemente, o soffrivano al momento
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i un episodio depresswo maggiore. | pazienti, una volta stabilizzati usando lamotrigina in monoterapia

0 lamotrigina piti farmaci psicotropi, erano inclusi a random in uno dei sequenti cinque gruppi di tratta-

mento: lamotrigina (50, 200, 400 mg/die), litio (livelli sierici 0,8-1,1 mEg/l) o placebo per un massimo di
76 settimane (18 mesi). | regimi posologici di trattamento erano mantenuti fino a che la comparsa di un
episodio di disturbo dell'umore (depressivo 0 maniacale) rendeva necessario intervenire con farmaco-
terapia addizionale o terapia elettroconvulsivante (ECT). Lendpaint primario era “Time to Intervention for
aMood Episode (TIME)”, dove gli interventi erano farmacoterapia addizionale o ECT. Tale endpoint & sta-
to analizzato usando tre metodi di valutazione dei dati da pazienti che erano usciti dallo studio prima di
qualsiasi intervento. | valori di p per tali analisi avevano un range da 0,003 a 0,029. A seguito delle ana-
lisi che valutavano il tempo di comparsa del primo episodio depressivo € il tempo di comparsa del pri-
mo episodio maniacale/ipomaniacale o misto, i pazient trattati con lamotrigina raggiungevano tempi al
primo episodio depressivo pill lunghi di quelli dei pazient trattati con placebo (p = 0,047), e la differen-
za'ra i trattamenti rispetto al tempo di comparsa degli episodi maniacali/ipomaniacali o misti non era
statisticamente significativa. Lo studio clinico SCAB2006 era uno studio multicentrico, doppio cieco,
double-dummy, di confronto con placebo e litio, randomizzato che valutava una dose flessibile di lamo-
trigina nella prevenzione a lungo termine della recidiva e della ricorrenza della mania e/o depressione
in pazienti con disturbi bipolari di tipo | che avevano avuto recentemente, o soffrivano al momento di un
episodio maniacale o ipomaniacale. | pazienti, una volta stabilizzati usando lamotrigina in monoterapia
0 lamotrigina pili farmaci psicotropi, erano inclusi a random in uno dei seguenti tre gruppi di trattamento:
lamotrigina (100-400 mg/die), litio (ivelli sierici 0,8-1,1 mEg/) o placebo per un massimo di 76 setti-
mane (18 mesi). | regimi posologici di trattamento erano mantenuti fino a che la comparsa di un episo-
dio di disturbo dell'umore (depressivo 0 maniacale) rendeva necessario intervenire con farmacoterapia
addizionale o terapia elettroconvulsivante (ECT). L'endpoint primario era “Time to Intervention for a Mood
Episode (TIME)", dove gli interventi erano farmacoterapia addizionale o ECT. Tale endpoint é stato ana-
lizzato usando tre metodi di valutazione dei dati da pazienti che erano usciti dallo studio prima di qual-
siasi intervento. | valori di p per tali analisi avevano un range da 0,018 a 0,030. A sequito delle analisi
che valutavano il tempo di comparsa del primo episodio depressivo € il tempo di comparsa del primo
episodio maniacale/ipomaniacale o misto, i pazienti trattati con lamotrigina raggiungevano tempi al pri-
mo episodio depressivo pill lunghi di quelli dei pazienti trattati con placebo (p = 0,015), e la differenza
tra i trattamenti rispetto al tempo di comparsa degli episodi maniacali/ipomaniacali o misti non era sta-
tisticamente significativa. Negli studi clinici, la tendenza ad indurre destabilizzazione, mania 0 ipomania
nel corso del trattamento con lamotrigina non era significativamente differente dal placebo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Mutagenesi | risultati di un ampio numero di test di mutagenesi indicano che LAMICTAL non presenta
un rischio genetico per 'uomo. Canceragenesi LAMICTAL non & stato cancerogeno negli studi a lungo
termine nel ratto e nel topo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

LAMICTAL Compresse Lattosio; Cellulosa microcristallina; Sodio amido glicolato; Povidone; Ossido di
ferro giallo (E172); Magnesio stearato. LAMICTAL Compresse dispersibili Carbonato di calcio;
Idrossipropilcellulosa a basso grado di sostituzione; Silicato di magnesio e alluminio; Sodio amido gli-
colato; Povidone; Saccarina sodica; Aroma di ribes nero; Magnesio stearato.

6.2 Incompatibilita

Non note.

6.3 Periodo di validita

Compresse: 3 anni. Compresse dispersibili: 3 anni

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Compresse: conservare in luogo asciutto. Compresse dispersibili: Conservare in luogo asciutto e al ri-
paro dalla luce

6.5 Natura e contenuto del contenitore

LAMICTAL Compresse: Blister opaco da 30 compresse da 25 mg. Blister opaco da 30 compresse da
50 mg. Blister opaco da 30 compresse da 100 mg. Blister opaco da 30 compresse da 200 mg. Blister
opaco da 21 compresse da 25 mq - confezione STARTER per terapia aggiuntiva con valproato. Blister
opaco da 42 compresse da 25 mg — confezione STARTER per monoterapia. Blister opaco da 42 com-
presse da 50 mg - confezione STARTER per terapia aggiuntiva senza valproato. LAMICTAL
Compresse dispersibili: Blister opaco da 28 compresse dispersibili da 5 mg. Blister opaco da 28 com-
presse dispersibili da 25 mg. Blister opaco da 56 compresse dispersibili da 50 mg. Blister opaco da
56 compresse dispersibili da 100 mg. Blister opaco da 56 compresse dispersibili da 200 mg. Blister
opaco da 21 compresse dispersibili da 25 mg — confezione STARTER per terapia aggiuntiva con val-
proato. Blister opaco da 42 compresse dispersibili da 25 mg — confezione STARTER per monotera-
pia. Blister opaco da 42 compresse dispersibili da 50 mg — confezione STARTER per terapia aggiun-
tiva senza valproato

6.6 Istruzioni per 'uso e la manipolazione

Non necessarie.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A. Fleming, 2 - CAP. 37135 - Verona.

8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

LAMICTAL 25 mg Compresse — 30 compresse A.L.C.. 027807039. LAMICTAL 50 mg Compresse — 30
compresse A.l.C.: 027807015. LAMICTAL 100 mg Compresse — 30 compresse A.L.C.. 027807027. LA-
MICTAL 200 mg Compresse — 30 compresse A.L.C.. 027807041 LAMICTAL 25 mg Compresse - con-
fezione STARTER 21 compresse: A.L.C.. 027807116. LAMICTAL 25 mg Compresse - confezione STAR-
TER 42 compresse: A.L.C.: 027807104. LAMICTAL 50 mg Compresse - confezione STARTER 42 com-
presse:Al.C.: 027807128. LAMICTAL 5 mg Compresse dispersibili — 28 compresse A.L.C.. 027807066.
LAMICTAL 25 mg Compresse dispersibili - 28 compresse Al.C.. 027807054. LAMICTAL 50 mg
Compresse dispersibili - 56 compresse A.L.C.: 027807080. LAMICTAL 100 mg Compresse dispersibili
- 56 compresse A.l.C.: 027807078. LAMICTAL 200 mg Compresse dispersibili — 56 compresse ALLC.:
027807092. LAMICTAL 25 mg Compresse dispersibili - confezione STARTER 21 compresse: ALC..
027807142. LAMICTAL 25 mg Compresse dispersibili - confezione STARTER 42 compresse: AL.C..
027807130. LAMICTAL 50 mg Compresse dispersibili - confezione STARTER 42 compresse: ALC..
027807155.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

LAMICTAL Compresse da 25 mg, 50 mg, 100 mg e 200 mg: 16.11.1999

LAMICTAL Compresse dispersibili da 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg: 16.11.1999

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Aprile 2004
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