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: Disposici()n'
Namero: DI-2019-3992-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-64614165-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-64614165-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED -
representada en el pais por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LAMICTAL / LAMOTRIGINA Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
DISPERSABLES, LAMOTRIGINA 2 mg - 5 mg - 25 mg — 50 mg — 100 mg - 200 mg; aprobada por
Certificado N° 41.967.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. ~ Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED representada



en el pais por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LAMICTAL /" LAMOTRIGINA Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS DISPERSABLES, LAMOTRIGINA 2 mg — 5 mg — 25 mg ~ 50 mg - 100 mg — 200
mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF -2019-18292720-APN—DERM#ANMAT;
e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-18292929-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 41 .967, cuando el mismo
Se presente acompafiado de la presente Disposiciéon.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Venta Bajo Fieseta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada mmprimido

magnesm 0,40 mg' , -
Cada comprimido dispersabie de LAMICTAL 5 mg confions
Lamotrigina 5,00 mg; Carbonato ca!dw 72,60

10.00 mg; Silicato aluminico -

mg; Sacarina sédica 1 .00 mg; Saborizz
1,00mg. '

cmmnmwammmmar&zsmmm . 5 o
Lamotrigina 25,00 mg: Carbonato caleico 23,75 mg; Hidn pilceluios

6,25 mg; %@a{aamma'ammmésimswmg,

mg; Sacarina sédica mszs mg, aborizante
magriesio 0,625 mg.

cwammmmmmmm&mmsﬂm ontiene.

Lamotrigina 50,00 mg; cmm@mé?mm Hiﬂrb)ﬁ[,;f, celulosa de baj

12,50 mg; Silicato aluminico magnésico 8,00 mg: Aln lco 6,00 ¢
ica 1, f,;;,sab«mwemsaﬁmxm1

: ’,ﬁzs‘mg, Estearato de

Lamotrigina w&ﬁ&mg, Caxmm calcico 85,0
25,00 mg; Silicato aluminico m o 12,00 1
3,00 mg; Sacarina sédica 250 mﬁ* Baborizan
magnesio250mg. o '

Cadaeompmnmassgemwwm&m[ WM
mmmmzmmm.cmmmi%w Hidroxipropi
50,00 mg; Silicato aluminico magnésico 2490
6,00 my; SacannaaédicaSMmgg Saborizante
magnesio 500mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. (Codigo ATC: NQ&AXGs}

;ﬂomscmes
Epilepsia

mdyuwmmwmw&dm !
Lennox-Gestaut.

= Terama wazdyw;antaen Py ratamiento de ;
tonico-clénicas y mﬁ&mmmﬁd&s con el sing
- M@nu!arama de !ss mséewsamaﬁpms ot

: ‘Pas«mana K300.75
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"PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Pmpimdw famud‘inm e

_ nkmleﬁas um o8 park 6 iw
: jcentra; (SNC), los resultados omemﬂ% Us;
i voiuntamssanas nudiﬁﬁémn 3

- En obro estudio, dosis tnicas o 300 mg
coordinacién matbm visua% fina. y’%ds'

: Sral'y 1 f llaca, en tanto qut

no mﬁmma del placebo. o

: i &m‘q'
pamsntasatmaideiaaemmz. Tzeintaym
delas crisis) fueron ¢ i ool :
"ﬁamwmmmmwmwsﬂs en el gn
lamotrigina: La diferencia no fue esta al 8 signific

- Un tolal de 256 sujetos entre 1 a 24 meses: e edad hy
.dostsde‘taﬁmgfkgmiﬁmrhas&a?ﬁmm &!
a 2 afios de edad fue similar al de nifios may
clinicamente significativc de convulsiones (250%) ¢

edad (26%) en campammnanmm mamsiw .

: M TR

‘ bwimswewuadamm
“El estudio SCAB2003 fue una evaluacion

~ placebo y fitio, randomizado a dosis de fa pr
\depraslénymmenpmmwn: astoma b



S%&”3m&wmm@mamm B
pacientes - con trastorno bipolar | que n experim
meﬁmmdauawmodemmmmwﬂ

- Tabla 1. Resumen de los resultados de los estudios de inv
prevericion de ep sadmwe@mdcésémm“

| Criterio de inlusién

Ubreaem@wencmw,; 2 |
Valor p prueba de| . . |
Ltbmdedagmm 051 | o048 |

!.maamnia 1oer0 | i :
Valor .p pmeba de g
rango logaritmico | 93%

En un_analisis de mpmﬁafﬁemm aiprimr episc
maniaco/hipomaniacoo mm, los mmwmm
mayores al primer episodio depres 0 que pacientes tral
mnrespecﬁoaiﬂempoabsspmmm

significativa,
La eficacia de iammngma en mmbmm txmv

adeewdamenﬁeas&udiada v

ianwgmaenmmbwmwmﬁp@cﬁm \ intes u otros farmace
Losmsui&dasde:an%mmwem [tiemipo ,ogmmdwn s
m&smmmw&aaim&mt}n@ msmm-an?m
demcstramnunmmmenm m::apmd&;) portamiento suicide .mmmwm’ammwn &
lamotrigina: 5% (4 pacie de lamotrigina compal "“‘.mﬂmﬁwﬂmmmwﬁlw '
POSOLOGIA Y MODO DE HON). :

udio del efecto de amotrigi

Un astudio con vaiuntwm adultos san
mg/dia) sobre la. conduccion cardiaca, e

mfmaamanbe significativo de iammmmm sf mﬁemA







Pammasdeadadamzw'
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; Lat&:ﬁam&ndedosiﬁ omenids ﬁsm&m&mmm dolescents "awaﬁua
-:seeaawfaaaazmmmymmmz 1 .m&w{?mﬁ}wmmna,
continuacion. Debido al riesgo de erupci rt cutdnes, ,}\m«%ma;ymmmaammmm
no deben excederse (Ver ADVER' Y ﬁp@m&s}

Cuando se retiran las cimgas {DAEs) ,wmmﬁamea o se aéman am
DAEs/medicamentos a regimenes de intie % e
/eiectoquaésias puadenwnsrsabm&a 3

 Tabla?2. Adultos y adolescentes 2 13,%,&\%

ﬁé@im&n dﬂmm”

‘ mm:gpia

1 Trequerido 500 mg!dia ;:aara
.| alcanzar la w&ym »
| deseada,

| Torapia de adicién CON valproa

Este régimen ds dosis dabesar
usado con valproato o
independientemente de wﬁqm .
medicamenio concomitante. F

\kgmmﬁadﬂ&mam
~f:'ha&§amwawanmia

;intemniom} ; u&mu ’

,,,,, - 'iﬁfgzgggs&%mgfdla o
| (dwididos en dos dosis).

Este régimen de dosiﬁcacm

| deberia ser usado sin me
pero con

Fenitoina 1
Carbamazeping
Fenobarbitona

Primidona

Rifampicina e
 Lopinavir/ritonavir :




[ Terapia de adicién SIN valproato, ym Induct;

' hwaecwm)

. a« 1a qlucuwnidwi&n dg

Este régimen de dosificacién debe
ser utilizado con otros
medicamentos que no inducen o
inhiben significativamente la

| glucuronidacion de lamatrigina.

y (tm& vez al ﬂiﬁ?

Zads  somgan

{una vez aldia)

‘;‘** ﬁQSiE ‘}5:“5 W g
Régimmaﬂmumm

Tabla 3, maasymmmwsdezmzmmem- g

‘pueden ser mmmdas |

100 - 200 mgldia
(unawaidlamﬁmm en | '
| dos dosis). : .
Para alcanzar el
_mantenimiénto, las dosis

‘enun maximo de 50 -
mgwdaunaaéasmms ;
 hasta g

Hmmmma‘d& crisis de
ausencia tipicas

;lgmvez aidiao {unam a&dfa o
: diviﬁm €n das

Interacclones)

- Este régimen de dosis debe ser.
usado con valproato '

| independientemente de sﬁa&:wep

medicacion conmm:tame v

Terapia do adicién SIN valprost
Interacciones)

{una vez al dia o divididos en |
f‘desmts}

| Para glcanzar sl
- mantenimiento, las dosis

jenun maximo de 0.6

1185 mgikgfdfa

pmdensarmcvamemwas
mg!ka&&iamﬁunaadas

(unamaid&aadiﬂéiﬁm&n :

| Para alcanzarel

| mantenimiento, las dosis
_pueden ser incrementadas
enunmaximode 03
anwdiamdauaaados
‘semanas hasta que se .
alcance la respuesta optima,
Sonunadosisde

mm mg/d§a

dos dosis)

mmmmmde

e )'{Varff' o




m ?égmﬁﬂ de (ST , " £
deberia ser usado sin W
pero con. ,

Fenitolna :

‘Carbamazepina

Fenobarbitona

Primidona

Rifampicina

Lopinaviriritonavir

ﬁ zsw;a

mﬁ-’*ﬁam”ﬂaam :
m"*m”mﬁwaa

MW optr
»mmmmaem ‘

: mentels | e
‘ Qiucummaam G‘Mam ‘ ma. ‘

| 'En pacientes. que tom, e
ﬁlamaef%gm (V&_

~ser mmsada a med%da que 8& oduc
daedadrﬁqamniamw{\f

&msmwmdﬁzaﬁusmﬁm i |
Hay datos limitados de eficacia ¥ i uridad de lamofrigin:
enmﬂosdeimggmﬁa {Yaf i

nifios meaarfas de2 aﬁes dem En ol s
modos la. ﬁ*m;ﬁn ‘3‘? fhev




i ~¢uamﬂmsdm§% )

- (Ver Tabla 5). Los ajustes
-se proveen también a contint
fat&tutaméndemsﬂbs.,,.j

Tabla 4. Admz waﬁmdawad
de manhanimmnm tnia! diaria en

Este regimen de dassﬁcam&n
debe serusado conotros

‘| medicamentos que no inhiban n
[induzcan significativamente la : w
‘ glucﬂromdmén&smmma o

| Terapia ¢ mdyuvammw valproato (in idor de la.
Esteréfsm&edmmn‘ 125mgidia |

7mpummvm8m; Ipro:
tn&mcimaa)

| pero con:
Lo ‘Carbamazepina

emwgmmwwm
dabeﬂsss:usaﬁﬁmmm | (una

Fenitoina

Fenobarbitona
Primnidona

Rifampicina
Lopinavit/ritonavir

' Tahtaﬁ Aduiwsziaam&em mmma
dismnbnuaciéndemmmem dHcomiantes




Una vaz qua s«& aimnzé ia

Fenitoina - o
'.Carbamazepiaa U A
Fenobarbitong
Primidona
R&famgxcma :
Lopinavithritonavir

y Esza tégzménée A
daﬁﬁmc&nm}a a
sewsa@wanﬁqse
discontinian otros iram
medicamentos que |
‘o inhiben o inducen |
significativamente la :
‘glucuronidacién de

| lamotrigina. .~

mmmm»wmmm}, o

en ’;ﬁ.amaasis(’zmmgmfs} e

| En pacientes cwa tamaa maxﬁeam
tamotrigina (Ver Interacciones),

inicialmente- manmmr la m aotwi y aiusw o




| incorporan otros

, degendie#&adaiam riginal

| Este régimen de
dosificacion deberia
usarse cuando se
meavamm

k ’Maatanarmmme m;axa)

mmﬁsfisﬂmfﬁ i

: usade cligndo SE

- | medicamentos quem
. |inhiben o inducen ,
- |significativamenteta |
.- gmeumnidwén de
| lamolrigina. :

En pacimm qua man mmmm

rnt

: %uegoﬂa!amtermmﬁ iptade fa
meded:ssmbnuarseamuna[”

,Mﬁasyadamammm 18 afios o
mwcmi.mastémamm, iﬁ@s’
estudmﬁeﬁismﬁﬁnmﬁn aleatoriza \




mcremenwdelasm\t&m& olrigie - dos v
relacionadas con ia dosis. Periatanw s&ﬁeﬁe ¢ mimam
pildora, mmnmmakmﬂ& ' &
mémdasmhmnws w

 Inicio de tratamiento con  sulioos os hormonales
v_mantammmwlangimymtmmﬁ ictors:

La dosis de mantenimiento de: lamotriging nece
dos veces (Ver ADVERTENCIASY PRECAUCION
momento en que se inicia el anticonceptive hormonal. la.
100 mg/dia cada semana, de acuerdo a i&mw.
‘exceder estos valores, a manos . ,
’wnsiderarwia mediméndaias‘ =

‘mantenida. Si/@ mmia eb
hanmnaies qw maiuya{r L

ento inac N(wmﬂmﬁgp&m ¥
ante ia's&mm“ del tratami
durame famm&amsﬁs la discon
- zmc;oaetammgmaenpmntssmwﬁn omanch
La fitulacién deiadc&sdeb&aeguﬂa ecomends

Inicio y cese de los anticonce b‘vashomxmsm cient
- de lamotrigina y ESTEN TOMANDO Inductores a'eua , :

Hoson necesaﬁwajastes en tawmnmmme lamotrigi
existente con atazanavir/ritonavir.




En pacientes que estn tamm ias dosis de mmkmnm de l&mﬁﬁgmﬁy no ‘estan tomando
inductores de fa glucuronidacion, pm»mmmmam%mﬁmmwmm&m
adiciona atazanaviriritonavir, o se reduzca si se discontinaa aiazanawmwr Se debe mmrmear
tamaﬁg:namp%maan@ymmﬁmmmda mtciam, scontinuar

con eiﬁndwersiesnemuna;m&&ma&_ otrigina (V

ma geucumnmacwn pum ser ; ‘
iopmavirffimnasglr quse_; uzcd i se

'Nosamqumeawstedemwf -
grupo etario no difiere - significative .
PROPIEDADES Fm 5, *,fw '

. La faamcmém:a deiamemgma en m
n adulta d/& eﬂaﬁ no- arvaazaﬁa {Ver)x

AT f
: Samm«mmmmmaemmmwm&ammmmm Para
pacnentesmnmuﬁmnmam&!mmtsdnm& mmmmwmmmmmm ‘
los medicamentos concomitantes del paciente; MmrmuﬂaMls&‘ e 1 L

mpm%wnk&uﬁdm&ammt&gnm@m» DPIED
v—FmMamﬁmminMy ..’* RTENC

Laséesisiﬂi»ciatas mk:madas y de mm&m/ ganefamme ’
aproximadamente a 50% o 75% en pacientes con ir ; atica moderada (C .\
o severa (Child-Pugh grado C), respectivame 1 : mantenimiento deberén .
wm&&m@mmmmeﬁm/z'mmmﬁ‘.__j,..i”i C. ‘
Pmpwammmmwwﬁ g S

CONTRAINDICACIONES = - |
Hipersensibilidad a iatwmmginana quwwm mmpmdaia famuiaﬁéﬁ

ADVERTENCIAS ¥ memm

Erupcién cutdnea :
Sehanremmrmmnaswmdep;elmmem%mkmmmmﬁm&mmmam8
mmaaaslmadesnmeiﬁammmm&@mmmdeMMmm%Wy
autolimitadas, aunque se han informado erupciones cutdneas serias que requirieron hospitalizacion y
d;scaa&nuacﬁndeimﬁgm Las mismas inclu on erupcionss pot imenazantes parala
vida como sindrome de Stevens-Johnsan, necrdlisis epidérmica txica y reaccion al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos; también conocido como sindrome de hipersensibilidad "
DRESS). (Ver REACCIONES ADVERSAS). r e
En adultes enrolados en estudios que utilizaban m'dusis amua% ecomendadas de lam
incidencia de erupciones cutdneas €8 aprox en 500 en paciente:
. Aproximadaments la miwéemwmm
en 1.000). snmmwman@, 1B

sintomas de erupcion mmneayﬁabredwsaﬁalas rimeras &mmasdelﬂaf
Ademas, d@gag@&l@m@mwmmmmmm
- Altas dosis iniciales de lamotrigina y dosis mayores que las :

tratamtentawnlamamgma(\famm& ‘mm " PN-DER ANNMET

WA TECNICA 1P, ma&
:  JAPODERAGA



~tratamiento con lamotrigina,

: ;smgmtenw dﬁ tandemias

- Ummmeanim(V&‘
wmbmw&nm(mﬁ}amms
o serias luego del tratamiento con lam: ! of en ; ;
sin antecedentes. e g 4
mesm@mmtwmmm;mmmm Mmu&a&m apidamente v
LAMICTAL debera ser discontinuado inm 0 que 18 erup: claran
relacionada con el tratamiento con
‘pacientes que han ﬁmmmg
lamotrigina, a menos que el :
v demﬁmdﬁnm&% 6
~con eosinofilia y sintomas sistémi
frem%aimaltratammmn )

: sangu{naas yhspaﬁm ymmngi&s _ :
unampmespemaasm@a;ﬁj

g e ’;gt:g-':gy;‘ {mr aj m »ﬂ*“ i atiz) -

awdeme Si estos. srgﬂnsasfﬂtoma

y LAM%C:TAL diswnmuaﬁa s! nogp

‘nmvammm@nammmWeM?d o
unmmmtopmmm no

Linfohistiocitosis hemofagociti a W} .
* Se ha reportado LHH- mpademesquem
‘caracteriza por. signos y sino

| que busquen aw::m m&dwe 8& ?
' Evaiusdekmmsdmzwsmm e des

Seha&repmtadeideac&én mrwmw&mm i
indicaciones Unmstaaﬂéﬁsesdeesmﬂm;“_ iz
mostrado un pequefio aumento de! riesgo de i
el mecanismo de este riesgo y I8 j' .
moremantaéopmmir@ina

Por lo taaw los pacier }

* incluyendo LAMCT% F’or“  tar

suicida o pensamxenms mmm { U
significativo de ideacién suicida previc al comienzo deif N 8

~ pensamientos suicidas o intentos ée Sum;u, y ﬂehan swblr u
tratamiento. i JE018.68




tratamiento mmﬁmw ‘ -
los niveles de lamotr ,“mmmwa
, m&deraretmdam e
ejemplo, uso de an 4‘_‘6}0@1\ '%P g
hom&mai{wa?&;m
afemrm Prar el 'l »

Un tudia de M,m ?B :
anticonceptivo hormonal (com na

desconacido. Smmgarga
‘mmﬁc&éﬂéﬂfﬁgﬁm iy

: &gﬁiﬁcaﬁvasaniammmﬁnm“w'f volur
defmsérmwn iosg&ébuieammma, \.cm SONCe

! i&"m&mgﬁ WS& “ n
del memmmm msmm kxs ~‘ ;
er‘ ‘ ‘
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. de una mejora. En pacientes con mas de un

© Se puede observar un empeoramiento clini
- de crisis debe ser valorado contra cualquier empeoramiento
Lasmmmmmdénmmmmg

| compommm suicida en mm’y P
pstqméfncu@
Interacciones ey
saosehmﬁam@ammde ntersocion €
La uridine 5'-difosfofato mw} - glueuror




Enunestuﬁimn‘wmm‘ : W ‘ iawééﬁm dsf&lbam%(immgms;mam&}mg
¢ 0 pat ‘,\'i‘,'i.\wmcﬁnwam rewvante@

La admmm;bn 00 aw 1
- minimas plasméticas de iz
antra lamamm y preg: b

maneracmmm#mmime %QQ&MW@[,“ o8 clini
con crigis de inicio pargial. o
Enun mﬂmsmjun&&a%da&sﬂémem”‘ NS co

’ _ con crisis de inic

Una“ﬁecmueemmag;ﬁmdmm iGany &
Aungue han o sido mﬁammns; cambios m las samalicas de
antiepliépticas, estudios ",mhmmummmw
concentraciones: p!amﬁmsvda drogas antiepilepticas © !

estudios in w&mndi&qmiwmmgmnn

a protéinas. ’




éne%éma bajmamaaei
En un estudio en vo!ﬁnwias

lamotrigina en un promedio d i

. comparado con 1 d@ 2& cuando | ridona se adn ando |
EnunestudmdewmmaﬁuMSmeW%‘f tm on un régi

de lamotrigina (100 - 400 mg/dia), las dosis de arip
30-mg/dia durante un maﬁa de 7 digs y wm una
reduccién promedio de api imer ) i
~éeestamagnimdocashneuna se i : ' L
Experimentos in vitro indicaron que la fnﬁmk&td&i QM pnmam ﬁe Tame
glucuronido, fue minimamente m&ﬁ%ﬁo por ia % 3, buprop
‘haloperidol o lorazepam. Estos experimet '
poco pmbaﬁia qae sea iahm p

intarias, )

cambmaménda 3a fmg d&mm&adﬁty 15&5@9 de le
apmx:madammﬁmvmmmmww amotrigina, |
52% y 39% en el ABC y la Cous de lamotri
lamatﬂgina aumentwnn ammte lagsemanadetr

apmximadamem das vm mayor é;ua du
PRECAUGION&S) Nosmnewwiosmsmwka.

: FSH,
an la actividad hormonal del waﬁa en a@um
indico-quie no habia evidencia ho
impacto del incremento modesto en el ch ardnce
séncaa. sobre la. acﬂvidad Wﬂ@ éai ovario (Ver
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concentracmas piasméﬂuas
pacientes que reciben conc
tratamiento apropiado {%!af :
En un estudio en voluntarios

9.dias redujo el ABCy ‘

glucurénido, es un inhibidor del Tran :
refevanmsmmmmem &mm riging es un i ‘ : '
dicament gxmmgmmmnamue'
, formin mevmna}pw@amummtﬁm'
Las;gﬁmmaﬂmdeesmmbam } nida, sin en
pacteniaasamm&a&amm@tmnmwn&mmm nedicam

Carcinogénesis, mutméﬁmy mmaa mmg
Ningin dato clinico revela un riesgo especial
farmacolégica, wmadde&ass;} stids ‘

los niveles de acido folico fatat en :am %ﬁ deficier :
un incremento del riesgo de-m ; ; Yanimale » b
Lamnﬂigxmsaméumtnh&mmmmmiam mmmhﬁmmmm; .
embrionatias de rifon humam Lamﬁf:m DX & nueve veres smma%awnmmién ¢

terapéutica maximalibre. L o ol MMQ Tenar
de aproximadamente dos veces l&mmmv .
efecto clinicamente significativo de lamot

- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Propiedac
Emnamoy;acmcsa L |
Riesgo relaci DAES |

,puedeasmiammmmamﬁmﬁs ;
de los antiepilépticos asociados. - e
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: hipersammmdad (ver Trastornos del :

2Se ha reportado erupcion cmam también como.
- un patrén variable de sintomas m&mm &

y ﬂh&m sindron
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