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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4971-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 31 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-19291672-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-19291672-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicinal denominada LATRIGIN /
LAMOTRIGINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DISPERSABLES RANURADOS,
LAMOTRIGINA 5 mg — 25 mg — 50 mg — 100 mg — 200 mg; aprobado por Certificado N° 51.473.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
LATRIGIN / LAMOTRIGINA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS DISPERSABLES
RANURADOS, LAMOTRIGINA 5 mg — 25 mg — 50 mg — 100 mg — 200 mg; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento: |F-2024-53405291-APN-DERM#ANMAT; y € nuevo proyecto de informacion para el
paciente obrante en el documento: 1F-2024-53405248-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.473 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos
de prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto
LATRIGIN 5/25/50/100/200
LAMOTRIGINA S mg /25 mg /50 mg /100 mg / 200 mg

Comprimidos dispersables ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 5 contiene:

Lamotrigina 5,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, silicato de aluminio y magnesio, povidona, almidon glicolato sédico,

sacarina sodica, talco, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 25 contiene:

Lamotrigina 25,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, crospovidona,
oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 50 contiene:

Lamotrigina 50,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio, crospovidona.
oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 100 contiene:

Lamotrigina 100,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio, crospovidona.
oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 200 contiene:

Lamotrigina 200,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio, crospovidona.
oxido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico. (Codigo ATC: NO3AX09).

INDICACIONES:

Epilepsia:

Adultos y adolescentes a partir de 13 anos:

- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo crisis tfnico-

clonicas.
- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: como tratamiento complementario o como h ntiep ¢ptica

de inicio. |F-2024-53405291-APNHESRNHANKAT
Nirios y adolescentes entre 2 y 12 arios: W
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- Tratamiento complementario de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo crisis tonico-clonicas y crisis
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.

- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.

Trastorno Bipolar:

Adultos a partir de 18 aios:

- Prevencién de episodios depresivos en pacientes con trastorno bipolar tipo I que experimenten

predominantemente episodios depresivos.

Latrigin no esta indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o depresivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Estudios farmacoldgicos sugieren que lamotrigina es un bloqueante uso- y voltaje-dependiente de los canales de

sodio sensibles al voltaje. Esto inhibe la descarga repetitiva continua de las neuronas e inhibe la liberacion de

glutamato (neurotransmisor que participa en la generacion de las crisis epilépticas). Es probable que estos efectos

contribuyan a las propiedades anticonvulsivantes de lamotrigina.

No se ha establecido el mecanismo por el cual lamotrigina ejerce su accion terapéutica en el trastorno bipolar,

aunque es probable que la interaccion con los canales de sodio voltaje-dependientes sea importante.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: lamotrigina se absorbe rapida y completamente en el intestino luego de la administracion oral con un

metabolismo de primer paso de escasa significacion (biodisponibilidad absoluta: 98%). La ingesta simultanea con

alimento no afecta la biodisponibilidad. La concentracion plasmatica pico ocurre luego de 2.5 horas de la

administracion. La farmacocinética es lineal hasta 450 mg, la dosis tnica mas alta probada.

Distribucion: el volumen de distribucion aparente luego de la administracion oral oscila entre 0.92-1,22 43

litros/kg. Lamotrigina se une a las proteinas plasmaticas en un 55%.

Biotransformacion: las enzimas responsables del metabolismo de lamotrigina son las UDP-glucuronil transferasas

y su metabolito mayoritario es el conjugado 2-N-glucurénido, que es inactivo.

Lamotrigina induce su propio metabolismo de forma modesta y dosis dependiente. No obstante, no existe

evidencia de que lamotrigina afecte la farmacocinética de otras drogas antiepilépticas. Los datos sugieren que es

poco probable la interaccion entre lamotrigina y fArmacos metabolizados por enzimas del citocromo P450.

Eliminacion: el clearance de lamotrigina es primariamente metabdlico con una eliminacién posterior del

glucuronido conjugado en orina. Menos del 10% se excreta como droga inalterada, solo un 2% se excreta en las

heces. El clearance y la semivida son independientes de la dosis. La semivida plasmatica aparente en sujetos sanos

es de aproximadamente 33 horas (intervalo de 14 a 103 horas).

La semivida de eliminacion de la lamotrigina se ve ampliamente afectada por la medicacion concomitafife, se

reduce aproximadamente a 14 horas cuando se administra con farmacos inductores de la glucuropidacion|(¢omo

ito de
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carbamazepina, fenitoina) y se incrementa a 70 horas aproximadamente cuando se coadministra clpri valp

sodio.

Poblaciones especiales:
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Pacientes pedidtricos: la vida media de eliminacion es menor que en el adulto. Cuando lamotrigina es
administrada conjuntamente con inductores enzimaticos (como carbamazepina, fenitoina) PAEs;-alcanza un valor
promedio de aproximadamente 7 horas. Cuando se la asocia con valproato de sodio este valor asciende a 45 - 65
50 horas.

Pacientes de edad avanzada: el clearance de lamotrigina no varia de manera clinicamente relevante entre adultos
jovenes y pacientes de edad avanzada con epilepsia.

La farmacocinética de lamotrigina, (dosis tnica de 150 mg), el clearance promedio fue de 0,39 ml/min/kg (rango
0,31 a 0,65 ml/min/kg).

Insuficiencia renal: la farmacocinética de lamotrigina se evalud en pacientes con insuficiencia renal cronica y en
pacientes que recibe hemodialisis (dosis Unica 100 mg). Las vidas medias plasmaticas fueron de 42,9 horas en
pacientes con insuficiencia renal cronica, de 13 horas durante la hemodialisis, y 57,4 horas entre sesiones de
hemodialisis, en comparacion con 26,2 horas en voluntarios sanos. En promedio el 20% de la dosis es eliminada
por hemodialisis (sesion de 4 horas).

Insuficiencia hepatica: la farmacocinética de lamotrigina fue evaluada en 24 individuos con insuficiencia
hepatica, y comparada con la de 12 individuos sin insuficiencia hepatica (dosis tinica de 100 mg). El clearance
medio aparente de lamotrigina fue 0,31, 0,24 y 0,10 ml/kg/min en pacientes con insuficiencia hepatica grado A,
B o C (Clasificacion Child-Pugh), respectivamente, comparada con 0,34 ml/kg/min en el grupo control de
voluntarios sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Epilepsia:

La dosis inicial recomendada no se debe exceder y se debe respetar el aumento progresivo de las dosis, debido al
riesgo de que se produzca una erupcion cutanea (véase ADVERTENCIAS).

Cuando se discontintie el tratamiento con drogas antiepilépticas administradas concomitantemente o cuando se
administren otras drogas antiepilépticas a regimenes de tratamiento que contienen lamotrigina, se debe considerar
el efecto que éstas pueden tener sobre la farmacocinética de lamotrigina (véase Interacciones medicamentosas).

Recomendaciones posologicas en adultos y adolescentes a partir de 13 arios:

Semana 1y 2 |Semana 3y 4 | Dosis de mantenimiento
Monoterapia 25 mg/dia 50 mg/dia 100 a 200 mg/dia.
(una vez al|(una vez al|(una vez al dia o divididos en dos dosis)
dia) dia) Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
incrementos de 50 a 100 mg como méximo, cada
1 a 2 semanas.
En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis
de hasta 500 mg/dia para obtener la respuesta
deseada.
Tratamiento 50 mg/dia 100 mg/dia 200 a 400 mg/dia.
complementario con (una vez al|(divididos en |(divididos en dos dosis)
inductores de la dia) dos dosis) Esta dosis de mantenimiento se con
glucuronidacion incrementos de 100 mg como mpsi a2
(fenitoina, semanas. al
carbamazepina, Alguihbs2(241634605201h AR 1400
Jenobarbital, primidona, mg/dia para alcanzar la redp/lf([t;
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rifampicina, lopinavir
/ritonavir) en pacientes
que NO toman valproato
de sodio

Tratamiento 25 mg/dia 50 mg/dia 100 a 200 mg/dia.
complementario con|(una vez al|(una vez al|(unavezaldia o divididos en dos dosis)
farmacos que NO son|dia) dia) Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
inductores ni inhibidores incrementos de 50 a 100 mg como méximo, cada
de la glucuronidacion ni 1 a 2 semanas.
con valproato de sodio™
Tratamiento 12,5 mg/dia |25 mg/dia 100 a 200 mg/dia.
complementario con | (comprimido |(una vez al|(una vez al dia o divididos en dos dosis)
valproato de sodio de 25 mg dia) Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
administrado incrementos de 25 a 50 mg como maximo, cada 1
dia por a 2 semanas.
medio)

* Esta recomendacion posologica debe utilizarse con otros medicamentos que no inhiban o induzcan la glucuronidacion de
lamotrigina de manera significativa.
Recomendaciones posologicas en nifios de 2 a 12 arios:

con valproato de sodio

(una vez al
dia)

(una vez al
dia)

Semana 1y 2 |Semana 3y 4 | Dosis de mantenimiento
Monoterapia en crisis de | 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1 — 15 mg/kg/dia
ausencia tipica (una vez al (una vez al dia | (una vez al dia o divididos en dos dosis)
dia o o divididos en |Para alcanzar las dosis de mantenimiento, las
divididos en | dos dosis) dosis pueden aumentarse en un maximo de 0,6
dos dosis) mg/kg/dia cada 1 o 2 semanas hasta alcanzar la
respuesta dptima, con una dosis de mantenimiento
maxima de 200 mg/dia.
Tratamiento 0,15 0,30 1 a 5 mg/kg/dia
complementario: mg/kg/dia mg/kg/dia (una vez al dia o divididos en dos dosis)

Esta dosis de mantenimiento se alcanza con
incrementos de 0,3 mg/kg como maximo cada 1 a
2 semanas, hasta alcanzar la respuesta 6ptima, con
una dosis de mantenimiento maxima de 200
mg/dia.

Tratamiento
complementario con

0,6 mg/kg/dia
(divididos en

1,2 mg/kg/dia
(divididos en

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

farmacos que NO son
inductores ni inhibidores
de la glucuronidacion ni
con valproato de sodio™
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o divididos en
dos dosis)

o divididos en
dos dosis)

inductores de la dos dosis) dos dosis) Esta dosis de mantenimiento, se alcanza con
glucuronidacion de incrementos de 1,2 mg/kg/dia como maximo cada
lamotrigina (fenitoina, 1 a 2 semanas, hasta alcanzar la respuesta o6ptima,
carbamazepina, con una dosis de mantenimiento maxima de 400
fenobarbital, primidona, mg/dia.

rifampicina, lopinavir

/ritonavir) en pacientes

que NO toman valproato

de sodio.

Tratamiento 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia |1 a 10 mg/kg/dia

complementario con | (una vez al dia | (una vez al dia | (una vez al dia o divididos en dos dosis)

Esta dosis de mantenimiento, se alcanz
incrementos de 0,6 mg/kg/dia comJ‘ inaximp rada
1 a 2 semanas, hasta alcanzar lg fiespuesta glyiima,

con una dosis de mantenimifiif mpai it le 200
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* Esta recomendacion posologica debe utilizarse con otros medicamentos que no inhiban o induzcan la glucuronidacion de
lamotrigina de manera significativa.

Se debe controlar el peso del nifio para asegurar que se mantiene la dosis terapéutica y en caso de que se produzcan
cambios en el peso del paciente, la dosis debe ajustarse. Es probable que los pacientes entre 2 y 6 afios requieran
una dosis de mantenimiento en el limite superior de la recomendada.

Una vez alcanzado el control epiléptico con el tratamiento complementario, las drogas antiepilépticas
administradas de manera concomitante pueden ser retiradas y los pacientes pueden continuar en monoterapia con
lamotrigina.

Nirios menores de 2 aros: la informacion sobre la eficacia y seguridad de lamotrigina como tratamiento
complementario de crisis parciales en nifios entre 1 mes y 2 afios, es limitada. No se dispone de informacién en
nifios menores de 1 mes.

Trastorno Bipolar:

Adultos (a partir de 18 ariosy:

Semana 1 y2 | Semanas3y4 Semana 5 Dosis de estabilizacion
(Semana 6) *
Monoterapia o | 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia — dosis habitual
tratamiento (una vez al dia) | (una vezal dia | (unavezal dia o | para lograr una respuesta

complementario con

o divididos en

divididos en dos

optima

farmacos que NO son dos dosis) dosis) (una vez al dia o divididos en
inductores ni dos dosis)
inhibidores de la Rango de dosis 100 - 400
glucuronidacion  ni mg/dia.
con valproato de
sodio
Tratamiento 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia - dosis habitual
complementario (comprimido (una vez al dia) | (una vez al dia o | para lograr una respuesta
CON valproato de de 25 mg divididos en dos | dptima (una vez al dia o
sodio administrado dosis) divididos en dos dosis)
en dia por Puede utilizarse una dosis
medio) maxima de 200 mg/dia,
dependiendo de la respuesta
clinica.
Tratamiento 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia 300 mg/dia en la semana 6,
complementario con | (unavez al dia) | (divididos en (divididos en dos | aumentando a la  dosis
inductores de la dos dosis) dosis) habitual de 400 mg/dia en la

glucuronidacion
(fenitoina,
carbamazepina,
fenobarbital,
primidona,,rifampicina,
lopinavir /ritonavir) en
pacientes que NO
toman valproato de
sodio.

semana 7, si fuera necesario,
para alcanzar la respuesta
optima

(divididos en dos dosis)

* La dosis de estabilizacion a alcanzar serd modificada y dependeral Hed@24<padO2dInfy
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Si luego de la estabilizacion del paciente, se discontinua alguna de las medicaciones concomitantes, la dosis de

lamotrigina debe ser ajustada de acuerdo al siguiente régimen posoldgico:

Dosis actual de Semana 1 Semana 2 A partir de la
estabilizacion de (inicio de la Semana 3 *
lamotrigina retirada)
(anterior a la
retirada)
Retirada de valproato de sodio, dependiendo de la dosis original de lamotrigina:
Cuando se retire 100 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis (200 mg/dia)
valproato de sodio, la (divididos en dos dosis)
dosis de lamotrigina
debe aumentar hasta el | 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia Mantener esta dosis
doble de la dosis de (400 mg/dia)
estabilizacion, sin
superar un incremento
de mas de 100
mg/semana
Retirada de inductores de la glucuronidacion de lamotrigina, dependiendo de la dosis original de lamotrigina:
Cuando se retiren: 400 mg/dia 400 mg/dia 300 mg/dia 200 mg/dia
fenitoina
carbamazepina
fenobarbital 300 mg/dia 300 mg/dia 225 mg/dia 150 mg/dia
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir 200 mg/dia 200 mg/dia 150 mg/dia 100 mg/dia
Retirada de farmacos que NO inhiben o inducen significantemente la glucuronidacion de lamotrigina
Estaposelosiadebe Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia)
wtihizarse Cuando se (divididos en dos dosis)
retiren farmacos Rango de dosis 100 - 400 mg/dia
administrados
concomitantemente
que no inhiban o
induzcan
significantemente la
glucuronidacion de
lamotrigina

En pacientes que toman farmacos de los que actualmente se desconoce la interaccion farmacocinética con
lamotrigina, el tratamiento recomendado de lamotrigina es, inicialmente, mantener la dosis y ajustar el
tratamiento de lamotrigina basandose en la respuesta clinica.

No se dispone de experiencia clinica en el ajuste de la dosis diaria de lamotrigina después de administrar
concomitantemente otros farmacos. Sin embargo, con base en los estudios de interaccion realizados con otros

farmacos, se pueden hacer las siguientes recomendaciones:

Dosis actual de Semana 1 Semana 2 A partir de la
estabilizacion de (empezando con la Semana 3
lamotrigina adicion)
(antes de la f
adicion) A (\
Al aniadir valproato de sodio (inhibidor de la glucuronidacion de lamotrigina, dependiendd P It ol
original de lamotrigina: | F-2024-53405291-ARN1B! ANMAT
ALEJANDRO SARASQGLU ) //
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Cuando se administre | 200 mg/dia 100 mg/dia Mantener esta dosis (100 mg/dia)
con valproato

con independencia del | 300 mg/dia 150 mg/dia Mantener esta dosis (150 mg/dia)
uso concomitante de
otros medicamentos 400 mg/dia 200 mg/dia Mantener esta dosis (200 mg/dia)

Al afiadir inductores de glucuronidacion de lamotrigina en pacientes que NO toman valproato dependiendo de
la dosis original de lamotrigina:

Cuando se aiiadan los | 200 mg/dia 200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia
siguientes _farmacos:
sin valproato:

Jenitoina 150 mg/dia 150 mg/dia 225 mg/dia 300 mg/dia
carbamazepina

fenobarbital

primidona 100 mg/dia 100 mg/dia 150 mg/dia 200 mg/dia
rifampicina
lopinavir/ritonavir

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

Cuando se administren | Mantener la dosis alcanzada en la escalada de dosis (200 mg/dia)
otros farmacos que no | Rango de dosis 100 - 400 mg/dia

inhiban o induzcan

significantemente la
glucuronidacion de
lamotrigina

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

Discontinuacion del tratamiento en pacientes con trastorno bipolar: en estudios clinicos controlados, no hubo
incremento en la incidencia, tipo o severidad de las reacciones adversas luego de la discontinuacion abrupta de
lamotrigina en comparacion con placebo. Por lo tanto, los pacientes pueden interrumpir el tratamiento con
lamotrigina sin realizar una reduccion gradual de la dosis.

Niflos y adolescentes menores de 18 afios: no se recomienda el uso de lamotrigina en menores de 18 afios, debido
a que en un estudio aleatorizado de retirada se demostro resultados de eficacia no significativos y un aumento de
las notificaciones de suicidios.

Si la dosis calculada de lamotrigina no equivale a comprimidos enteros, la dosis que se debe administrar es la
correspondiente al nimero mas bajo de comprimidos enteros.

Reinicio del tratamiento: cuando se reinicie el tratamiento con lamotrigina, en pacientes que lo hayan suspendido
por cualquier motivo, se debe evaluar la necesidad de realizar una titulacion de la dosis hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento. Esto se debe al riesgo de que se produzca una erupcion cutanea grave relacionada con la
administracion de dosis iniciales elevadas o con una titulacién a dosis superiores a las recomendadas para
lamotrigina. Cuanto mayor sea el intervalo de tiempo desde la ultima dosis (desde la interrupcion del tratamiento),

mas se debe considerar realizar una titulacion de la dosis para alcanzar la dosis de mantenimiento. Cuafido el

posoldgica recomendada.
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No se recomienda reiniciar el tratamiento con lamotrigina en el caso de que los pacientes hayan interrumpido
previamente el tratamiento debido a la aparicion de erupciones cutdneas asociadas al tratamiento, a menos de que
el beneficio potencial supere el riesgo.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: no es necesario realizar ningun ajuste de la dosis con respecto a la pauta
recomendada.

Insuficiencia renal: en casos de insuficiencia renal terminal, las dosis iniciales de lamotrigina debes basarse en la
medicacion concomitante del paciente segin se describe anteriormente; reducciones en las dosis de
mantenimiento pueden ser efectivas en pacientes con insuficiencia renal significativa.

Insuficiencia hepatica: la dosis inicial, de titulacion y de mantenimiento deben reducirse generalmente un 50%
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y un 75% en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La
titulacion de la dosis y la dosis de mantenimiento deben ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica.

Mugjeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales:

Inicio de tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que ya estén tomando la dosis de
mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomando inductores de la glucuronidacion de lamotrigina: puede ser
necesario incrementar la dosis de mantenimiento de lamotrigina hasta el doble. Desde el inicio del tratamiento
con anticonceptivos hormonales, se recomienda incrementar la dosis de lamotrigina de 50 a 100 mg/dia, cada
semana, dependiendo de la respuesta clinica individual. No se debe superar este incremento de dosis, a menos que
la respuesta clinica justifique la utilizacion de incrementos mayores. Antes y después de iniciado el tratamiento
con anticonceptivos, se recomienda realizar mediciones de las concentraciones séricas de lamotrigina para
confirmar que la concentracion basal de ésta es correcta. En caso necesario, se debe corregir la dosis de
lamotrigina. En mujeres que tomen anticonceptivos hormonales cuya pauta posologica incluya una semana libre
de toma del anticonceptivo, se debe llevar un seguimiento de los niveles de lamotrigina durante la tercera semana
de tratamiento (los dias 15 a 21 del ciclo del anticonceptivo). Se recomienda como terapia anticonceptiva de
primera linea, la utilizacion de anticonceptivos sin una semana libre de toma del anticonceptivo.
Discontinuacion del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que estén en tratamiento con dosis
de mantenimiento de lamotrigina y NO estén tomando inductores de la glucuronidacion de lamotrigina: puede
ser necesario, reducir la dosis de mantenimiento de lamotrigina, como maximo, hasta la mitad de la dosis. Se
recomienda realizar una reduccion gradual de la dosis diaria de lamotrigina de 50 a 100 mg, cada semana (sin
exceder el 25% de la dosis diaria total por semana) durante un periodo de 3 semanas, a menos que la respuesta
clinica indique lo contrario. Se recomienda realizar mediciones de las concentraciones séricas de lamotrigina antes
y después de iniciado el tratamiento con anticonceptivos hormonales, para confirmar que la concentracion basal

de lamotrigina se mantiene. En mujeres que deseen dejar de tomar anticonceptivos hormonales cuya/pauta

la interrupcion permanente del anticonceptivo.
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Inicio de tratamiento con lamotrigina en pacientes que estén tomando anticonceptivos hormonales: la titulacion
de la dosis debe seguir las pautas recomendadas como se indica en las tablas.

Inicio y discontinuacion del tratamiento con anticonceptivos hormonales en pacientes que estén en tratamiento
con dosis de mantenimiento de lamotrigina y tomen inductores de la glucuronidacion de lamotrigina: no es
necesario realizar ajustes de la dosis recomendada de mantenimiento de lamotrigina.

Uso con atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir: cuando se afiade lamotrigina a un tratamiento de
atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir, no es necesario realizar ajustes en la titulacion de la dosis recomendada
de lamotrigina. En pacientes que estan tomando dosis de mantenimiento de lamotrigina y que no estén tomando
inductores de la glucuronidacion, puede ser necesario un incremento en la dosis de lamotrigina si se anade
atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir o una disminucion de aquella, si se suspende el tratamiento con estos
farmacos. Se recomienda monitorear los niveles plasmaticos de lamotrigina antes y durante las 2 semanas
posteriores al inicio o a la discontinuacion del tratamiento con atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir, para
evaluar si es necesario realizar un ajuste en la dosis de lamotrigina.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden tragarse enteros, masticarse o dispersarse en agua o jugo de fruta diluido.

Si los comprimidos son masticados, beber una pequeiia cantidad de liquido para ayudar a su deglucion.

Para dispersar el comprimido, colocarlo en un pequefio volumen de agua o jugo de fruta diluido (al menos
suficiente para cubrir el comprimido entero) en un vaso o cuchara. Luego de aproximadamente 1 minuto, cuando
los comprimidos estan completamente disgregados, agitar y consumir la totalidad del liquido inmediatamente.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a lamotrigina o a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS:

Erupcion cutanea: se han notificado casos de aparicion de reacciones adversas cutaneas, generalmente en las
primeras 8 semanas de iniciado el tratamiento, en su mayoria de caracter leves y de resolucion espontanea.
Asimismo, se han notificado casos de erupciones cutdneas graves que requirieron hospitalizacion y la
discontinuacion de lamotrigina. Entre ellas se incluyen, reacciones cutaneas potencialmente mortales como
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y reaccion farmacologica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) también conocido como sindrome de hipersensibilidad (véase REACCIONES ADVERSAS).
En estudios clinicos con adultos en los que se usaron las recomendaciones de dosificacion de lamotrigina, la
incidencia de aparicion de erupciones cutaneas graves fue de aproximadamente 1 de cada 500 pacientes con
epilepsia. Dentre de los cuales aproximadamente la mitad fueron notificados como sindrome de Stevens-Johnson
(1 de cada 1000). Mientras que, en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de erupcidn cutanea grave fue de
aproximadamente 1 de cada 1000.

El riesgo de que se produzca una erupcion cutanea parece estar asociado con:

las recomendadas.

- el uso concomitante de valproato de sodio.

ALEJANDRO SARASQGLY

AN Dr. Alejandro E. Herrmann
Pagina 9 de 20 Birctor Técrico

— M.N. 10553
__Apoderaco -



Se debe tener precaucion cuando se use lamotrigina en pacientes con antecedentes de alergia o & erupciones
cutaneas debido a otras drogas antiepilépticas, dado que la frecuencia de aparicion de erupciones cutdneas no
graves luego del tratamiento con lamotrigina, fue aproximadamente 3 veces mayor en estos pacientes en
comparacion con los que no tenian antecedentes.

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos de origen asiatico (principalmente chinos Han y
tailandeses) esta asociado al riesgo de desarrollar sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica durante el
tratamiento con lamotrigina. Si se ha detectado que el paciente es HLA-B*1502 positivo, se debe considerar
cuidadosamente el riesgo del uso de lamotrigina.

Cuando el paciente se encuentre bajo tratamiento con lamotrigina y desarrolle una erupcion cutanea, éste debe ser
examinado lo antes posible y se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento, a menos que la erupcion no esté
relacionada con el mismo. En pacientes que con anterioridad hayan interrumpido el tratamiento con lamotrigina
debido a la aparicion de erupciones cutaneas, no se recomienda reiniciar el tratamiento, a menos que el beneficio
potencial supere el riesgo. Si el paciente ha desarrollado sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica
toxica o DRESS por el uso de lamotrigina, no se debe reiniciar el tratamiento con lamotrigina.

Asimismo, se han notificado casos de erupcion cutanea como parte del DRESS, asociado con un patréon variable
de sintomas sistémicos incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial, anomalias en sangre, higado, rifion y
meningitis aséptica. El sindrome muestra un amplio espectro de gravedad clinica y puede, raramente, dar lugar a
una coagulacion intravascular diseminada y fallo multiorganico. Pueden aparecer manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad (como fiebre, linfadenopatia), incluso cuando la erupcion cutanea no es evidente. Por lo tanto,
se debe evaluar inmediatamente al paciente e interrumpir el tratamiento en caso de que aparezcan dichos signos
y sintomas y no se pueda establecer una etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, al discontinuar el tratamiento la meningitis aséptica fue reversible, pero hubo casos
de recurrencia al exponerse nuevamente a lamotrigina. La reexposicion dio lugar a una aparicion rapida de los
sintomas que con frecuencia fueron mas graves. Por lo tanto, no se debe reiniciar el tratamiento con lamotrigina
en pacientes que lo hayan interrumpido debido a una meningitis aséptica asociada a un tratamiento previo con
lamotrigina.

Fotosensibilidad: se han notificado casos de fotosensibilidad asociada al uso de lamotrigina. Se observé que la
reaccion se produce con dosis alta (400 mg o mas), debido al aumento de la dosis o a una réapida titulacion
ascendente. Asimismo, se sospecha de fotosensibilidad asociada a lamotrigina, en pacientes que muestran signos
de fotosensibilidad (semejantes a quemadura solar). Por lo tanto, se debe evaluar la conveniencia de interrumpir
el tratamiento. Si el uso de lamotrigina esté justificado clinicamente, se debe aconsejar al paciente que evite la
exposicion al sol, a la luz UV artificial y que tome medidas de proteccion (vestimenta adecuada y protector solar).
Poblacion pediatrica: el riesgo de que se produzcan erupciones cutaneas graves en niflos es mayor que fn los

adultos. Los datos disponibles de estudios clinicos sugieren que la incidencia de erupciones cuty

con hospitalizacion en nifios con epilepsia varia de 1 de cada 300 a 1 de cada 100.
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La aparicion inicial de una erupcion cutanea, se puede confundir con una infeccion. Por lo tanto, se debe
considerar la posibilidad de que se esté produciendo una reaccion adversa al tratamiento con lamotrigina, en los
nifios que desarrollen sintomas de erupcion cutanea y fiebre durante las 8 primeras semanas de tratamiento.
Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH): se han notificado casos de LHH en pacientes tratados con lamotrigina.
Se caracteriza por presentar signos y sintomas como fiebre, erupcion, sintomas neurologicos,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, ferritina en suero elevada, hipertrigliceridemia, anomalias de
la funcion hepatica y la coagulacion. Generalmente los sintomas aparecen dentro de las 4 semanas posteriores al
inicio del tratamiento; la LHH puede ser potencialmente mortal.

Se debe informar al paciente sobre los sintomas asociados con la LHH y, sobre la importancia de buscar inmediata
atencion médica, si experimenta alguno mientras recibe tratamiento con lamotrigina.

Se debe evaluar inmediatamente a los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas y considerar el diagndstico
de LHH. El tratamiento con lamotrigina se debe suspender inmediatamente a menos que se pueda establecer una
causa alternativa.

Ideacion y comportamiento suicida: las drogas antiepilépticas, incluyendo lamotrigina, pueden aumentar el riesgo
de ideacion o de comportamientos suicida en los pacientes, cualquiera sea la indicacion para la cual han sido
prescriptas. Estos pacientes deben ser supervisados ante la posible aparicion o el empeoramiento de una depresion
preexistente, pensamientos o comportamientos suicidas, y/o ante cualquier cambio inusual en el humor o el
comportamiento. Se debe advertir tanto a los pacientes como a sus cuidadores, acerca de la necesidad de buscar
asistencia médica en caso de que esto suceda.

En pacientes con trastorno bipolar puede producirse un empeoramiento de los sintomas depresivos y/o tendencias
suicidas emergentes, independientemente de que estén usando medicacion para el trastorno bipolar, incluyendo
lamotrigina. Por lo tanto, se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes que estén en tratamiento con
lamotrigina para el trastorno bipolar y que presenten un empeoramiento clinico (incluso que desarrollen nuevos
sintomas) y tendencias suicidas. En especial, al inicio del tratamiento y cuando se realicen ajustes de la dosis.

Se recomienda tener precaucion al cambiar el régimen de tratamiento, incluso si se discontinua la medicacion en
pacientes que experimenten un empeoramiento clinico y/o ideacién/comportamiento suicida emergente,
especialmente si estos sintomas son graves, de brusca aparicion o si no formaban parte de los sintomas presentes
en el paciente.

PRECAUCIONES:

Relacionadas con la epilepsia: al igual que con otras drogas antiepilépticas, una supresion brusca de lamotrigina
puede desencadenar una crisis epiléptica por efecto rebote. En consecuencia, a menos que una discontinuacion
brusca sea necesaria como medida de seguridad (como aparicion de erupciones cutaneas) el tratamiento debe

discontinuarse progresivamente en un periodo de 2 semanas.

similares han ocurrido en asociacion con el uso de lamotrigina.
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Se ha podido observar un empeoramiento clinicamente significativo de la frecuencia de crisis convulsivas, en
lugar de una mejoria. Por lo tanto, en pacientes que presenten mas de un tipo de crisis, se debe valorar el beneficio
observado en un tipo de crisis concreto respecto al empeoramiento de cualquier otro tipo de crisis.

La administracion de lamotrigina puede empeorar las crisis miocldnicas.

Los datos mostraron que las respuestas de la administracion de lamotrigina en combinacion con inductores
enzimaticos fueron menores en comparacion con las respuestas de la administracion de lamotrigina junto con
drogas antiepilépticas que no sean inductores enzimaticos. Se desconoce la razon de este efecto.

En pacientes pediatricos que usen lamotrigina para el tratamiento de las crisis de ausencia tipica, puede que la
eficacia del tratamiento no se mantenga en todos los pacientes.

Relacionadas con el trastorno bipolar, en menores de 18 aiios: el tratamiento con antidepresivos se asocia con
un incremento del riesgo de pensamiento y comportamiento suicida en nifios y adolescentes con trastorno
depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos.

Anticonceptivos hormonales:

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de lamotrigina: la administracion de una combinacion
de etinilestradiol/levonorgestrel (30 png/150 pg) aumenta hasta aproximadamente el doble el clearance de
lamotrigina dando lugar a una disminucion de la concentracion de ésta, el cual se asocia con una pérdida del
control de las crisis epilépticas. Por lo tanto, para conseguir una respuesta terapéutica maxima, en la mayoria de
los casos, luego de la titulacion de la dosis puede que sea necesaria la administracion de dosis de mantenimiento
de lamotrigina mas altas (hasta el doble). Cuando se suspende el tratamiento con anticonceptivos hormonales, el
clearance de lamotrigina puede reducirse a la mitad, provocando un aumento en las concentraciones de esta, y la
aparicion de reacciones adversas relacionados con la dosis. Por lo tanto, se debe monitorear a los pacientes.

En mujeres que no estan tomando un inductor de la glucuronidacion de lamotrigina y estan tomando un
anticonceptivo hormonal que incluye una semana libre del tratamiento anticonceptivo, durante esa semana se
produciran aumentos graduales transitorios de los niveles de lamotrigina. En consecuencia, dichos cambios en los
niveles de lamotrigina pueden asociarse con reacciones adversas. Por lo tanto, se recomienda como terapia
anticonceptiva de primera linea, la utilizacion de anticonceptivos sin semana de intervalo libre de toma de
anticonceptivo (como anticonceptivos hormonales administrados de forma continua o el uso de métodos no
hormonales).

No se han estudiado las interacciones entre lamotrigina y otros anticonceptivos orales o tratamientos de terapia
hormonal sustitutiva, aunque éstos pueden modificar de forma similar los parametros farmacocinéticos de
lamotrigina.

Efectos de lamotrigina sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales: en un estudio con voluntarias sanas,

luego de la administracion concomitante de lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacifn de
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a las pacientes que informen a su médico cualquier cambio producido en el patrén de sangrado menstrual, como
la aparicion de hemorragia.

Dihidrofolato reductasa: lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato-reductasa, por lo que se puede
esperar una interferencia con el metabolismo del folato luego de un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, en
tratamientos de hasta un afio, no se ha constatado una modificacion significativa de la concentracion de
hemoglobina, del volumen eritrocitario promedio, o de la concentracion de folato sérico o eritrocitario. En un
estudio, la concentracion de folato eritrocitario no presentd ninguna modificacion en el control efectuado al cabo
de 5 afios de tratamiento.

ECG tipo Brugada y otras anomalias en el ritmo y la conduccion cardiaca: en pacientes tratados con lamotrigina,
se han notificado casos de alteracion arritmogénica del segmento ST, la onda T y de un patrén tipico del ECG de
Brugada. En estudios in vitro, en pacientes con enfermedad cardiaca, lamotrigina podria ralentizar la conduccion
ventricular (ensanchamiento del QRS) e inducir proarritmias a concentraciones terapéuticamente relevantes.
Lamotrigina se comporta como un agente antiarritmico débil de clase IB, con riesgos potenciales asociados a
eventos cardiacos graves o mortales. El uso concomitante con otros bloqueadores de los canales de sodio puede
aumentar atin mas los riesgos. En individuos sanos, a dosis terapéuticas de hasta 400 mg/dia, lamotrigina no
ralentizo la conduccion ventricular ni caus6 prolongacion del intervalo QT.

En pacientes con enfermedad cardiaca estructural o funcional clinicamente importante (como el sindrome de
Brugada u otras canalopatias cardiacas, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, bloqueo cardiaco o arritmias
ventriculares), si el tratamiento con lamotrigina es clinicamente necesario, se debe considerar una consulta con
un cardidlogo antes de iniciar el tratamiento.

Efecto sobre la capacidad para conducir automoviles y utilizar maquinaria: dado que la respuesta a los
antiepilépticos varia de un sujeto a otro, el paciente debe consultar a su médico sobre aspectos especificos
relacionados con la conduccion y la epilepsia. En estudios clinicos realizados con lamotrigina, se reportaron
reacciones adversas de caracter neurologico (como mareo, diplopia). Por lo tanto, los pacientes deben observar
como les afecta el tratamiento con lamotrigina, antes de conducir automoviles o de utilizar maquinaria.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en estudios a dosis unica, en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal, las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se alteraron significativamente. Sin embargo, se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia renal, dado que es esperable que se produzca una acumulacion del
metabolito glucuroénido.

Mujeres en edad fértil: cuando una mujer decida quedar embarazada, se debe reevaluar el tratamiento con drogas
antiepilépticas. En mujeres que estén cursando un embarazo y que se encuentren en tratamiento para la epilepsia,

la terapia con drogas antiepilépticas no se debe interrumpir de manera brusca dado que esto podria dar lugér a la

mayor riesgo de malformaciones congénitas.
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Embarazo: los datos de estudios epidemiologicos en un numero importante de mujeres embarazadas expuestas a
un tratamiento con lamotrigina (monoterapia) durante el primer trimestre del embarazo, no mostraron un aumento
en el riesgo de malformaciones congénitas graves incluyendo hendidura oral. Estudios en animales han mostrado
toxicidad en el desarrollo.

Si durante el embarazo se considera necesario el tratamiento con lamotrigina, se recomienda administrar la menor
dosis terapéutica posible.

Lamotrigina tiene un ligero efecto inhibidor de la enzima dihidrofolato reductasa, lo que puede producir un
aumento del riesgo de dafio embriofetal debido a la reduccion de los niveles de acido folico. Se puede considerar
administrar acido folico en mujeres embarazadas, durante las primeras etapas del embarazo.

Los cambios fisioldgicos que tienen lugar durante el embarazo pueden afectar las concentraciones de lamotrigina
y/o el efecto terapéutico. La disminucion de los niveles plasmaticos de lamotrigina durante el embarazo, conllevan
a un riesgo potencial de pérdida del control de las crisis epilépticas. Luego del nacimiento, los niveles de
lamotrigina pueden aumentar rapidamente con el riesgo de aparicion de reacciones adversas relacionados con la
dosis. Por lo tanto, las concentraciones séricas de lamotrigina deben ser monitoreadas antes y durante el embarazo,
e incluso después del nacimiento. Puede ser necesario ajustar la dosis para mantener la respuesta clinica.
Lactancia: la experiencia indica que lamotrigina pasa a la leche materna a concentraciones muy variables, dando
lugar a niveles totales de lamotrigina en nifios de hasta aproximadamente el 50% de los niveles en la madre. Por
lo tanto, en algunos nifnos alimentados con leche materna, las concentraciones séricas de lamotrigina pueden
alcanzar niveles a los que aparecen efectos farmacologicos.

Se debe valorar el posible beneficio de la lactancia materna frente al riesgo de reacciones adversas para el recién
nacido. En caso de que una mujer decida alimentar con leche materna durante el tratamiento con lamotrigina, se
debe monitorear la aparicion de reacciones adversas en el recién nacido (como sedacion, erupcion cutdnea y escasa
ganancia de peso).

Poblacion pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios con trastorno
bipolar. No se dispone de datos sobre efecto de lamotrigina en el crecimiento, maduracion sexual y cognitiva,
desarrollo emocional y del comportamiento en nifos.

Interacciones medicamentosas:

Los estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos. Se ha comprobado que las enzimas responsables del
metabolismo de lamotrigina son las UDP-glucuronil transferasas. Los farmacos que inducen o inhiben la
glucuronidacién pueden afectar al clearance aparente de lamotrigina. Inductores fuertes o moderados de la enzima
del citocromo P450 (CYP3A4), que también inducen a las UGTs, pueden aumentar el metabolismo de
lamotrigina. No hay evidencia de que lamotrigina induzca o inhiba de manera clinicamente significativa a las

enzimas del citocromo P450. Lamotrigina induce su propio metabolismo, pero el efecto es modesto y ef\poco
probable que tenga consecuencias clinicamente significativas.
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Farmacos que inhiben Farmacos que inducen Farmacos que no inhiben ni
significativamente la glucuronidacion | significativamente la inducen significativamente la
de lamotrigina (aumentan la glucuronidacion de lamotrigina | glucuronidacion de lamotrigina
concentracion de lamotrigina) (disminuyen la concentracion de | (tienen poco o ningun efecto en
lamotrigina) la concentracion de
lamotrigina)
Valproato Fenitoina Oxcarbazepina
Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalina
Lopinavir/ritonavir Topiramato
Etinilestradiol/ levonorgestrel Zonisamida
en combinacion
Atazanavir/ritonavir Litio
Bupropion
Olanzapina
Aripiprazol

- Interacciones con farmacos antiepilépticos:
Valproato: inhibe la glucuronidacion de lamotrigina, reduciendo su metabolismo y, por ende, aumenta casi al
doble el valor medio de su semivida. En pacientes que se encuentren en tratamiento concomitante con valproato,
se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado.
Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona: inducen las enzimas responsables del metabolismo hepatico
de farmacos, inducen la glucuronidacion de lamotrigina y aumentan su metabolismo.
Se han notificado reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central como mareo, ataxia, diplopia, vision
borrosa y nauseas, en pacientes en tratamiento con lamotrigina a los que se les administré carbamazepina. Estas
reacciones normalmente desaparecen cuando se reduce la dosis de carbamazepina.
Oxcarbazepina: se ha observado que la administracion concomitante de lamotrigina y oxcarbazepina produce una
disminucion de los niveles de lamotrigina. Sin embargo, en un estudio se demostr6 que la terapia combinada de
lamotrigina (200 mg) y oxcarbazepina (1200 mg) no alter6 el metabolismo de lamotrigina ni viceversa. Por lo
tanto, se recomienda que en pacientes que reciben terapia concomitante con oxcarbazepina, se debe usar la pauta
de tratamiento para lamotrigina en terapia sin valproato y sin inductores de la glucuronidacion de lamotrigina.
Felbamato: en un estudio realizado con voluntarios sanos, la coadministracion de felbamato (1200 mg, dos veces
al dia) junto con lamotrigina (100 mg, dos veces al dia, durante 10 dias) no produjo efectos clinicamente relevantes
en la farmacocinética de lamotrigina.
Gabapentina: sobre la base de un andlisis retrospectivo de los niveles plasmaticos de lamotrigina en pacientes
que recibieron lamotrigina con y sin gabapentina, la administracion concomitante de gabapentina no parece que

modifique el clearance aparente de lamotrigina.

Levetiracetam: la determinacion de las concentraciones séricas de ambos farmacos durante los estudios dflihiicos
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Pregabalina: en estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas de lamotrigina no se vieron afectadas con
la administracion concomitante de pregabalina (200 mg, tres veces al dia). No existen interacciones
farmacocinéticas entre lamotrigina y pregabalina.

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

Zonisamida: en un estudio en pacientes con epilepsia, se administré conjuntamente zonisamida (200-400 mg/dia)
y lamotrigina (150-500 mg/dia) durante 35 dias, sin efectos significativos en la farmacocinética de lamotrigina.
Lacosamida: en los estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con crisis de inicio parcial, la
administracion concomitante con lacosamida (200, 400 o 600 mg/dia) no afecto a las concentraciones plasmaticas
de lamotrigina.

Perampanel: en estudios clinicos controlados con placebo, la administracion conjunta con perampanel (dosis mas
alta evaluada: 12 mg/dia) en pacientes con crisis de inicio parcial y con convulsiones tonico-clonicas generalizadas
primarias, aumento el clearance de lamotrigina en menos de un 10%.

Otras drogas antiepilépticas: aunque se han notificado cambios en las concentraciones plasmaticas de otras
drogas antiepilépticas, en estudios clinicos controlados no se ha observado que lamotrigina afecte las
concentraciones plasmaticas de otras drogas antiepilépticas cuando se administran concomitantemente. Estudios
in vitro indican que lamotrigina no desplaza a otras drogas antiepilépticas de su lugar de union a las proteinas
plasmaticas.

Interacciones con psicofarmacos:

Litio: en voluntarios sanos (n=20), la farmacocinética de litio (2 g, dos veces al dia) no se modific6 por la
coadministracion de 100 mg/dia de lamotrigina durante 6 dias.

Bupropion: la farmacocinética de una dosis tinica de 100 mg de lamotrigina (en 12 voluntarios sanos) no se tuvo
ningin efecto clinicamente significativo cuando se coadministré bupropion (dosis multiples). Solamente se
observo un ligero incremento en el ABC del glucuronido de lamotrigina

Olanzapina: el ABC y Cmax de lamotrigina se redujo en promedio un 24% y 20%, respectivamente, luego de la
adicion de olanzapina (15 mg, una vez al dia) al tratamiento con lamotrigina (200 mg, una vez al dia) en
voluntarios sanos. La administracion de 200 mg de lamotrigina no afecté la farmacocinética de olanzapina.
Risperidona: la administracion de dosis multiples de 400 mg al dia de lamotrigina no tuvo ningin efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética de risperidona administrada en una tnica dosis de 2 mg, en 14
voluntarios adultos sanos. Tras la administracion conjunta de 2 mg de risperidona con lamotrigina, 12 de los 14
voluntarios notificaron somnolencia en comparacion con 1 de cada 20 cuando se administr6 solo risperidona, y
no se notificd ninglin caso cuando se administrd solo lamotrigina.

Aripiprazol: en un estudio de 18 pacientes adultos con trastorno bipolar I, que recibieron un régimen estal;

de lamotrigina (100-400 mg/dia), se aumentaron las dosis de aripiprazol desde 10 mg/dia hastz
durante un periodo de 7 dias y se continu6 una vez al dia durante 7 dias mas. Se observo una,di
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Otros psicotropicos agregados a lamotrigina: estudios in vitro indican que la formacion del principal metabolito
de lamotrigina, el 2-N-glucurénido, se vio minimamente inhibida por la incubacion conjunta con amitriptilina,
bupropion, clonazepam, haloperidol o lorazepam. Los resultados de las pruebas in vitro también sugieren que el
metabolismo de lamotrigina es poco probable que se vea inhibido por clozapina, fluoxetina, fenelzina, risperidona,
sertralina o trazodona. Los resultados de un estudio del metabolismo de bufuralol en microsomas hepaticos
humanos, sugieren que lamotrigina no reduce el clearence de farmacos metabolizados predominantemente por el
CYP2D6.
Interacciones con anticonceptivos hormonales:
Efecto de los anticonceptivos hormonales sobre lamotrigina: en un estudio en 16 voluntarias, una preparacion
anticonceptiva oral conteniendo 30 pg de etinilestradiol y 150 pg de levonorgestrel, incrementd el clearance
aparente de lamotrigina el doble con una disminucion del ABC del 52% y de la Ciax del 39%. Las concentraciones
séricas de lamotrigina aumentaron de forma gradual durante la semana de “intervalo libre de toma de
anticonceptivo”, siendo las concentraciones predosis al final de dicha semana, de una media aproximadamente 2
veces superior al periodo de terapia concomitante. No es necesario ajustar la pauta recomendada de la titulacion
de la dosis de lamotrigina unicamente por el uso de anticonceptivos hormonales, pero la dosis de mantenimiento
de lamotrigina necesita ser aumentada o disminuida en la mayoria de los casos cuando se inicia o se interrumpe
el uso de anticonceptivos orales.
Efecto de lamotrigina sobre los anticonceptivos orales: la coadministracion de lamotrigina (300 mg/dia) no afectd
la farmacocinética del componente etinilestradiol en un anticonceptivo oral conteniendo 30 pg de etinilestradiol
y 150 pg de levonorgestrel. Sin embargo, se observo una disminucion en el ABC y la Cpax del componente
levonorgestrel del 19% y 12%, respectivamente. La medicion de la progesterona sérica indic6 que no hubo
evidencia hormonal de ovulacion en ninguna de las 16 voluntarias, aunque la medicion de la concentracion
plasmatica de FSH, LH y estradiol indicé alguna pérdida de la supresion del eje hipotalamo-pituitaria-ovario.
No se han realizado estudios de estos efectos con otras dosis de lamotrigina diferentes a 300 mg/dia, ni con otros
preparados hormonales femeninos.
Interacciones con otros farmacos:
Rifampicina: en un estudio realizado en 10 voluntarios varones, rifampicina (600 mg/dia, durante 5 dias)
increment6 significativamente el clearance y disminuyo la vida media de lamotrigina debido a la induccion de las
enzimas hepaticas responsables de la glucuronidacion. Por lo tanto, los pacientes en tratamiento concomitante con
rifampicina, deben seguir el régimen de tratamiento adecuado.
Lopinavir/Ritonavir: en un estudio realizado con voluntarios sanos, lopinavir/ritonavir redujo a la mitad la
concentracion plasmatica de lamotrigina, probablemente por induccion de la glucuronidacion. Por lo

tanto, se debe utilizar el régimen de tratamiento apropiado en pacientes que reciben terapia concorfijtante

con lopinavir/ritonavir.

Atazanavir/Ritonavir: en un estudio realizado en voluntarios sanos, la administracion de ataza

mg/100 mg) durante 9 dias redujo el ABC y la Cmax de lamotrigina R g&iﬂ%&ﬂ%@i&ﬂ&

ALEJANDRO SARASQGLY

__Apoderaco s

— Pagina 17 de 20

Dr. Alejandro E. Herrmann
Director Técnico
M.N. 10553



de un 32% y un 6%, respectivamente. En pacientes que reciben tratamiento concomitante con atazanavir/ritonavir,
se debe utilizar una pauta posologica apropiada.

Paracetamol: en un estudio en voluntarios sanos, 1 g de paracetamol (4 veces al dia) redujo el ABC y Cmin
plasmaticos de lamotrigina en un promedio del 20% y 25%, respectivamente.

Farmacos que se excretan por via renal y que son substratos del transportador de cationes organicos 2 (TCO 2):
los datos de una evaluacion in vitro demuestran que lamotrigina, pero no su metabolito 2-N-glucurénido, es un
inhibidor del transportador TCO2 a concentraciones con potencial relevancia clinica. La coadministracion de
lamotrigina con medicamentos que se excretan por via renal y que son substratos de TCO 2 (como metformina,
gabapentina y vareniclina), puede dar lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de estos medicamentos.
Aunque la significancia clinica de esto no ha sido definida claramente, se debe tener en cuenta en pacientes a los
que se coadministren estos medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS:

La frecuencia de las reacciones adversas, se basa de estudios clinicos controlados, en pacientes con epilepsia
(monoterapia)* y en pacientes con trastorno bipolar+. Cuando la frecuencia entre los estudios clinicos en epilepsia
y en trastorno bipolar es diferente, se muestra la frecuencia mas conservadora:

Hematologicas: Muy raras: anormalidades hematologicas (incluyendo neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia apldsica, agranulocitosis), linfohistiocitosis hemofagocitica. De
frecuencia desconocida: linfoadenopatia.

Inmunologicas: Muy raras: sindrome de hipersensibilidad. De frecuencia desconocida: hipogammaglobulinemia.
Psiquiatricas: Frecuentes: agresion, irritabilidad. Muy raras: confusion, alucinaciones, tics (tics motores y/o
verbales). De frecuencia desconocida: pesadillas.

Neurologicas: Muy frecuentes: dolor de cabeza*+. Frecuentes: somnolencia*+, mareo*+, temblor*, insomnio*,
agitacion+. Poco frecuentes: ataxia*. Raras: nistagmo®. Muy raras: inestabilidad, alteraciones del movimiento,
empeoramiento de la enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis*, aumento en la frecuencia
de convulsiones. Raras: meningitis aséptica.

Visuales: Poco frecuentes: diplopia*, vision borrosa*. Raras: conjuntivitis.

Gastrointestinales: Frecuentes: nauseas®, vomitos*, diarrea*, sequedad bucal+.

Hepatobiliares: Muy raras: falla hepatica, insuficiencia hepatica, aumento en los valores de las pruebas de funcioén
hepatica.

Dermatologicos: Muy frecuentes: erupcion cutanea*+. Poco frecuentes. alopecia, reaccion de fotosensibilidad.
Raras: sindrome de Stevens Johnson+. Muy raras: necrolisis epidérmica toxica, reaccion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Musculoesqueléticas: Frecuentes: artralgia+.

Renales: De frecuencia desconocida: nefritis tubulointersticial, sindrome de nefritis tubuloin
uveitis.
Otros: Frecuentes: cansancio*, dolor+, dolor de espalda+. (S ,
P |F-2024-53405291-A PNHEBRNMAA NKA T
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Anomalias hematologicas y linfadenopatia: pueden o no estar asociadas a la reaccion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)/sindrome de hipersensibilidad.

Erupcion cutdanea: se ha notificado como parte de DRESS. Se asocia con un patrén variable de sintomas
sistémicos (como fiebre, linfadenopatia, edema facial y anomalias de la sangre e higado). El sindrome de
hipersensibilidad muestra un amplio espectro de gravedad clinica, y en raras ocasiones puede producir
coagulacion intravascular diseminada y fallo multiorganico. Es importante resaltar que incluso cuando la erupcion
cutdnea no es evidente, pueden aparecer manifestaciones tempranas de hipersensibilidad (como fiebre,
linfadenopatia). Si dichos signos y sintomas aparecen, el paciente debe ser evaluado inmediatamente y se debe
suspender el tratamiento con lamotrigina.

Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson: se ha observado que el uso de lamotrigina puede empeorar los
sintomas en pacientes con enfermedad de Parkinson preexistente, y en casos aislados, producir efectos
extrapiramidales y coreoatetosis en pacientes sin enfermedad previa.

Insuficiencia hepatica: se han notificado casos aislados de insuficiencia hepatica sin la aparicion de signos de
hipersensibilidad.

Erupcion cutdnea: en estudios clinicos en adultos, se han notificado erupciones cutaneas en el 8-12% de los
pacientes tratados con lamotrigina (vs. un 5-6% del grupo placebo). El 2% de los pacientes discontinud el
tratamiento debido a este evento. La erupcion cutanea (maculopapular) aparece en las primeras § semanas luego
de iniciado el tratamiento con lamotrigina y desaparece al discontinuarlo.

SOBREDOSIFICACION:

Se ha reportado la ingestion aguda de dosis entre 10 y 20 veces superiores a la dosis terapéutica maxima,
incluyendo casos mortales. Los sintomas son: ataxia, nistagmo, alteracion de la conciencia, crisis de gran mal y
coma; también se ha observado ensanchamiento del QRS (retraso de la conduccidn intraventricular) y
prolongacién del intervalo QT. Cuando la duracidon del ensanchamiento del QRS es mayor a 100 ms, puede
asociarse a toxicidad mas grave.

Tratamiento: no hay antidotos especificos para lamotrigina. Luego de la sospecha de una sobredosis, se
recomienda hospitalizacion del paciente, medidas de soporte generales, incluyendo monitoreo frecuente de los
signos vitales y observacion del paciente. Si es necesario debe llevarse a cabo una terapia dirigida a reducir la
absorcion (carbon activo). El tratamiento posterior debe ser el indicado clinicamente, teniendo en cuenta los
efectos potenciales sobre la conduccion cardiaca. Se debe considerar el uso de terapia lipidica intravenosa para el
tratamiento de la cardiotoxicidad en pacientes que responden insuficientemente al bicarbonato sdédico. No hay
experiencia que indique que lamotrigina puede ser removida por hemodidlisis. En 6 pacientes con falla renal,
alrededor del 20% de la cantidad de lamotrigina en el cuerpo fue removida por hemodialisis durante 4 horas de

sesion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consulte,

toxicologicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ri{al érrez
011) 4962-2247/6666. ‘
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Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos dispersables ranurados.

LATRIGIN 5: comprimidos de color blanco, redondos, ranurados.

LATRIGIN 25: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir, con
la inscripcion 25 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 50: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir, con
la inscripcion 50 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 100: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir, con
la inscripcion 100 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 200: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir, con
la inscripcion 200 en unas de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura no superior a 30°C y protegido de la luz y la humedad.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta
médica”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51473

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../ .../ ...
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BALIARDA S.A.

Prospecto para el paciente
LATRIGIN 5/25/50/100/200
LAMOTRIGINA 5 mg /25 mg /50 mg / 100 mg / 200 mg

Comprimidos dispersables ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

.Que contiene LATRIGIN?
Contiene /amotrigina, una sustancia que pertenece al grupo de los medicamentos denominados antiepilépticos.
JEn qué pacientes esta indicado el uso de LATRIGIN?
LATRIGIN esta indicado en:
Epilepsia:
Adultos y adolescentes a partir de 13 anos
- Tratamiento complementario o en monoterapia de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo crisis
tonico-clonicas.
- Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut: como tratamiento complementario o como droga
antiepiléptica de inicio.
Nifios y adolescentes entre 2 y 12 aiios
- Tratamiento complementario de crisis parciales y crisis generalizadas, incluyendo crisis tonico-clonicas y
crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.
- Monoterapia de crisis de ausencia tipica.
Trastorno Bipolar:
Adultos (a partir de 18 arios)
- Prevencion de episodios depresivos en pacientes con trastorno bipolar tipo I que experimenten
predominantemente episodios depresivos.
Latrigin no esta indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o depresivos.
(En qué casos no debo tomar LATRIGIN?
No debe tomar LATRIGIN:
- Siesalérgico a lamotrigina o a cualquier otro componente del producto (ver “Informacion adicional”).

El producto no se debe administrar en pacientes menores de 18 afios con trastorno bipolar.

;Debo informarle a mi médico si padezco algtin otro problerg:goRMEaS
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BALIARDA S.A.

Si, antes de comenzar a tomar LATRIGIN, usted debe informarle si:

Padece algin problema en los rifiones.

Presenta o ha presentado erupciones cutaneas luego de tomar lamotrigina u otro medicamento para la
epilepsia o el trastorno bipolar.

Presenta erupciones cutaneas, quemaduras o insolacion, luego de la exposicion a la luz solar o
artificial, mientras se encuentra bajo tratamento con lamotrigina (fotosensibilidad).

Presenta fiebre, nduseas, vomitos, dolor de cabeza, rigidez de cuello (meningitis) luego de tomar
lamotrigina

Presenta convulsiones mas a menudo o si experimenta crisis convulsivas graves.

Padece una enfermedad llamada Sindrome de Brugada (enfermedad genética que causa una actividad
eléctrica anormal del corazon) u otros problemas cardiacos (como anomalias en el ritmo y/o
conduccion cardiaca)

Ha pensado hacerse dafio (autolesion o suicidio), ha sufrido un cambio inusual en su humor o en su
comportamiento, padece depresion o ha tenido un empeoramiento de una depresion preexistente.
Asegurese que sus familiares o la persona encargada de cuidarlo conozca esto, de modo que puedan

llamar al médico si usted no puede buscar ayuda por si mismo.

;Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo, o si planeo quedar embarazada?

Antes de comenzar a tomar LATRIGIN, debe informarle si esta embarazada, presume estarlo o si planea

quedar embarazada.

.Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando

;Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que esta tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas

o suplementos dietarios. Esto es importante dado que lamotrigina, puede afectar la accion y depuracion de

otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial informele si estd bajo

tratamiento con:

Antiepilépticos (como valproato, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona, felbamato,

oxcarbazepina, gabapentina, levetiracetam, pregabalina, topiramato, zonisamida, lacosamida).

Medicamentos para el tratamiento de problemas de salud mental (como risperidona, litio, olanzapina,

aripiprazol, bupropion).

Anticonceptivos hormonales (como etinilestradiol, levonorgestrel).

Medicamentos para la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (combinacion de

lopinavir y ritonavir o atazanavir y ritonavir).

Rifampicina.

Paracetamol.

. Qué dosis debo tomar de LATRIGIN y por cuanto tiempo?
Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico 1P S DS PABATND ERVHAMMAT
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BALIARDA S.A.

Su médico le indicara inicialmente una dosis baja y la ird elevando gradualmente durante algunas semanas.
Puede llevar un tiempo hasta que el médico encuentre la dosis de LATRIGIN maés apropiada para usted
(dosis de mantenimiento). La dosis que debe tomar dependera de:

- suedad,

- siestd tomando LATRIGIN junto con otros medicamentos,

- sitiene algin problema de higado o de rifion.
De acuerdo a la indicacion, las dosis orientativas son:
Epilepsia:
Adultos y adolescentes a partir de 13 afios: dosis de mantenimiento entre 100 - 400 mg/dia.
Nirios entre 2 y 12 arios de edad: dosis de mantenimiento (depende del peso corporal): entre 1-15 mg/kg/dia,
hasta una dosis maxima de 200 mg /dia.
Trastorno bipolar:
Adultos (a partir de 18 afios): dosis de mantenimiento entre 100 - 400 mg/dia
Nunca tome una dosis de LATRIGIN mayor a la indicada por su médico.
Si padezco problemas de rifion o higado, es necesario modificar la dosis de LATRIGIN?
Si, posiblemente su médico le indique una dosis menor a la del esquema arriba descripto.
JEn los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de LATRIGIN?
No, en pacientes de edad avanzada, no es necesario modificar la dosis.
,Como debo tomar LATRIGIN?
Los comprimidos pueden tragarse enteros, masticarse o dispersarse en agua o jugo de fruta diluido.
Si los comprimidos son masticados, se puede beber una pequefia cantidad de liquido para ayudar su deglucion.
Nunca tome parte del comprimido.
Para dispersar el comprimido, colocarlo en un vaso o cuchara con una pequeiia cantidad de agua o jugo de
fruta diluido (suficiente para cubrir el comprimido entero). Luego de aproximadamente 1 minuto, cuando el
comprimido esta completamente disgregado, agitar y consumir la totalidad del liquido inmediatamente. Nunca
tome solo una parte del liquido.
. Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de LATRIGIN?
Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.
No deje de tomar LATRIGIN sin el consejo de su médico.
Si esta tomando LATRIGIN para el tratamiento de la epilepsia, es importante que la dosis se reduzca
gradualmente. Si deja de tomar de repente, puede volver a padecer los sintomas de la epilepsia.
Si esta tomando LATRIGIN para el trastorno bipolar, es probable que no necesite reducir la dosis
gradualmente.
. Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de LATRIGIN?
Si usted olvidé tomar una dosis tomela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

, 20224 5300524@0 AN ERMAGNM AT
- Qué debo hacer si tomo una dosis de LATRIGIN mayor a la indicada por mi médico?
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BALIARDA S.A.

Si toma mas de la cantidad indicada de LATRIGIN, consulte a su médico.

Los sintomas compatibles con una toma mayor (sobredosis) a la dosis indicada son:

-movimientos rapidos e incontrolables de los ojos (nistagmo)

-torpeza y pérdida de coordinacion, afectando al equilibrio (ataxia)

-cambios en el ritmo cardiaco (generalmente detectados con un ECG)

-pérdida de consciencia, convulsiones o coma.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicologicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666.

,Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
LATRIGIN?

LATRIGIN puede producir mareo y vision doble. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca
como le afecta LATRIGIN.

. Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con LATRIGIN?

Como todos los medicamentos LATRIGIN puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con lamotrigina, incluyen: dolor de
cabeza, erupcion cutanea agresion, irritabilidad, temblor, agitacion, nauseas, vomitos, mareo, dolor, insomnio,
diarrea,-boca seca cansancio, dolor de espalda.

Otras reacciones adversas notificadas con menor frecuencia incluyen: torpeza y pérdida de coordinacion
(ataxia), vision borrosa o doble (diplopia), alopecia y erupcidn cutdnea o insolacion tras la exposicion al sol o
a la luz artificial (fotosensibilidad), conjuntivitis (picor de ojos con secrecion), fiebre, linfadenopatia
(inflamacién de los ganglios, cuello, ingles o axilas).

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

. Puede presentarse alguna otra reaccién adversa rara pero que requiere inmediata asistencia médica?
Si, pueden presentarse los siguientes sintomas que requieren inmediata asistencia médica:

-Reacciones alérgicas o reacciones en la piel, las cuales pueden amenazar la vida, incluyendo erupcion
diseminada con ampollas y descamacion de la piel, que ocurre especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos
y genitales (sindrome de Stevens Johnson), descamacion en una zona extensa de la piel (mas del 30% de la
superficie del cuerpo) (necrolisis epidérmica toxica), reaccidon farmacoldgica con eosinofilia y sintomas
sistémicos también conocida como sindrome de hipersensibilidad (DRESS), angioedema y rash asociado con
un niimero variable de las siguientes manifestaciones: fiebre, inflamacion de los ganglios linfaticos, hinchazén
facial, anormalidades hematologicas y hepaticas.

- Reaccion del sistema inmune cuyos sintomas incluyen fiebre, erupcion cutanea, sintomas neurologicos
(agitacion, temblor, estado confusional), ensayos de laboratorio alterados y anomalias de la funcion hepética
(Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH))

.Como debo conservar LATRIGIN?
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No utilice LATRIGIN después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 5 mg contiene:

Lamotrigina 5,0 mg

Excipientes: carbonato de calcio, silicato de aluminio y magnesio, povidona, almidon glicolato sodico,
sacarina sodica, talco, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 25 mg contiene:

Lamotrigina 25,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio,
crospovidona, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, ¢.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 50 mg contiene:

Lamotrigina 50,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio,
crospovidona, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 100 mg contiene:

Lamotrigina 100,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio,
crospovidona, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, ¢.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido dispersable ranurado de LATRIGIN 200 mg contiene:

Lamotrigina 200,0 mg

Excipientes: manitol, povidona, sacarina sodica, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio,
crospovidona, 6xido férrico amarillo, esencia de grosella, ¢.s.p. 1 comprimido.

Logo medicamento libre de gluten

Contenido del envase y aspecto del producto:

Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos dispersables ranurados.

LATRIGIN 5: comprimidos de color blanco, redondos, ranurados.

LATRIGIN 25: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir,
con la inscripcion 25 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 50: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir,
con la inscripcion 50 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 100: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir,
con la inscripcion 100 en una de las caras y el logo de Baliarda en la otra.

LATRIGIN 200: comprimidos de color amarillo, cuadrados, de puntas redondeadas, ranurados, sin recubrir,
con la inscripcion 200 en una de lascaras y el logo de Baliarda en la otra.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva

receta médica”. RE2DPZU5ING2ABATNNDERMAANMA T
ALEJANDRO SARASOGLU

Apoderado \




&

BALIARDA S.A.

Si necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de LATRIGIN en la

pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51473
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