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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lamictal®
lamotrigina

APRESENTACOES
Lamictal®25 mg, 50 mg e 100 mg s&o apresentados em embsidg&@® comprimidos.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO

Cada comprimido deamictal® 25 mg contém:

JAMOIIGING ... e e 25mg
EXCIPIENTES® (1.S.P. cvvererreeriie e eree e 1 comprimido

Cada comprimido deamictal® 50 mg contém:
JAMOIIGING ...t e 50 mg
EXCIPIENIES™ [.S.P. werververeeriiriesieetireese s et sieseeiees 1 comprimido

Cada comprimido deamictal® 100 mg contém:
[AMOLFIGING ...t e 100 mg
EXCIPIENIES* [.S.P. werververeeriirierieetereese e see st seeiees 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, éxido dedesmarelo, lactose monoidratada, estearato deésagrpovidona, amidoglicolato de
sodio, agua purificada* e alcool desnaturado irréalst
*removidos durante o processo de fabricacédo

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Lamictal® é uma droga antiepilética indicada como adjuvamtem monoterapia para o tratamento de crises csimgsl parciais e
crises generalizadas, incluindo crises tonico-clmi

Apbs o controle epiléptico ter sido alcancado digréerapia combinada, drogas antiepiléticas (DABsomitantes geralmente podem
ser retiradas, substituindo-as pela monoterapial@mictal®.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Trés estudos com nivel de evidéncia A avaliararficd@a e tolerabilidade da lamotrigina em pacisrdegnosticados com epilepsia
generalizada e parcial. O primeiro destes estudadioa 260 pacientes que foram randomizados pacebez lamotrigina ou
carbamazepina. O resultado obtido para epilepsiEgbaconsiderando pacientes livres de crises wisivas no periodo de 24 semanas
apos a titulagéo do tratamento, foi de 48% dosepées tratados com lamotrigina e 51% daquelesisateom carbamazepina. No grupo
com epilepsia generalizada os resultados foranectispmente, 78% e 76% [1]. O segundo destes estutdiaou desenho semelhante,
porém entre pacientes idosos e, a semelhanca uldoesnterior, ndo reportou diferencas de eficédgiaifcativas entre lamotrigina e
carbamazepina [2]. O terceiro estudo comparativteedamotrigina e fenitoina com desenho semelhangeanteriores também néo
demonstrou diferenca significativa entre os grupm® relagdo ao controle das crises, com 43% ddergas no grupo lamotrigina e
36% no grupo fenitoina permanecendo livres desriss 24 semanas de acompanhamento [3]

[1] BRODIE, MJ. et al. Double-blind comparison of lamotrigine and carbamazepine in newly diagnosed epilepsy. UK
Lamotrigine/Carbamazepine Monotherapy Trial Group. Lancet, 345(8948): 476-479, 1995.

[2] BRODIE, MJ. et al. Multicentre, double-blind, randomised comparison between lamotrigine and carbamazepine in elderly patients
with newly diagnosed epilepsy. The UK Lamotrigine Elderly Study Group, 37(1):81-7, 1999.

[3] STEINER TJ. et al. Lamotrigine monotherapy in newly diagnosed untreated epilepsy: a double-blind comparison with phenytoin.
Epilepsia, 40(5):601-7, 1999.

3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Modo de acéo:os resultados de estudos farmacoldgicos sugerena damotrigina age nos canais de sédio sensivdifegenca de
potencial (ddp), estabilizando as membranas neisre@nmibindo a liberacdo de neurotransmissorescipalmente de glutamato, um
aminoacido excitatério que desempenha papel-chadesencadeamento de crises epiléticas.

Farmacodindmica: em testes destinados a avaliar os efeitos de demje o sistema nervoso central, usando-se des24(dmg de
lamotrigina administradas a voluntarios adultosasads resultados néo diferiram daqueles obtidos @ placebo, ao passo que 1.000
mg de fenitoina e 10 mg de diazepam comprometeigmifisativamente a boa coordenagdo motora visuad enovimentos oculares,
aumentaram a instabilidade corporal e produziraitosf sedativos subjetivos.
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Em outro estudo, doses orais Unicas de 600 mgrbamazepina comprometeram significativamente acboedenagéo motora visual e
0S movimentos oculares, ao mesmo tempo em que &araena instabilidade corporal e a frequéncia eaedienquanto os resultados
com a lamotrigina, em doses de 150 mg e 300 mgdifériram daqueles com o placebo.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: a lamotrigina é rapidamente e completamente altopeélo intestino, sem metabolismo significativapdeneira passagem.
O pico de concentragdo plasmatica ocorre aproximadee 2,5 horas apés a administragéo oral da d@@gampo necessario para que
se atinja a concentragdo maxima é discretamerdedeeto apds alimentacédo, porém a extensdo da abso#ip é afetada. O perfil
farmacocinético é linear até 450 mg, a mais alsedmica testada. H& variacdo consideravel dasotagdes maximas no estado de
equilibrio entre individuos, mas, em um mesmo iitliv, esta concentracéo raramente varia.

Distribuicédo: a lamotrigina apresenta ligacédo de 55% as prot@laamaticas, e € muito improvavel que seu deslentntas proteinas
resulte em toxicidade. Seu volume de distribuicéle 8,92 a 1,22 I/kg.

Metabolismo: UDP-glicuronil transferases tém sido identificadaso as enzimas responsaveis pelo metabolismardarigina.

A lamotrigina induz discretamente seu préprio meliamo, dependendo da dose. Entretanto, ndo existddéncias de que a
lamotrigina afete a farmacocinética de outras drag#tiepiléticas, e os dados sugerem que sé@o pgoeéveis as interagdes entre a
lamotrigina e as drogas metabolizadas pelas enzZimagocromo P450.

Eliminacdo: o clearance (depuragdo) médio em adultos saudaveis, no estadequilibrio, € de 3@ 14 mL/min. Oclearance da
lamotrigina é primariamente metabdlico, com elim@@msubsequente na urina do material conjugadogticaronideo. Menos de 10%
da lamotrigina sdo excretados pela urina na fomatierada. Apenas 2% de substancias relacionadtaga sdo excretados nas fezes. O
clearance e a meia-vida sao independentes da dose. A ndgaed eliminagdo média em adultos saudaveis é dée384horas. Em um
estudo com individuos afetados pela Sindrome deefgjloclearance médio aparente foi reduzido em 32% quando compazath 0s
controles normais. Porém, os valores estdo deatfaixi da populagdo em geral.

A meia-vida da lamotrigina é significativamente tafla por medicacdo concomitante. A meia-vida médiaeduzida para
aproximadamente 14 horas quando a lamotrigina énéatrada com drogas indutoras de glicuronidacdis, ¢tomo carbamazepina e
fenitoina, e € aumentada para uma média de aprdamente 70 horas quando coadministrada com vadpeat as se¢ées Posologia e
Modo de Usar e Interag8es Medicamentosas).

Populagdes de pacientes especiais

Criangas: o clearance ajustado ao peso corporal € maior em criancasid@m adultos, com valores mais altos em criartgziz@de 5
anos. A meia-vida da lamotrigina é, geralmente,an@m criangas do que em adultos, com um valor anédiaproximadamente 7
horas, quando administrada juntamente com drogdistaras enzimaticas, tais como carbamazepina ¢ofiemi A meia-vida da
lamotrigina é aumentada para um valor médio de3bleoras quando coadministrada com valproatoR@sologia e Modo de Usar).

Idosos: resultados da andlise farmacocinética de uma aga] incluindo pacientes jovens e idosos com Egideenvolvidos nos
mesmos testes, indicaram quelearance da lamotrigina ndo se altera de modo clinicamegitesante. Apds a administragcdo de doses
Unicas isoladas, dearance aparente decresceu em 12%, de 35 mL/min em pasientn 20 anos para 31 mL/min em pacientes com 70
anos. O decréscimo apds 48 semanas de tratamént® 0%, de 41 para 37 mL/min entre grupos joeidosos. Adicionalmente, a
farmacocinética da lamotrigina foi estudada emnti?viduos idosos saudaveis, apds dose Unica deng5@ clearance médio nestes
idosos (0,39 mL/min/kg) encontrou-se dentro dadfaias valores médios diearance (0,31 a 0,65 mL/min/kg) obtidos em nove estudos
com adultos néo idosos depois de dose Unica det30 ang.

Pacientes com insuficiéncia renalem estudo com 12 voluntarios com insuficiéncialrer@nica e outros seis individuos passando por
hemodidlise em que cada um fez uso de dose Uni@nidrigina de 100 mg, a média do CL/F foi de 0@li2Zmin/kg (insuficiéncia
renal cronica), 0,33 mL/min/kg (entre as sessdehemodidlise), e 1,57 mL/min/kg (durante a hemdbBil comparada a 0,58
mL/min/kg em voluntarios sadios. A média de me@aylasmatica foi de 42,9 h (insuficiéncia renadhaa), 57,4 h (entre as sessdes de
hemodidlise) e 13 h (durante a hemodialise), coatzaa 26,2 h em voluntarios sadios. Considerantdédia, aproximadamente 20%
(entre 5,6% e 35,1%) da quantidade de lamotrigieagmte no corpo foram eliminados durante quatrashde hemodidlise. Para esta
populagdo, doses iniciais deamictal® devem ser baseadas em pacientes em uso de drdigsilétitas. Doses reduzidas de
manutencao podem ser efetivas para pacientes goificativa falha da fungéo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepaticaum estudo farmacocinético com dose Unica envolvepdatientes com diferentes graus de
insuficiéncia hepatica e 12 individuos saudaveimaecontrole. Oclearance mediano aparente da lamotrigina foi 0,31; 0,240c0
mL/min/kg em pacientes com insuficiéncia hepatieagthu A, B ou C (Classificac¢azhild-Pugh), respectivamente, comparado a 0,34
mL/min/kg nos individuos-controle saudaveis. Asedogiciais, de escalonamento e manutengao gersndewem ser reduzidas em
50% em pacientes com insuficiéncia hepatica mode(@hild-Pugh B) e 75% na insuficiéncia hepatica grahi(d-Pugh C). O
escalonamento e a manutengdo da dose devem dadagide acordo com a resposta clinica do paciente.

4- CONTRAINDICAGOES

Lamictal® é contraindicado em individuos com conhecida hgeibilidade a lamotrigina ou a qualquer outro comemte da
formulacao.

Este medicamento é contraindicado para menores d &nos.
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5- ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Exantema
Existem relatos de reacdes adversas dermatolégieageralmente tém ocorrido nas primeiras oito sesapos o inicio do tratamento
com a lamotrigina. A maioria dos exantemaad{) é leve e autolimitada, entretanto, exantemas ale graves, que requerem
hospitalizacdo e descontinuacio Iommictal®, foram relatados. Esses casos sdo potencialmemtacadores a vida e incluem a
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e a necroliéreyca toxica (NET, Sindrome de Lyell) (ver ReacBdversas).
Nos adultos participantes dos estudos, utilizasdioses recomendadas, a incidéncia de exantenededgrave foi de aproximadamente
1:500 em pacientes epilépticos. Aproximadamentadestiesses casos foi relatada como SJS (1:1000).
O risco de exantema grave em criangas é maior eaggi adultos.
Dados disponiveis sugerem que a incidéncia de exastassociados a hospitaliza¢éo de criangas:8@kd 1:100.
Em criangas, a presenga inicial de exantema padeoséundida com uma infecgdo. Os médicos deversiderar a possibilidade de
reacdo medicamentosa em criangas que desenvolrtamas de exantema e febre durante as primei@saitanas de tratamento com
lamotrigina.
Além disso, o risco global de aparecimento de eraatpode estar fortemente associado a:

- altas doses iniciais de lamotrigina;

- doses que excedam o escalonamento de doses recatopnd

- uso concomitante de valproato (ver Posologia e Misd0sar).
Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com hastliErialergia ouash cutaneca outras drogas antiepiléticas, ja que a frequétediash
ndo-grave apos tratamento cammictal® foi aproximadamente trés vezes maior nestes pasiatd que nos que ndo apresentavam
histéria de alergia e/aash.
Todos os pacientes (adultos e criancas) que desermm exantema devem ser rapidamente avaliadas,uso da lamotrigina,
descontinuado, a menos que o exantema se mosteenekite ndo relacionado a droga. E recomendadoLannictal® ndo seja
reiniciado em pacientes que tiveram a terapia sisspgor ter apresentado exantema no tratamentioami@mLamictal®, a menos que
o beneficicse sobreponha ao risco.
Exantema também tem sido relatado como parte desimdaome de hipersensibilidade associada a unéipadriavel de sintomas
sistémicos — incluindo febre, linfadenopatia, edéacial, anormalidades hematolégicas e hepaticasrngite asséptica (ver Reagdes
Adversas). A sindrome exibe um largo espectro deidmde clinica e pode, raramente, levar a coagjolagravascular disseminada
(CID) e a insuficiéncia de multiplos 6rgdos. E imtpate notar que manifestagbes de hipersensibéligmecoce (por exemplo: febre,
linfadenopatia) podem estar presentes mesmo queaudia exantema. Se tais sinais e sintomas eativpresentes, o paciente deve ser
avaliado imediatamente, e o usol@enictal® deve ser descontinuado, a menos que possa sezlestdd uma etiologia alternativa.
A meningite asséptica foi reversivel com a retirdal@roga na maioria dos casos, mas reaparecelgens aasos de re-exposicao a
lamotrigina. A re-exposicao resultou em um retadmdo dos sintomas, que eram frequentemente maieg A lamotrigina ndo deve
ser reiniciada em pacientes que tenham interrongegiwlo a meningite relacionada a tratamento présio lamotrigina.

Risco de suicidio

Sintomas de depressédo e/ou transtorno bipolar podemer em pacientes com epilepsia, e existenéavids de que os pacientes com
epilepsia e transtorno bipolar apresentam risamdle para suicidalidade.

De 25% a 50% dos pacientes com transtorno bipefgam suicidar-se pelo menos uma vez e podem apseg®ora dos sintomas
depressivos e/ou aparecimento de ideias e compamtamsuicidas (suicidalidade), estejam eles tomandndo medicacdes para o
transtorno bipolar, incluindbamictal ®.

Ideacdo e comportamento suicidas foram relatadogpasientes tratados com DAEs em diversas indicagbelisive epilepsia e
transtorno bipolar. Uma meta-andlise de estudodoraizados com DAEs (inclusive lamotrigina) contdaia com placebo também
demonstrou pequeno aumento no risco de ideagdmpocmmento suicidas. O mecanismo desse risco @mhecido, e os dados
disponiveis ndo descartam a possibilidade de asotentado para lamotrigina.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados petecgiio de sinais de ideagdo e comportamentosiasiidDs pacientes (e os
cuidadores deles) devem ser aconselhados a busdio anédico caso aparecam sinais de ideagdo mpadamento suicidas.

Contraceptivos hormonais

Efeito dos contraceptivos hormonais na eficacihataictal ®:

Foi demonstrado que a associacdo de etinilestfiadimhorgestrel (30 mcg/150 mcg) aumenteclearance da lamotrigina em
aproximadamente duas vezes, resultando em redogauikis de lamotrigina (ver Interagdes Medicawsag). Apds a titulagéo, doses
de manutencdo mais elevadas de lamotrigina podemesessarias (em até duas vezes ou mais) paggr @imesposta terapéutica
maxima. Em mulheres que ndo estejam usando sulastéindutoras de glicuronidacdo da lamotrigina e umm de contraceptivos
hormonais que incluam uma semana de medicacavangdr exemplo, uma semana sem pilula), aumemszkigis transitérios nos
niveis de lamotrigina ocorrerdo durante a semamaeticacéo inativa. Esses aumentos devem ser majoaddo o0 aumento da dose de
lamotrigina se der nos dias que antecedem ou @dusas¢mana de medicacdo inativa. Para instrucdgssae ver Posologia e Modo de
Usar.

Os médicos devem fazer acompanhamento clinico a@dampda mulher que comece ou pare de tomar captisos hormonais durante
o tratamento corhamictal®, uma vez que ajustes na dosagem de lamotrigidia secessarios na maioria dos casos.

Outros contraceptivos orais e tratamentos de Temd@iReposicdo Hormonal ndo foram estudados. Bntoeteles podem, de forma
similar, afetar os parametros farmacocinéticoadwtrigina.

Efeito doLamictal®na eficacia de contraceptivos hormonais:

Em um estudo de interagdo com 16 voluntarias saigl@emonstrou-se que gquando a lamotrigina e orameptivo hormonal
(associagdo de etinilestradiol/levonorgestrel)administrados em associa¢do ha um modesto aumesteanance do levonorgestrel e
alteragées nos niveis de FSH e LH séricos (verdpfes Medicamentosas). O impacto dessas alteragbatvidade ovulatéria é
desconhecido. Entretanto, ndo pode ser excluidssiljlidade dessas alteragGes resultarem numauigéb da eficacia contraceptiva
em algumas pacientes que estejam tomando medicho@@®nais e.amictal®. Assim, as pacientes devem ser instruidas a relata
imediatamente ao médico qualquer alteracéo emisleuneenstrual, como sangramentos entre os periodos
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Efeito da lamotrigina nos substratos do transportadr catiénico organico 2 (OCT2)

A lamotrigina é um inibidor da secrecéo tubularateria proteinas OCT 2 (ver Interagdes Medicamsadp Isso pode resultar em
aumento dos niveis plasmaticos de certas drogasagusubstancialmente excretadas por esta viaadntiaistragdo deamictal® com
os substratos OCT 2s com um indice terapéuticeigstpor exemplo, a dofetilida ndo é recomendada.

Diidrofolato redutase

Lamictal® é um fraco inibidor da diidrofolato redutase. Paitaha possibilidade de interferéncia com o medisio do folato durante
tratamentos prolongados. Entretanto, em periodagédem ano, a lamotrigina ndo provocou alterasiigsficativas na concentracédo da
hemoglobina, no volume corpuscular médio e nasertragdes de folato em nivel sérico ou das hemé&tmgeriodos de tratamento
de até cinco anos néo houve alteracdes signifastia concentracdo de folato das hemacias.

Insuficiéncia renal

Em estudos com dose Unica em pacientes com iréufiei renal terminal as concentragdes plasmatiealardotrigina ndo foram
significativamente alteradas. No entanto, comoperesio que haja acimulo do metabdlito glicurondéve-se ter cuidado ao tratar
pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes sendo tratados com outras formulages ¢dendo lamotrigina
Lamictal® ndo deve ser administrado a pacientes que estejado sratados com outras formulagbes contendo fayimat sem
recomendacgdo médica.

Epilepsia

Como ocorre com outras drogas antiepiléticas, pesissio abrupta deamictal® pode provocar crises de rebote. A menos que seja
necesséria a interrupcdo abrupta (em casos deeenxanpor exemplo), a dose bamictal® deve sofrer reducdo gradual ao longo de
duas semanas.

Ha relatos na literatura de que crises convulsivases, incluindo estado de mal epiléptico, poderarl a rabdomidlise, disfungéo de
multiplos 6rgdos e coagulagao intravascular disseda, algumas vezes levando a morte. Casos sentesllmorreram em associagao
ao uso dé.amictal®.

Testes de laboratério

Lamictal tem demonstrado interferir em testes mpide urina usados para detec¢do de drogas, podeswltar em falsos positivos,
particularmente para fenciclidina. Um método quénadternativo mais especifico deve ser utilizadeapeonfirmar um resultado
positivo.

Gravidez e lactacédo

A administracdo dé.amictal® ndo prejudicou a fertilidade de animais, em estutibseproducdo. Ndo ha experiéncia do efeito do
Lamictal® sobre a fertilidade humana.

Dados pés-comercializagdo, resultantes de diveesgistros prospectivos de gravidezes, documentaesnitados de cerca de 8700
mulheres expostas d@mictal® usado em monoterapia durante o primeiro trimestrgyrdvidez. Globalmente, estes dados nédo sédo
sugestivos de aumento substancial do risco de mafgbes congénitas maiores. Embora os dados deimera limitado de registros
apresentem relatos de aumento do risco de fendas om estudo caso-controle completo ndo demanstedor risco de fendas orais
em comparagdo a outras malformagGes maiores amdpasicdo a lamotrigina. Os dados relacionados saode Lamictal® em
associagdo a outros farmacos sdo insuficientesgval@r se o risco de malformagGes associado raagentes é afetado pelo uso
concomitante deamictal®.

Como a maioria das drogasmictal® ndo deve ser usado na gravidez, a menos queékccdlinico, o beneficio potencial para a mae
justifique qualquer risco possivel ao desenvolviméetal.

As alteracGes fisiolégicas relacionadas a gravidedem afetar os niveis e/ou efeitos terapéuticosad®trigina. Ha relatos de
diminuicdo dos niveis de lamotrigina durante a igies: Deve-se assegurar o adequado acompanhantiamto & mulher gravida que
esteja em tratamento cdramictal®.

Houve relatos de que lamotrigina passa para o iei&rno em concentragfes altamente variaveisltardo em niveis totais de
lamotrigina em bebés de até cerca de 50% dos robservados nas mées. Portanto, em alguns bebéseataaos, as concentracdes
séricas de lamotrigina podem atingir niveis nossjoeorrem efeitos farmacoldgicos.

O beneficio potencial da amamentacéo deve serdmrasio frente ao risco potencial de efeitos adgeass bebés.

Categoria C de risco na gravidez
Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orienta¢éo médica ou do cirurgido-désta.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operanaquinas

Dois estudos com voluntarios demonstraram que itoed® Lamictal® sobre a coordenagdo motora visual, movimentos tws,0
movimentos corporais e de sedagdo nio diferiramplatebo. Em estudos clinicos cammmictal®, eventos adversos de caracteristicas
neurolégicas, como vertigem e diplopia, tém siqmrados. Desta forma, os pacientes devem avaliao serdo afetados pela terapia
comLamictal® antes de dirigir e operar maquinas.

Como existe uma variacéo individual em respostadag as terapias com drogas antiepilépticas, emtactieve consultar seu médico
especificamente sobre a questéo de dirigir e aEpd.

6- INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS
A uridina 5'-difosfo (UDP)-glicuronil transferas@JGTs) foi identificada como sendo a enzima respegispelo metabolismo da
lamotrigina. Farmacos que induzem ou inibem a ghicidlacdo podem, portanto, afetaclearance aparente da lamotrigina. Indutores
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fortes ou moderados da enzima citocromo P450 3A¥PE2\4), também conhecidos por induzir a UGTs, podammmentar o
metabolismo da lamotrigina.

Os farmacos que demonstraram ter um impaco clirdogersignificativo no metabolismo da lamotrigina séscritos na Tabela 1. A
orientacgéo posoldgica especifica para esses fasnéaitonecida na se¢édo Posologia e Modo de Usar.

N&o ha evidéncias de que a lamotrigina cause irdagéinibicdo clinicamente relevante de enzimascoitmo P450. A lamotrigina
pode induzir seu proprio metabolismo, mas o efeitoodesto e, provavelmente, ndo apresenta conseagiélinicas significativas.

Tabela 1: Efeito de outras drogas na glicuronidacada lamotrigina (ver Posologia e Modo de Usar):

Drogas que inibem significativamente| Brogas que induzem significativamentg %rogas gue ndo inibem nem induzem
rogas qué gnr rogas que an significativamente a glicuronidagdo @a
glicuronidagéo da lamotrigina glicuronidagéo da lamotrigina lamotrigina
litio
carbamazepina grla‘:]r;;'?::
fenitoina pina
i oxcarbazepina
prlmldong felbamato
fenobarbitona apabentina
Valproato rifampicina %v%tiracetam
lopinavir/ritonavir -
atazanavir/ritonavir* pregaballna
T topiramato
Associacdo de zonisamida
etinilestradiol/levonorgestre** -
aripripazol
lacosamida
perampanel

*Para orientacdes de dosagem, ver Posologia e Meditsar — Recomendacdes gerais para populagbesidatps especiais.

**outros contraceptivos orais e terapias de re@msihiormonal ndo foram estudados, embora possarar abst parametros
farmacocinéticos de forma similar: ver Posologien@do de usar - Recomendagfes gerais para populdedpacientes especiais -
Mulheres tomando contraceptivos hormonais; e Aéweias — Contraceptivos hormonais.

InteracGes envolvendo drogas antiepilépticas - DAEser Posologia e Modo de Usar)

O valproato, que inibe a glicuronidagéo da lamategreduz o metabolismo e aumenta a meia-vidaardalilamotrigina em cerca de
duas vezes.

Alguns DAEs (como fenitoina, carbamazepina, fenitalre primidona), que induzem as enzimas do itmo P450, também induzem
as UGTs e, portanto, aumentam o metabolismo dati@pna. Ha relatos de eventos em nivel do sisteaBr@oso central - incluindo
vertigem, ataxia, diplopia, vis&o turva e njusess pacientes recebendo carbamazepina ap6s aligéimde lamotrigina. Esses eventos
sdo normalmente resolvidos quando a dose de cazbpina é reduzida. Efeito similar foi observadcadie estudo com oxcarbazepina
e lamotrigina em voluntarios adultos saudaveis, an&slugdo da dose néo foi investigada.

Em estudo com voluntéarios adultos saudaveis, atiip doses de 200 mg de lamotrigina e 1.200 mgchrlmazepina, observou-se que
a oxcarbazepina nao altera o metabolismo da lagivdre a lamotrigina ndo altera 0 metabolismo a&idazepina.

Em estudo com voluntarios sadios, a coadministrded@lbamato (1.200 mg, duas vezes ao dlagmeictal® (100 mg, duas vezes ao
dia, por 10 dias) ndo demonstrou ter efeitos aiielevantes na farmacocinética da lamotrigina.

Baseado nas andlises retrospectivas dos niveisngtiass em pacientes que recebidamictal® isolado ou juntamente com
gabapentina, olearance da lamotrigina n&o pareceu ser alterado pela gaibap.

InteracGes potenciais entre levetiracetam e lagio&iforam pesquisadas avaliando-se as concensragieas de ambos agentes
durante estudo clinico placebo-controlado. Os dadtisaram que a lamotrigina n&o influencia a favownética do levetiracetam, e o
levetiracetam né&o afeta a farmacocinética da lagiodr.

O estado de equilibrio das concentragdes plasmédiedamotrigina ndo foi afetado pela administrag@ecomitante com pregabalina
(200 mg, trés vezes ao dia). Nao existem interafg@emcocinéticas entre lamotrigina e pregabalina.

O topiramato n&o alterou as concentragdes plasasatie lamotrigina, enquanto foi observado aumeat@5¥ nas concentragdes de
topiramato.

Em estudo com pacientes com epilepsia, a coadnaigisi de zonisamida (200 a 400 mg/dia) damictal® (150 a 500 mg/dia)
durante 35 dias ndo teve efeito significativo menfecocinética da lamotrigina.

Em estudo placebo-controlado, com pacientes n@idi crises convulsivas parciais, a concentrag@natica da lamotrigina ndo foi
afetada pelo uso concomitante de lacosomida (ZWpd 600 mg/dia).

Em uma andlise conjunta de dados de trés estuithicos| placebo-controlado que investigavam o pesay@pem terapia combinada em
pacientes com inicio de crises convulsivas par@aisrises convulsivas tonico-clonicas generalizgg@®arias, a maior dose de
perampanel avaliada (12 mg/dia) aumentalearance da lamotrigina em menos de 10%. Um efeito desgninade ndo é considerado
clinicamente relevante. Apesar de terem sido refes alteracdes nas concentragdes plasmaticas wioas drogas antiepiléticas,
estudos controlados ndo demonstraram evidénciaguélea lamotrigina afete as concentracdes plasreéatieadrogas antiepiléticas
quando administradas concomitantemente. Evidéntgasstudosn vitro indicaram que a lamotrigina n&o altera a ligacéodtras
drogas antiepiléticas as proteinas.

InteragBes envolvendo outros agentes psicoativog(Wosologia e Modo de Usar)

A farmacocinética do litio, ap6s a administraca@ dede gliconato de litio anidro, duas vezes agdiirante seis dias, a 20 individuos
saudaveis, ndo foi alterada pela administragaoarnitente de 100 mg/dia de lamotrigina.

Multiplas doses orais de bupropiona nao tiveranafestatisticamente significativos na farmacataéde dose Unica de lamotrigina
em 12 individuos e houve somente um leve aumenéma@sob a curva (AUC) do metabdlito glicuronidedamotrigina.
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Em estudo com voluntarios adultos saudaveis, 18emjanzapina reduziu a area sob a curva (AUG)aneentragdo maxima (&) da
lamotrigina numa média de 24% e 20%, respectivandfmn geral, espera-se que um efeito dessa magnitdnl seja clinicamente
relevante. A lamotrigina, em doses de 200 mg, fiétowa farmacocinética da olanzapina.

Doses mdltiplas orais deamictal® (400 mg/dia) nao tiveram efeito clinico signifisatina farmacocinética de uma Unica dose de 2 mg
de risperidona em 14 voluntarios adultos sauda#@i8s a coadministracéo de risperidona 2 mg conotidgina, 12 dos 14 voluntarios
apresentaram sonoléncia, comparado a 1(um) de fhdq tomaram risperidona isoladamente, e nenhuamdypLamictal® foi
administrado isoladamente.

Em um estudo com 18 pacientes adultos com tramshipolar |, que receberam um esquema estabeldeitimotrigina (> /=100 mg /
dia), doses de aripiprazol foram aumentadas de d.0 die para uma dose alvo de 30 mg / dia ao lalggom periodo de 7 dias e
continuadas uma vez ao dia por mais 7 dias. Umecé@dmeédia de cerca de 10% nax® AUC da lamotrigina foi observada. Nao se
espera que um efeito dessa magnitude tenha algomsagquéncia clinica.

Experimentos de inibi¢&a vitro indicaram que a formagao do metabdlito primaridedaotrigina, o 2-N-glicuronideo, foi minimamente
afetada pela coincubacao com amitriptilina, bugnopj clonazepam, fluoxetina, haloperidol ou loranepDados sobre o metabolismo
do bufuralol, obtidos de microssoma hepatico humangeriram que a lamotrigina ndo reduzlearance das drogas eliminadas
predominantemente pelo CYP2D6. Resultados de empmrtosin vitro também sugerem que é improvavel quelerance da
lamotrigina seja afetado pela clozapina, fenelzisperidona, sertralina ou trazodona.

InteragBes com contraceptivos hormonais

Efeito de contraceptivos hormonais na famacociaéticlamotrigina:

Em um estudo com 16 voluntarias, verificou-se queso de contraceptivo contendo 30 mcg de etinddgir e 150 mcg de
levonorgestrel associados causou aumentdeanance oral da lamotrigina em aproximadamente duas veess/tando numa reducéo
média de 52% e 39% na area sob a curva (AUCh& Espectivamente. As concentrages séricas datrlgma aumentaram
gradualmente durante o curso de uma semana deagaditativa (por exemplo, uma semana sem contraggrom concentragdes
pré-dose ao final da semana de medicacéo inathdosem média, aproximadamente duas vezes massgaléadurante a coterapia (ver
Posologia e Modo de Usar - Recomendagbes gerass papulacdes de pacientes especiais - Mulheresntmmaontraceptivos
hormonais; e Adverténcias e Precaucdes— Contraosgtormonais).

Efeito da lamotrigina na farmacocinética dos capdivos hormonais:

Em um estudo com 16 voluntarias, a dose de eqoilite 300 mg de lamotrigina ndo afetou a farmadditia do componente
etinilestradiol na medicag&o associada. Um modasteento na&learance oral do componente levonorgestrel foi observaesultando
numa reducdo média de 19% e 12% na area sob a (AW) e G.ado levonorgestrel, respectivamente. Medidas dasertracdes
séricas de FSH, LH e estradiol durante o estudaram certa perda da supressdo da atividade hainomariana em algumas
mulheres, embora a medida da progesterona sénica tedicado que ndo houve evidéncia hormonal déag&io em nenhuma das 16
voluntarias. O impacto do modesto aumentaléarance do levonorgestrel e das alteragdes das conceagagiicas de FSH e LH na
atividade ovulatéria é desconhecido (ver Adver@ne Precaugdes). O efeito de doses diferente@0dm@dia de lamotrigina n&o foi
estudado, e estudos com outras formulag6es horsfamaininas nédo foram conduzidos.

InteracBes envolvendo outras medicacdes:

Em um estudo com 10 voluntarios do sexo mascuwlienficou-se que a rifampicina aumentowlearance e diminuiu a meia-vida da
lamotrigina pela inducdo das enzimas hepaticasonsspeis pela glicuronidagdo. Em pacientes receb@rdpia concomitante com
rifampicina, deve-se empregar o regime de tratasnestomendado para a lamotrigina e indutores derghidacdo competitivos (ver
Posologia e Modo de Usar).

Em estudo com voluntarios saudaveis, lopinaviretor reduziu aproximadamente pela metade as cotagées plasmaticas de
lamotrigina, provavelmente pela inducdo da glicidagdo. Em pacientes recebendo terapia concomitamte lopinavir/ritonavir, o
regime de tratamento recomendado para lamotrigindwgores da glicuronidagao deve ser considel@eo Posologia e Modo de Usar)
Em um estudo com voluntarios adultos sadios, asaadritonavir (300 mg/100 mg) reduziu a area sobuava (AUC) e a Gux de
Lamictal® (dose Gnica de 100 mg) em uma média de 32% e G3tectvamente (ver Posologia e Modo de Usar — Reodatdes
gerais para populacdes de pacientes especiais).

Os dados da avaliacéo in vitro do efeito da lamiotai no OCT 2 demonstram que lamotrigina, mas n@etabétito N (2)-glucuronideo,
é um inibidor de OCT 2 em concentragfes potenciaineelevantes clinicamente. Estes dados demonsjuama lamotrigina € um
inibidor de OCT 2, com valor Kgde 53,8 uM (ver Adverténcias e Precaugdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagéo
Mantenha o produto em sua embalagem original, elpdgeatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade é de 36 meses a partir dalddtbricacéo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dd embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / caracteristicas organolépticas

Os comprimidos deamictal®s&o marrom amarelados claros, podendo ser diseetamanchados, com odor de groselha.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
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8- POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lamictal® deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um cded@gua.

Os comprimidos ndo devem ser mastigados nem psrtB®uma dose calculada de lamotrigina (por exerppra uso em criangas e
pacientes com insuficiéncia hepética) ndo puderdsédida em doses menores, a dose a ser admiassara igual a menor dose
equivalente a um comprimido inteiro.

Este medicamento nado deve ser partido ou mastigado.

Reintrodugéo da terapia

Os médicos devem avaliar a necessidade de escalotmme dose ao reintroduzir a terapia coamictal®, em pacientes que
descontinuaram seu uso por alguma razdo, uma eek&)gérios riscos de exantema associados a edes iiciais e ao exceder a dose
recomendada para o escalonamentd aictal® (ver Adverténcias e Precaugdes). Quanto maior envialo entre o uso prévio e a
reintrodug&o, maior o cuidado que se deve tomarspalonamento da dose de manutencdo. Quando testalim exceder cinco meias-
vidas (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Qafstitas Farmacoldgicas)amictal® deve ser escalonado a dose de manutencéo de
acordo com um programa apropriado.

Recomenda-se queamictal® ndo seja reiniciado em pacientes que tenham déseadd seu uso por causa de exantema associado ao
tratamento prévio corbamictal®, a menos que o potencial beneficio ultrapassess\eis riscos.

Epilepsia

Quando drogas antiepilépticas de uso concomitdteeatiradas para monoterapia chamictal® ou quando outra droga antiepilética
(DAE) é adicionada ao regime de tratamento contéentiotrigina, deve-se considerar os efeitos solfeeraacocinética da lamotrigina
(ver Interagdes Medicamentosas).

Dose em monoterapia

Adultos e criangas acima de 12 anos de idade:

A dose inicial de.amictal® em monoterapia é de 25 mg, uma vez ao dia, porshmanas, seguida por 50 mg, uma vez ao dia, psr du
semanas. A partir dai, a dose deve ser aumentad@éenm maximo de 50-100 mg, a cada uma a duasasn&té que uma resposta
6tima seja alcancada. A dose usual de manutengacspaalcancar uma resposta ideal é de 100-200amgiministrados uma vez ao
dia ou em duas doses fracionadas. Alguns pacipoti=m necessitar de até 500 mg/didamictal ® para alcancar a resposta desejada.
Por conta do risco de exantemash), a dose inicial e o escalonamento de doses sudisrs ndo deve ser excedido (ver Adverténcias e
Precaucdes).

Dose em terapia combinada

Adultos e criangas acima de 12 anos:

Nos pacientes recebendo valproato, com ou sem drdga antiepilética (DAE), a dose inicial d@mictal® deve ser de 25 mg, em dias
alternados, por duas semanas, seguida por 25 nayyvemao dia, por duas semanas. Em seguida, addwseser aumentada até um
maximo de 25-50 mg, a cada uma ou duas semanagjatéma resposta adequada seja alcangada. A sleslede manutencgdo para se
obter uma resposta 6tima € de 100-200 mg/dia, asinsidos uma vez ao dia ou fracionados em duasi@sna

Nos pacientes tomando DAEs concomitantes ou outecacOes (ver Interagdes Medicamentosas) quednda glicuronidacédo da
lamotrigina, com ou sem outras DAEs (exceto valmpa dose inicial deamictal® é de 50 mg, uma vez ao dia, por duas semanas,
seguidos por 100 mg/dia, administrados em duasdmsgonadas, por duas semanas.

A partir dai, a dose deve ser aumentada até unmméadé 100 mg a cada uma ou duas semanas, até gueesposta adequada seja
alcangada. A dose usual de manutengdo para se wingrresposta 6tima é de 200-400 mg /dia, adnmadissg em duas doses
fracionadas.

Alguns pacientes podem necessitar de até 700 nagdliamictal® para alcangar a resposta desejada.

Em pacientes usando outras drogas que ndo induageimitem significativamente a glicuronidacdo da démgina (ver Interacdes
Medicamentosas), a dose inicialldamictal® é 25 mg uma vez ao dia por duas semanas, sequid&® mg, uma vez ao dia, por duas
semanas. A partir dai, a dose deve ser aumentéddarataximo de 50 a 100 mg a cada uma ou duas asj&#é que uma resposta
adequada seja alcancada. A dose usual de manufesngéise obter uma resposta 6tima é de 100-20diengatiministrados uma vez ao
dia ou em duas doses fracionadas.

Tabela 2 — Regime de tratamento recomendado em eggkia para adultos e maiores de 12 anos

Semanas 1 + 2 Semanas 3 +4 Dose de manutencgdo
100-200 mg
(uma vez ao dia ou em duas doses
fracionadas).

Monoterapia (Zlfmrggvez ao dia) ?l?mrggvez ao dia) Para se atingir a dose de
manutengado, as doses podem [ser
aumentadas até 50-100 mg a cada
1-2 semanas.
100-200mg

Terapia combinada com valproa 0155 (uma vez ao dia ou em duas doses

. ,5mg :

independentemente do uso de 25 m 25 mg fracionadas).

qualquer outra medicacdo concomitante - 9 (uma vez ao dia) Para se atingr a dose de

:%rr;n;t;a;tdec;i ados manutengdo, as doses podem fser
! aumentadas até 25-50 mg a cada
1-2 semanas.




Modelo de texto de bula - Profissional de

Saude
LAMICTAL®
Este regime de doses deve ser 100-200 mg
usado com outras drogas que (uma vez ao dia ou em duas doses
ndo induzem ou iniben fracionadas).
significativamente 25 mg . 50 mg . Para se atingir a dose de
: A .. °| (uma vez ao dia) (uma vez ao dia) =
glicuronidagdo da lamotrigina manutengado, as doses podem [ser
(ver Interagdeq aumentadas até 50-100 mg a cqda
Terapia Medicamentosas) 1-2 semanas.
combinada Esse regime de doses deve ser
sem valproato ;Jesrﬁtdoﬁnc;m. 100 mg 200-400 mg .
. 50 mg (duas doses fracionadas)
carbamazepina (uma vez ao dia) (duas doses Para se atingir a manutencéo, |as
fenobarbitona fracionadas) d o
primidona oses podem ser aumentadas [até
. 100 mg a cada 1-2 semanas.
ou com outros indutores da
glicuronidacéo da lamotrigina
Nota:Em pacientes tomando DAEs cuja interagdo farmaéticamcom a lamotrigina seja desconhecida, devatitigado o regime dg
tratamento recomendado para 0 uso da associacawitgina/valproato.

Face ao risco de exantemmash), a dose inicial e 0 escalonamento de doses sudsEs ndo devem ser excedidos (ver Adverténcias e
Precaucdes).

Recomendagbes posoldgicas gerais para populacéepdeientes especiais

Mulheres tomando contraceptivos hormonais

- Iniciando o tratamento cotramictal® em pacientes que ja estejam tomando contraceptorosonais:

Embora haja evidéncias de que os contraceptivandrmais aumentam dearance da lamotrigina (ver Adverténcias e Precaugdes e
Interagdes Medicamentosas), nenhum ajuste no escaémto de dose demictal® deve ser necessario com base somente no uso de
contraceptivos hormonais. O escalonamento das diesesseguir as diretrizes recomendadas, baseanuofato de a lamotrigina ser
adicionada a valproato (um inibidor da glicurong&agda lamotrigina) ou a um indutor da glicuronidagk lamotrigina, ou de
Lamictal® ser adicionado na auséncia de valproato ou dexdmtdr da glicuronidagio da lamotrigina.

- Iniciando o uso de contraceptivos hormonais emepaes que ja estejam tomando doses de manuten¢onitgal® e ndo estejam
tomando substancias indutoras da glicuronidacdardatrigina:

Na maioria dos casos, sera necessario aumentaealdananutencao damictal® para valores duas vezes maiores (ver Advertércias

Precaucdes e Interacdes Medicamentosas). E recadwmplie, a partir do momento em que seja iniciadsa de contraceptivos

hormonais, a dose de lamotrigina seja aumentagagi@r50 a 100 mg/dia a cada semana, de acorda cesposta clinica individual.

Os aumentos de dose ndo devem exceder esse valenos que a resposta clinica indique a necessittaaeréscimos maiores.

- Interrompendo o uso de contraceptivos hormonaipacientes que ja estejam tomando doses de manatdat¢@mictal® e ndo
estejam tomando substéncias indutoras da glicumgaada lamotrigina:

Na maioria dos casos, sera necessario reduzireadiosnanutencio deamictal® para valores até 50% menores (ver Adverténcias e

Precaugdes e Interagbes Medicamentosas). E recademgie seja feita a redugdo gradual da dose didrlamotrigina de até 50 a

100 mg a cada semana (ndo excedendo 25% da dasetatidl semanal) pelo periodo de trés semana®rms que a resposta clinica

indique o contrario

Administracdo com atazanavir/ritonavir

Apesar de atazanavir/ritonavir ter mostrado redaizioncentracédo plasmatica de lamotrigina (verdgties Medicamentosas), nenhum
ajuste no escalonamento de dosd amictal® deve ser necessario com base somente no uso deatazitonavir. O escalonamento
das doses deve seguir as diretrizes recomendaasesaritio-se no fato de a lamotrigina ser adicioaadealproato (um inibidor da
glicuronidacdo da lamotrigina) ou a um indutor digugonidacdo da lamotrigina, ou dexmictal® ser adicionado na auséncia de
valproato ou de um indutor da glicuronidagéo deokzigina.

Em pacientes que ja tomam doses de manutenciardietal® e que ndo utilizam indutores de glicuronidagialepser necessario
aumentar a dose demictal® se atazanavir/ritonavir forem utilizados ou diniiraudose se atazanavir/ritonavir forem descontnsa

Idosos (acima de 65 anos de idade)
Nenhum ajuste de dose é necessario. A farmacarangdi lamotrigina nesta faixa etaria nédo diferaifig@tivamente da populagéo de
adultos néo idosos.

Insuficiéncia hepatica

As doses iniciais de escalonamento e manutencdendeer geralmente reduzidas em aproximadamente es8%acientes com
insuficiéncia hepatica moderad@h{ld-Pugh grau B) e em 75% na insuficiéncia hepatica gratl@-Pugh grau C). As doses de
escalonamento e manuten¢do devem ser ajustadasrde aom a resposta clinica.

Insuficiéncia renal

Deve-se ter cautela ao administrar lamotrigina @epdées com insuficiéncia renal. Em pacientes etdges terminal de insuficiéncia
renal, as doses iniciais de lamotrigina devem aseddas no regime de DAEs dos pacientes. Doseardgencao reduzidas podem ser
eficazes para pacientes com insuficiéncia renaifiigtiva (ver Adverténcias e Precaugfes). Pafariimacdes farmacocinéticas mais
detalhadas, ver Propriedades Farmacocinéticas aeatteristicas Farmacoldgicas.
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9- REACOES ADVERSAS

As reag6es adversas identificadas a partir de ddel@studos clinicos de epilepsia estdo decsti@isa Reacdes adversas adicionais
identificadas a partir de dados de vigilancia pgsercializacdo estéo incluidas na se¢éo Dados &®&Cializacdo. Todas as seg¢des
devem ser consultadas ao considerar o perfil daraega global déamictal®.Utilizou-se a seguinte convencéo para classifisar
reacdes adversas: muito comuns (>1/10), comund@®¥ <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), rarat/{0.000 e <1/1.000), muito
raras (<1/10.000).

Epilepsia
As reacOes adversas a seguir foram identificadatiuiestudos clinicos para epilepsia e devenpssideradas junto as observadas nos
dados de p6s-comercializag&o paraperfil de seguranca global damictal®:

Reacgdes muito comuns (>1/10)tor de cabeca, exantema cutdneo

Reacdes comuns (>1/100 e <1/1@pressividade, irritabilidade, fadiga, sonoléniciadnia, tontura, tremor, ndusea, vomito, diarreia
Reacgdes incomuns (>1/1.000 e <1/108jaxia, diplopia, viséo turva

Reacdes raras (> 1/10.000 e <1.00@indrome de Stevens-Johnsaristagmo

Reac¢6es muito raras (<1/10.000):

- necrdlise epidérmica toxita

- anormalidades hematolégiéaé@ncluindo neutropenia, leucopenia, anemia, trotitbpenia, pancitopenia, anemia aplastica,
agranulocitose), linfadenopatia associada ou réiodkome de hipersensibilidade

- Sindrome de hipersensibilidad@cluindo sintomas como febre, linfadenopatizred facial, anormalidades sanguineas e do
figado, coagulagéo intravascular disseminada (Gfisjficiéncia maltipla de 6rgaos)

- tiques, alucinagées, confusédo

- testes de fungdo hepatica aumentados, disfungati¢epnsuficiéncia hepética

- reacOes semelhantes ao ltpus

1 Em estudos clinicos duplo-cegos em adultos, o@mrexantemas cutaneasshs cutaneos) em até 10% dos pacientes que tomavam
lamotrigina e em 5% dos pacientes que tomavam Iplad®@s exantemas cutaneos levaram a suspensaatalmdénto com lamotrigina
em 2% dos pacientes. O exantema, normalmente dénajim maculo-papular, geralmente aparece dentmitadlsemanas apdés o inicio
do tratamento, ocorrendo regresséo com a suspdasiioga (ver Adverténcias e Precaugdes).
Raramente, foram observados exantemas cutaneassgmeluindo Sindrome de Stevens-Johnson e neerépidérmica téxica (NET,
Sindrome de Lyell). Embora na maioria dos casosraqonta recuperacédo com a suspensao da drggasgbacientes experimentam
déficit de cicatrizacdo irreversivel e, em alguar®s casos, evoluem para o 6bito (ver AdvertérecRiecaucoes).
O risco de exantema global parece estar assooiemo c

- altas doses iniciais de lamotrigina;

- doses que excedam o escalonamento de doses reealogradterapia com lamotrigina (ver Posologia e d/bel Usar);

- uso concomitante de valproato (ver Posologia e Misldsar).
Exantema tem sido relatado como parte de uma siiedde hipersensibilidade associada a um padra@veade sintomas sistémiéos
2 Anormalidades hematoldgicas e linfadenopatia pade&o ser associadas a sindrome de hiperseresilglid

3 Além disso, exantema também foi relatado comcep#atsindrome de hipersensibilidade associado pauinéio variavel de sintomas
sistémicos como febre, linfadenopatia, edema faciahormalidades do sangue e figado. A sindromeranosn amplo espectro de
gravidade clinica e pode, raramente, levar a singlide coagulacéo intravascular disseminada (CiB3udiciéncia multipla de érgéos.
E importante notar que manifestagées de hiperstdaite prematuras (por exemplo, febre e linfadetiap podem estar presentes sem
gue o exantema seja evidente. Se tais sinais ensst estiverem presentes, o paciente devera skadavamediatamente, e a
lamotrigina, descontinuada, caso uma etiologiarstésa ndo seja estabelecida.

4 A disfuncdo hepatica ocorre geralmente associadagdes de hipersensibilidade, mas foram relateafss isolados sem sinais claros
de hipersensibilidade.

Dados p6s-comercializacédo

Esta secédo inclui as reacdes adversas identificddesnte vigilancia pés-comercializacédo. Estas meger consideradas junto as
observadas nos estudos clinicos paraerfil de seguranca global amictal®.

Reag¢6es muito comuns (>1/10%onoléncia, ataxia, vertigem, dor de cabeca, dim|ofisdo turva, ndusea, vomito

Reagbes comuns (>1/100 e <1/1@)stagmo, tremor, insdnia, diarreia

Reagoes rarag> 1/10.000 e <1/1000alopecia, meningite asséptica (ver Adverténciased@¢cdes), conjuntivite

Reacdes muito raras (<1/10.000)agitacdo, inconstancia, distirbios do movimentarapida doenga de Parkin8orefeitos
extrapiramidai¥ coreoatetose, aumento na frequéncia das congyisésadelos.

5Foi relatado que a lamotrigina pode piorar os siat® parkinsonianos em pacientes com doenga denBamkpré-existente. Ha relatos
isolados de efeitos extrapiramidais e coreoatetnspacientes sem esta predisposicao.
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Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistede Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVBA, disponivel em
portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou a Vigilancia Sanéria Estadual ou Municipal.

10- SUPERDOSE

Sinais e sintomasfoi descrita a ingestdo aguda de doses de até2l0vezes a dose terapéutica maxima, incluindo dasats. A
superdose resultou em sintomas que incluem nistagtagia, alteracéo no nivel de consciéncia, egidego tipo grande mal e coma.
Alargamento do QRS (atraso da condugéo intravestarictambém tem sido observado em pacientes endase

Tratamento: no caso de superdose, o paciente deve ser hizsgitalpara receber tratamento sintomatico e dertuppropriados,
conforme clinicamente indicado ou conforme recoraeiocoelo Centro de Controle de Intoxicacéo, ontieeeslisponivel.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600& \&cé precisar de mais orientacdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Lamictal ®
lamotrigina

APRESENTACOES
Lamictal® 25 mg, 50 mg e 100 mg s&o apresentados em embsaleg@n30 comprimidos.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO

Cada comprimido deamictal® 25 mg contém:
[amOotrigina .....ocoeeeeeeeiiiiiiere 25 mg
excipientes* g.S.P. ccvvvvrerrrereeeeriiinnn 1. comprimido

Cada comprimido deamictal® 50 mg contém:
[amotrigina .....coooeeeeeeeiieicee 50 mg
excipientes* g.S.p. .ovveveiieiieiiiieiiiiia 1. comprimido

Cada comprimido deamictal® 100 mg contém:
[amMOtrigina .....ceeeeevevieciieeee e 100 mg
excipientes* g.S.p. .veveeieiieiiiieiiieia 1. comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, 6xido derdeamarelo, lactose monoidratada, estearato de ésign
povidona, amidoglicolato de sddio, agua purificadaicool desnaturado industrial*.
*removidos durante o processo de fabricagdo

I- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A lamotrigina, substancia presente eamictal®, é uma droga antiepilética (DAE), usada no tratamest
crises convulsivas parciais e crises generalizadade ser instituido como monoterapia (Unica drdga
tratamento) ou em terapia combinada (associaddrasodrogas antiepiléticas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Os resultados de estudos farmacoldgicos sugerenadamotrigina age nas células nervosas inibindo a
liberacdo de substancias capazes de provocar epgéticas (convulsivas).

A dose a ser utilizada de lamotrigina € aumentadduglmente até atingir uma resposta adequada. Esse
processo pode levar até cinco semanas. A partirvdaé comeca a utilizar a dose de manutencao.oSend
assim,Lamictal® leva cerca de 33 dias para que a dose de manatatigia niveis 6timos no organismo.
Porém, isto pode variar dependendo da idade ouvoasoutilize alguns medicamentos que possam énterf

na acdo deamictal ®.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o useLamictal® se vocé ja teve alguma reacdo alérgica a lamadrigina qualquer outro componente da
formulagéo.

Este medicamento € contraindicado para menores d& Anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de tomakLamictal® comprimido seu médico precisa saber:
e Se voceé tiver qualquer problema nos rins ou figado.
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e Se vocé ja desenvolveu uma erupcdo cutanea depdar lamotrigina ou outro medicamento para
tratamento do transtorno bipolar ou da epilepsia.

e Se vocé ja desenvolveu meningite depois de util@aotrigina (veja a descricdo dos sintomas naocseca
8 desta bula).

e Se vocé estiver utilizando outro medicamento quéeco lamotrigina.

Informe o seu médico se alguma das situacdes asnaplicar a vocé. Seu médico pode considerar dimin

a dose.

Erupcdes cutaneas

Existem relatos de reagdes adversas dermatolégieageralmente tém ocorrido nas primeiras oito sesia
apo6s o inicio do tratamento com a lamotrigina. Aiamia das erupc¢des cutdneas (exantema) é leve. No
entanto, foram relatados casos em que houve néadssile descontinuagéoldemictal ®.

Todos os pacientes (adultos e criancas) que ddsersm exantema devem ser rapidamente avaliados pel
médico, e 0 uso da lamotrigina, descontinuado, aosiejue o0 exantema se mostre claramente nao-
relacionado ao medicamento. E recomendadolaueictal® ndo seja reiniciado caso a terapia tenha sido
suspensa por ter provocado exantema no tratametedc comLamictal®, a menos que o beneficae
sobreponha ao risco.

Risco de suicidio

Sintomas de depressdo e/ou transtorno bipolar pogiesnrer em pacientes com epilepsia, e existem
evidéncias de que os pacientes com epilepsia gtdraio bipolar apresentam risco elevado para slidete
(pensamentos suicidas).

Portanto, os pacientes devem ser monitorados edeaghio de sinais de ideacdo e comportamentogaslici
Se voceé utiliza ou cuida de algum paciente quealtilamictal®, procure o médico caso aparecam sinais de
ideagcdo ou comportamento suicidas.

Contraceptivos hormonais

Informe ao seu médico se vocé faz uso de algunrameqtivo (anticoncepcional) hormonal. Os médicos
devem fazer um acompanhamento clinico apropriadawber que comece ou pare de tomar contraceptivos
hormonais durante o tratamento cammictal®, uma vez que ajustes na dosagem de lamotrigiréo ser
necessarios na maioria dos casos.

Em caso de alteragdo no ciclo menstrual, como aerggtos entre os periodos, informe seu médico.

Substratos do transportador catiénico orgéanico 2 (QT 2)
Lamictal® é um inibidor da secrecdo tubular renal via praei©CT 2 e a coadministragdo com
medicamentos excretados por esta via pode remmtaaumento dos niveis plasméaticos destas drogas (ex

dofetilida).

Diidrofolato Redutase

Lamictal® é um fraco inibidor de diidrofolato-redutase. Poita ha possibilidade de interferéncia com o
metabolismo do folato durante tratamentos proloagad

Insuficiéncia Renal
Em estudos com dose Unica, em pacientes com iféndia renal terminal, as concentracfes plasmatieas
lamotrigina ndo foram significativamente alteradas.

Pacientes tratados com outras formulag8es contendlamotrigina
Lamictal® ndo deve ser administrado a pacientes que estegamio stratados com outras formulagdes
contendo lamotrigina sem recomendagédo médica.

Epilepsia
N&o interrompa o uso deamictal®, pois isto pode provocar crises epiléticas. Caa/eom seu médico para
qgue ele Ihe fornega as orientacdes adequadas.

Testes laboratoriais
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Lamictal® pode interferir no resultado de alguns testes kbdais usados para detectar drogas na urina,
podendo gerar resultados falso positivo. Se vocé&dalizar algum teste laboratorial, avise ao sédioo,
hospital ou laboratério que esta utilizaridomictal ®.

Lamictal® e outros medicamentos
Informe ao seu médico se vocé estiver utilizandose utilizou recentemente outros medicamentokjsive
os medicamentos obtidos sem prescricdo médica.
Alguns medicamentos podem afetar o modo de acAwmuhictal® ou aumentar a probabilidade de efeitos
colateraisLamictal® também pode afetar o modo de agdo de alguns meslitasn Estes incluem:

« fenitoina, primidona ou fenobarbital, utilizadostretamento da epilepsia;

« risperidona utilizada para tratamento de trans®mentais;

e valproato e carbamazepina utilizados para tratdo tepilepsia quanto os transtornos mentais;

« rifampicina (antibiético);

¢ medicamentos utilizados para tratar a infec¢doHidt (combinacéo de lopinavir e ritonavir ou

atazanavir e ritonavir);
* horménios contraceptivos e terapias de reposiciadmal (HRT).

Gravidez e lactagao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez naneigédo tratamento ou logo apés seu término. Inéorm
seu médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e er maquinas

Existem dados disponiveis sugerindo dwsmictal® pode influenciar a capacidade de dirigir veicutos
operar maquinas. Portanto, se vocé estiver utiiaammictal®, consulte seu médico antes de iniciar estas
atividades.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médirode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Cuidados de conservagéo
Mantenha o produto na embalagem original, em teatper ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidaduarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
O comprimido de_amictal® é marrom amarelado claro, marcado nos dois lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s0eele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se poder utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico sobre qualquer outro medicamgo® esteja usando antes do inicio ou durante o
tratamento conbamictal®.

Sempre utilizd.amictal® comprimido conforme a orientacédo do seu médicoudsé nao tiver certeza sobre
como utiliza-lo pergunte ao seu médico.

Pode demorar um pouco para seu médico encontraltendose dé.amictal® comprimido para vocé. A
dose vai depender de alguns fatores, tais como:

* sua idade e peso;

* se vocé estiver tomand@amictal® com outros medicamentos;

* se vocé tiver alguma doenca renal ou problenfégddo.



Modelo de texto de bula - Paciente
LAMICTAL®

O seu médico ird4 prescrever uma dose baixa pat@iind tratamento e aumentar gradualmente durante
algumas semanas até atingir a dose que funcionavpaé (dose efetiva usual). Nunca tome rhaiwictal®
comprimido do que o seu médico Ihe prescreveu.

Posologia

Epilepsia

Adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade

A dose efetiva usual deamictal® comprimido esta entre 100 mg e 700 mg por dia.

Modo de uso

Tome a dose ddéamictal® uma ou duas vezes por dia conforme recomendadn gel médico. O
medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.

O seu médico pode solicitar que vocé inicie ou mareutilizar algum medicamento dependendo da sua
condicdo e da maneira que vocé responde ao tratamen

Lamictal® deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um copm Agua. Ndo quebre, mastigue ou esmage
0s comprimidos deamictal®.

Tome sempre a dose total que o seu médico recdltmeca tome apenas uma parte de um comprimido.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de tomar uma Unica doseatassm que vocé lembrar, a menos que a proximea dos
deva ser tomada em menos de 4 horas. Nesse cagoymgia dose que vocé esqueceu e tome a dosateegui
no horario normal. Nunca tome duas doses ao mesmmuot

Caso haja necessidade de vocé parar de thamaictal ®, isso deve ser feito de modo gradual. A retiragla d
Lamictal® ndo esta associada a sinais ou sintomas de atustiné

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéab ou de seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reacgOes adversas identificadas a partir de ddel@studos clinicos para epilepsia estdo desetii@xo.
Reacdes adversas adicionais identificadas a plertitados de vigilancia pés-comercializacdo estélaitas

na sec¢do Dados Pds-Comercializacdo, abaixo. Tadascdes devem ser consultadas ao considerarilo perf
de seguranca global demictal®.

Reag¢fes muito comuns (ocorrem em mais de 10% doscpentes que utilizam este medicamentojtor de
cabecga, erupgdes cutaneas (exantema).

ReagbBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciemteque utilizam este medicamento):
agressividade, irritabilidade, cansaco, sonolénesdnia, tontura, tremor, enjoo, vémito, diarreia.

Reag¢bes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacies que utilizam este medicamento)ataxia
(falta de coordenacgéo dos movimentos musculargsdpia (visdo dupla), viséo turva.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos paetes que utilizam este medicamento}sindrome de
Stevens-Johnson.

Reag¢fes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dascientes que utilizam este medicamento):

— necrolise epidérmica téxica (uma forma grave degia na pele);

— anormalidades hematoldgicas (alteracdes no exarsandgie);

— sindrome de hipersensibilidade (incluindo sintomasmo febre, linfadenopatia, edema facial,
anormalidades sanguineas e do figado, coagulatgagdacular disseminada (CID), insuficiéncia migtip
de 6rgaos);

— tiques, alucinagdes, confuséo;



Modelo de texto de bula - Paciente
LAMICTAL®

— testes de funcéo hepatica aumentados (alteragdexaoses do figado), disfuncdo hepatica, insuficéénc
hepatica.

Dados pds-comercializa¢édo

Esta secdo inclui as reacdes adversas identifichdasite vigilancia pés-comercializa¢@o. Estas cheser
consideradas junto as observadas nos estudososlipara epilepsia para um perfil de seguranca bhiba
Lamictal ®.

Reag¢fes muito comuns (ocorrem em mais de 10% doscpntes que utilizam este medicamento):
- sonoléncia;
- ataxia (falta de coordenacao dos movimentos musd)la
- vertigem (impresséao de que tudo gira), dor de Gabecg
- diplopia (visdo dupla), viséo turva
- enjoo, vomito.

Reagfes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciemtque utilizam este medicamento)nistagmo
(movimento involuntario dos olhos), tremor, insfnirreia

Reacg0es raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pactes que utilizam este medicamento):
- queda de cabelo;
- meningite asséptica, uma inflamagédo nas membuesobrem o cérebro e a medula espinhal. Os
principais sintomas sao: febre, enjoo, vomito, d®icabeca, rigidez na nuca e extrema sensibilidade
a luz;
- conjuntivite.

Reagfes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dascientes que utilizam este medicamento):
- agitacao;
- inconstancia;
- distarbios do movimento;
- piora da doenga de Parkinson, movimentos involio®ar
- aumento na frequéncia das convulsdes, pesadelos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reagfes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa, atrés do Servigo de Atendimento ao Consumidor
(SAC) pelo telefone 0800 701 22 33.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sinais e sintomasfoi descrita a ingestdo aguda de doses de até2l0vazes a dose terapéutica maxima,
incluido casos fatais. A superdose resultou enosias que incluem nistagmo, falta de coordenacdo dos
movimentos (ataxia), alteracdo no nivel de cons@érpilepsia do tipo grande mal e coma. Alargamen
QRS (atraso da conducdo intraventricular) tambémsido observado em pacientes em overdose.

Tratamento: no caso de superdose, o paciente deve ser hagaitalpara receber tratamento sintomatico e
de suporte apropriados, conforme clinicamente adbicou recomendado pelo Centro de Controle de
Intoxicacéo, onde estiver disponivel.

Em caso de uso de uma grande quantidade deste metigento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskilkégue para 0800 722 6001 se vocé precisar de
mais orientagoes.

IIl) DIZERES LEGAIS

M.S: 1.0107.0006

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875
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