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Lamoctril®

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS: UM ESTUDO INTERATIVO COM 16 VOLUNTARIAS SAUDAVEIS
DEMONSTROU QUE, QUANDO A LAMOTRIGINA E O CONTRACEPTIVO HORMONAL
(ASSOCIAQAO DE ETINILESTRADIOL/LEVONORGESTREL) SAO ADMINISTRADOS EM
ASSOCIACAO, HA UM MODESTO AUMENTO NO CLEARANCE DO LEVONORGESTREL E
ALTERACOES NOS NIVEIS DE FSH E LH SERICOS. O IMPACTO DESSAS ALTERA(;OES NA
ATIVIDADE OVULATORIA E DESCONHECIDO. ENTRETANTO, NAO PODE SER EXCLUIDA A
POSSIBILIDADE DESSAS ALTERAGOES RESULTAREM NUMA DIMINUICAO DA EFICACIA
CONTRACEPTIVA EM ALGUMAS PACIENTES QUE ESTEJAM TOMANDO MEDICAGOES
HORMONAIS E LAMOTRIGINA. ASSIM, AS PACIENTES DEVEM SER INSTRUIDAS A RELATAR
IMEDIATAMENTE AO MEDICO QUALQUER ALTERAGAO EM SEU CICLO MENSTRUAL, EX.:

TEU'I'O

FORMA FARMACEUTICAEAPRESENTAQOES
Comprimido
Embalagens contendo 20, 30, 60, 90, 200 e 500 comprimidos.
USO ADULTO E PEDIATRICO (criangas acima de 12 anos)
USOORAL
COMPOSIGAO
Cada comprimido contém:

i 100mg

p
celulose amido,
magnésio, talco e corante 6xido de ferro amarelo.

de sadio, diéxido de silicio, estearato de

INFORMACGOES AO PACIENTE
Agéo do medicamento: Lamoctil® é usado como droga antiepiléptica (DAE) no tratamento de crises
convlsivas parciais e Grises generalizadas. Pode ser insiituido como monoterapia (dnica droga do

em

IndicagGes dn medlcament Lamcc\nl éuma druga anﬂepl\eptlca indicada como adjuvante ou em
de rciais e crises generalizadas, incluindo crises
o o inicial em esquema de monoterapia, em pacientes
pedidtricos com diagndstico recente. Apos o controle epiléptico ter sido alcangado, durante terapia
drogas (DAES) podem ser retiradas, substituindo-

as pela monoterapia com Lamoctril”.
Riscos do medicamento:

CONTRAINDICAGOES: O USO DE LAMOCTRIL® E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM
HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDAA QUALQUER COMPONENTE DAFORMULA. ESTE PRODUTO
NAO DEVE SER USADO POR CRIANGAS COM MENOS DE 12ANOS DE IDADE.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: EXANTEMA: EXISTEM RELATOS DE REAGOES ADVERSAS
DERMATOLOGICAS QUE GERALMENTE TEM OCORRIDO NAS PRIMEIRAS 8 SEMANAS APOS O
INICIO DO TRATAMENTO COM LAMOCTRIL®. A MAIORIA DOS EXANTEMAS (RASH) E LEVE E
AUTOLIMITANTE, ENTRETANTO, EXANTEMAS DE PELE GRAVES, QUE REQUEREM
HOSPITALIZAGAO E A DESCONTINUAGAO DE LAMOTRIGINA FORAM REPORTADOS. ESTES
CASOS SAO POTENCIALMENTE AMEACADORES A VIDA, E INCLUEM A SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON (SJS) E A NECROLISE EPIDERMICA TOXICA (NET, SINDROME DE LYELL? NOS
ADULTOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS, UTILIZANDO AS DOSES RECOMENDADAS, O INDICE
DE EXANTEMA DE PELE GRAVE FOI DE APROXIMADAMENTE 1:500 EM PACIENTES
EPILEPTICOS. APROXIMADAMENTE METADE DESTES CASOS TEM SIDO REPORTADOS COMO
SJS (1:1000). O RISCO DE EXANTEMA GRAVE EM CRIANGAS E MAIOR QUE NOS ADULTOS.
DADOS DISPONIVEIS SUGEREM QUE A INCIDENCIA DE EXANTEMAS ASSOCIADOS A
HOSPITALIZAGAO DE CRIANGAS E DE 1:300 A 1:100. EM CRIANGAS, A PRESENCA INICIAL DE
EXANTEMA PODE SER CONFUNDIDA COM UMA INFECCAO VIRAL, OS MEDICOS DEVEM
CONSIDERAR A POSSIBILIDADE DE REAGAO MEDICAMENTOSA EM CRIANCAS QUE
DESENVOLVEM SINTOMAS DE EXANTEMA E FEBRE DURANTE AS PRIMEIRAS 8 SEMANAS DE
TRATAMENTO. ALEM DISSO, O RISCO GLOBAL DE APARECIMENTO DE UM EXANTEMA PODE
ESTAR FORTEMENTE ASSOCIADO A: - ALTAS DOSES INICIAIS DE LAMOCTRIL®, E DOSES QUE
EXCEDAM O ESCALONAMENTO DE DOSES RECOMENDADO; - O USO CONCOMITANTE DE
VALPROATO. TODOS OS PACIENTES (ADULTOS E CRIANGAS) QUE DESENVOLVEREM
EXANTEMA DEVEM SER RAPIDAMENTE AVALIADOS E O USO DE LAMOCTRIL®
DESCONTINUADO, AMENOS QUE O EXANTEMA SE MOSTRE CLARAMENTE NAO RELACIONADO
A DROGA. E RECOMENDADO QUE LAMOCTRIL® NAO SEJA REINICIADO EM PACIENTES QUE
TIVERAM A TERAPIA SUSPENSA POR TER APRESENTADO EXANTEMA NO TRATAMENTO
ANTERIOR COM LAMOCTRIL® A MENOS QUE UM BENEFICIO SE SOBREPONHA AO RISCO
EXANTEMA TAMBEM TEM SIDO RELATADO COMO PARTE DE UMA SINDROME DE
HIPERSENSIBILIDADE ASSOCIADA A UM PADRAO VARIAVEL DE SINTOMAS SISTEMICOS —
INCLUINDO FEBRE, LINFADENOPATIA, EDEMA FACIAL, ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS E
HEPATICAS. A SINDROME MOSTRA UM LARGO ESPECTRO DE GRAVIDADE CLINICA E PODE,
RARAMENTE, LEVAR A COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (CID) E A FALENCIA DE
MULTIPLOS ORGAOS. E IMPORTANTE NOTAR QUE MANIFESTACOES DE IDADE

DIH/DROFOLATO 'REDUTASE: A LAMOTRIGINA E UM FRACO INIBIDOR DA DIHIDROFOLATO
REDUTASE; PORTANTO, HA POSSIBILIDADE DE INTERFERENCIA COM O METABOLISMO DO
FOLATO DURANTE TRATAMENTOS PROLONGADOS. ENTRETANTO, EM PERIODOS DE ATE UM
ANO, ALAMOTRIGINANAO PROVOCOU ALTERAGOES SIGNIFICATIVAS NA CONCENTRAGAO DA
HEMOGLOBINA, NO VOLUME CORPUSCULAR MEDIO E NAS CONCENTRAGOES DE FOLATO EM
NIVEL SERICO OU DAS HEMACIAS. EM PERIODOS DE TRATAMENTO DE ATE 5 ANOS NAO HOUVE
ALTERACOES SIGNIFICATIVAS NACONCENTRAGAO DE FOLATO DAS HEMACIAS
INSUFICIENCIA RENAL: EM ESTUDOS COM DOSE UNICA, EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
RENAL TERMINAL, AS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE LAMOTRIGINA NAO FORAM
SIGNIFICAMENTE ALTERADAS. NO ENTANTO, COMO E ESPERADO QUE HAJA ACUMULO DO
METABOLITO GLICURONATO, DEVE-SE TER CUIDADO AO TRATAR PACIENTES COM
INSUFICIENCIARENAL.
PACIENTES SENDO TRATADOS COM OUTRAS FORMULACOES CONTENDO LAMOTRIGINA:
LAMOCTRIL® NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES QUE ESTEJAM SENDO TRATADOS
COM OUTRAS FORMULAGOES CONTENDO LAMOTRIGINASEM RECOMENDAGAO MEDICA.
EPILEPSIA: COMO OCORRE COM OUTRAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS, ASUSPENSAO ABRUPTA
DE LAMOCTRIL® PODE PROVOCAR CRISES DE REBOTE. AMENOS QUE SEJANECESSARIO UMA
INTERRUPGAO ABRUPTA (EM CASOS DE EXANTEMA, POR EXEMPLO), A DOSE DE LAMOCTRIL®
DEVE SOFRER REDUGAO GRADUAL AO LONGO DE UM PERIODO DE 2 SEMANAS. HA RELATOS
NA LITERATURA DE QUE CRISES CONVULSIVAS GRAVES, INCLUINDO ESTADO DE MAL
EPILEPTICO, PODEM LEVAR A RABDOMIOLISE, DISFUNCAO DE MULTIPLOS ORGAOS E
COAGULAGAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA, ALGUMAS VEZES LEVANDO A MORTE. CASOS
SEMELHANTES TEM OCORRIDO EMASSOCIAGAOAO USO DE LAMOCTRIL.
FERTILIDADE: AADMINISTRAGAO DE LAMOCTRIL® NAO PREJUDICAA FERTILIDADE DE ANIMAIS
EM ESTUDO DE REPRODUGAO. NAO HA EXPERIENCIA DO EFEITO DA LAMOTRIGINA NA
FERTILIDADE HUMANA.
EFEITOS NA HABILIDADE DE DIRIGIR E_OPERAR MAQUINAS: DOIS ESTUDOS COM
VOLUNTARIOS DEMONSTRARAM QUE O EFEITO DA LAMOTRIGINA NA COORDENAGAO
MOTORA VISUAL, MOVIMENTOS DOS OLHOS, MOVIMENTOS CORPORAIS E EFEITOS DE
SEDAGAO NAO DIFERIRAM DO PLACEBO. EM ESTUDOS CLINICOS COM A LAMOTRIGINA,
EVENTOS ADVERSOS DE CARACTERISTICAS NEUROLOGICAS COMO VERTIGEM, DIPLOPIA
TEM SIDO REPORTADOS. DESTA FORMA, OS PACIENTES DEVEM AVALIAR COMO SERAO
AFETADOS PELATERAPIACOM LAMOCTRIL®ANTES DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS.
Interagdes medlcamemosas A UDP-glicuronil transferase foi identificada como sendo a enzima
pel Nao ha evidéncia de que lamotrigina cause indugdo ou
inibigao chmcamenle [olovon J0elEEites hepéticas oxidativas de metabolizagdo de drogas e as
ela enzima citocromo P450 sao improvéveis de
ocorrer. A Iammrlglna pode induzir seu proprio metabolismo, mas o efeito & modesto e, provavelmente,

Tabela1: Efeito de outras drogas na glicuronidagao da lamotri
Drogas que inibem Drogas que induzem
roga " gas g

Drogas que nao inibem nem

eliminadas predominantemente pelo CYP2D6. Resultados de experimentos in vitro também sugerem
que & improvavel que o clearance da lamotrigina seja afetado pela clozapina, fenelzina, risperidona,

nervoso central, usando-se doses de 240mg de lamotrigina administradas a voluntarios adultos sadios,
0s resultados néo diferiram daqueles obtidos com o placebo, ao passo que 1000mg de fenitoina e 10mg

sertralina ourazodona. de diazepam aboa motora visual e os movimentos
Efeito de 6 oculares, a corporal e efeitos sedativos subjetivos. Em outro
lamotrigina: Em um ostudo com 16 volunrias, verificou-se que o uso de il contendo 30meg - estudo, doses orais tnicas de 600mg de i igni a boa
I e 150mog de causou um aumento no clearance oral da isual e os I
duas vezes, recugao média do 527 6 39% naAUG & corporal e a requancia cardiaca, enquanto aue cé resditados com a lamotigina, em doses de 150mg o
Cron As séricas da durante o 300mg, ndo diferiram daqueles com o placebo.
curso de uma semana de medicagéo inativa (por ex.: uma semana sem pilula), com pré- i F inéti bsorgao: & e absorvida
dose ao final da semana de medicagéo inativa sendo, em média, aproximadamente duas vezes mais St pelo intestino, sem s de primeira 0 pico de 3
que durante a coterapia. Efeito da mum  ocorre aproxi 2,5 horas apos a 3o oral da droga. O tempo necessdrio para que se

na dos
estudo com 16 voluntérias, a dose de equilibrio de 300mg de lamotrigina ndo afetou a farmacocinética do
componente etinilestradiol na pilula associada. Um modesto aumento no clearance oral do componente
foi numa redugéo média de 19% e 12% na AUC e C,, do
levonorgestrel, respectivamente. Medidas das concentragdes séricas de FSH, LH e estradiol durante o
estudo indicaram certa perda da supressao da atividade hormonal ovariana em algumas mulheres,

eembora a medida da progesterona sérica tenha indicado que n&o houve evidéncia hormonal de ovulagao

atinja a concentragdo méaxima é discretamente retardado apés alimentagao, porém a extenso da
absorcao nao é afetada. O perfil farmacocinético & linear até 450mg, a mais alta dose tnica testada. Ha
variagao consideravel das concentragdes maximas no estado e equilibrio entre individuos, mas, dentro
de um mesmo individuo, esta > varia. Di A apresenta uma

em nenhuma das 16 voluntarias. O impacto do modesto aumento do clearance do

alteragbes das concentragdes séricas de FSH e LH na atividade ovulatoria €

ligagao de 55% as proteinas e6m que das mesmas
resulte em toxicidade. Seu volume de dusmbuucao é de 0921 22L/kg Metabolismo: UDP- gl\curoml
e das tem sido como as enzimas pelo da
0 efeito de induz i seu proprio dadose. no exlstem
5 de que a afete a de outras drogas anuepuepucas & os dados

doses diferentes de SDOmg/d\a de lamotrigina ndo foi estudado e os estudos com outras

outra: des: Em um estudo com 10 voluntarios do sexo masculino,
verificou-se que a ruampmma aumentou o clearance e diminuiu a meia-vida da lamotrigina devido a

sugerem que $30 PouCo provaveis as entre pelas
enzimas do clouromo P50, Elminagdo: O clearance (depuracao) médio ds adultos saudavele, no
estado de equilibrio, ¢ de 39+14mLimin. O clearance da lamotrigina & primariamente metabdlico, com

na urina do material conjugado com glicuronideo. Menos de 10% da lamotrigina

indugdo das enzimas hepaticas pela Em pacientes terapia  eli
concomitante com ritampicina, deve-se_empregar o regime de para a sdo

nas fezes. O
Uso durante a Gravndez e Dados p a de diversos

registros de de cerca de 1000 mulheres expostas &

lamotrigina usado em monoterapia durame o primeiro trimestre de gravidez. Os dados néo sugerem um

tisco de geral. Os dados relacionados a0

uso de lamotrigina em associagao a outros farmacos sdo insuficientes para avaliar se o risco de

malformagges associado a outros agentes ¢ afetado pelo uso concomitante de Lamoctril®. Como a

maioria das drogas, Lamoctrif’ nao deve ser usado na gravidez, a menos que, na oplnlao dos médicos, o
fetal. As

pela urina na forma inalterada. Apenas 2% de substancias relacionadas 4 droga sao
e ameia-vida sdo da dose. Ameia-vida de eliminagao
média em adultos saudaveis é de 24 a 35 horas. Em um estudo com individuos afetados pela Sindrome
de Gilbert, o clearance médio aparente foi reduzido em 32% quando comparado com os “controles”
normais, porém os valores estdo dentro da faixa da populagao geral. A meia-vida da lamotrigina &
significantemente afetada por medicagdo concomitante. A meia-vida média ¢ reduzida para
aproximadamente 14 horas quando a lamotrigina é administrada com drogas indutoras  de
tais como e fenitoina, e ¢ aumentada para uma média de

70horas quand comvalproato.

beneficio potencial para a mae justifique qualquer risco possivel ao
fisiolégicas relacionadas a gravidez podem afetar os niveis e/ou efeitos terapéuticos do Lamoctril®. Ha
relatos de diminuigdo dos niveis de lamotrigina durante a gravidez. Deve-se assegurar o adequado
acompanhamento clinico @ mulher gravida que esteja em tratamento com Lamoctril®. Ha informagéo

Criangas: O clearance ajustado ao peso corporal & maior em criangas do que em adultos, com valores
mais altos em criangas abaixo de 5 anos. A
que em adultos, com um valor médio de

7horas quand com

limitada sobre o uso de Lamoctril’ na lactagéo. Dados preliminares indicam que esta substancia passa drogas indutoras tais fg"‘goa ea fenitoina. A m%‘ wda‘da lamotrigina &
para o leite materno, normalmente em concentragdes na ordem de 40-60% da sérica. Em 2 para umvalor a ? rada como valproalo y
um pequeno nimero de bebés alimentados com leite materno, a sérica de losos: a analise 2 Ut incluindo pacientes jovens e idosos

alcangou niveis em que os efeitos farmacologicos poderiam ocorrer. O beneficio potencial da
e > > oo Y

P

médica.

com epilepsia envolvidos nos mesmos testes, indicaram que o clearance da lamotrigina n@o se altera em
extensao clinicamente relevante. Apés a administragao de doses tnicas isoladas, o clearance aparente
decresceu em 12% de 35mL/min para pacientes com 20 anos até 31mL/min para pacientes com 70 anos.
O decréscimo apds 48 semanas de tratamento foi de 10%, de 41 para 37mL/min entre grupos jovens e

Informe a seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar di te
uso deste medicamento.

Este medicamento ¢ contraindicado na faixa etariade 0 a 12 anos.

Inf di irurgid d

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

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARAASUASAUDE.

: Este medicamento deve ser administrado por via oral.

ico: Comprimidoiculardo coramarela

idosos. Em adicdo, a farmacocinética da lamotrigina foi estudada em 12 individuos idosos saudaveis,
ap6s uma dose Unica de 150mg. O clearance médio nestes idosos (0,39mL/min/kg) encontrou-se dentro
da faixa dos valores médios de clearance (0,31 a 0,65mL/min/kg) obtidos em 9 estudos com adultos ndo
idosos depois de uma dose unitria de 30 a450mg
Pacientes com renal: 12 érios com i renal cronica, e outros 6 individuos
passando por hemodialise em que cada um fez uso de uma dose nica de lamotrigina de 100mg, a média
do CLIF foi de 0,42mL/min/kg (insuficiéncia renal crénica), 0,33mL/minfkg (entre as hemodialises), e de
1,57mL/min/kg (durante a hemodialise) comparada a 0,58mL/min/kg em voluntérios sadios. A média de
meia-vida plasmélica fol de 42.9n (nufiiéncia renalcronica), 57,4h (enre as hemadidises) e 13,0h
(durante a sadios. C média,

induzem significantemente a . o
a | Signifi o i 0s de Lamoctri ndo apresentam caracteristicas
da da a di octr’ nao ;
é’;"‘:’;:‘;ﬁm‘;r':""ba'b“"”a o : ) Posologia: Lamoctril’ deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um copo de 4gua. Se uma dose
valproato o g PIOPIONa. | calculada de Lamoctif (por exemplo: para uso em criangas e pacientes com nsuficiéncia hepéica) ndo

se equiparar a um compnmldo inteiro, a dose a ser administrada sera igual a0 menor numero de

inteil

“outros contraceptivos orais e terapias de reposigao hormonal ndo foram estudados, embora possam
afetar os parametros farmacocinéticos de forma similar.

Siga a orientagao “de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do
tratamento.

-Interagdes envolvendo DAEs: O valproato, que inibe a da reduz o
metabolismo e aumenta a meia-vida média da lamotrigina em cerca de duas vezes. Alguns agentes
antiepilépticos (tais como a fenitoina, a ¢ o ea que induzem as

d médico.

Prazo de validade: 24 meses a pamr dadatade labncaz;ao (VIDE CARTUCHO).

uzem

enzimas hepaticas de )
da Ha relatos de eventos em nivel do slstema nervoso central — incluindo

PRECOCE (POR EXEMPLO: FEBRE, LINFADENOPATIA) PODEM ESTAR PRESENTES, MESMO
QUE NAO OCORRA EXANTEMA. SE TAIS SINAIS E SINTOMAS ESTIVEREM PRESENTES, O
PACIENTE DEVE SER AVALIADO IMEDIATAMENTE E O USO DE LAMOCTRIL® DEVE SER
DESCONTINUADO, AMENOS QUE POSSA SER ESTABELECIDAUMAETIOLOGIAALTERNATIVA,

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS: EFEITO DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS NAEFICACIADA
LAMOTRIGINA: FOI DEMONSTRADO QUE A ASSOCIAGAO DE ETINILESTRADIOL/
LEVONORGESTREL (30MCG/150MCG) AUMENTA O CLEARANCE DA LAMOTRIGINA EM
APROXIMADAMENTE DUAS VEZES, RESULTANDO EM REDUGAO DOS NIVEIS DE LAMOTRIGINA.
APOS ATITULAGAO, DOSES DE MANUTENGAO MAIS ELEVADAS DE LAMOCTRIL® PODEM SER
NECESSARIAS (EM ATE DUAS VEZES OU MAIS) PARA ATINGIR A RESPOSTA TERAPEUTICA
MAXIMA. EM MULHERES QUE NAO ESTEJAM TOMANDO SUBSTANCIAS INDUTORAS DE
GLICURONIDAGCAO DA LAMOTRIGINA E TOMANDO CONTRACEPTIVOS HORMONAIS QUE
INCLUAM UMA SEMANA DE MEDICAGAO INATIVA (EX.: UMA SEMANA SEM PiLULA), AUMENTOS
GRADUAIS TRANSITORIOS NOS NiVEIS DE LAMOTRIGINA DEVEM SER FEITOS DURANTE A
SEMANA DE MEDICACAO INATIVA. ESSES AUMENTOS DEVEM SER MAIORES QUANDO O
AUMENTO DA DOSE DE LAMOTRIGINA SE DER NOS DIAS QUE ANTECEDEM OU DURANTE A
SEMANA DE MEDICAGAOQ INATIVA. OS MEDICOS DEVEM FORNECER UM ACOMPANHAMENTO
CLINICO APROPRIADO A MULHER QUE COMECE OU PARE DE TOMAR CONTRACEPTIVOS
HORMONAIS DURANTE O TRATAMENTO COM LAMOCTRIL®, UMA VEZ QUE AJUSTES NA
DOSAGEM DE LAMOCTRIL® PODEM SER NECESSARIOS. OUTROS CONTRACEPTIVOS ORAIS E
TRATAMENTOS DE TERAPIA DE REPOSIGAO HORMONAL NAO FORAM ESTUDADOS,
ENTRETANTO ELES PODEM, DE FORMA SIMILAR, AFETAR OS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DA LAMOTRIGINA. EFEITO DA LAMOTRIGINA NA EFICACIA DE

vertigem, ataxia, diplopia, visdo turva e nauseas — em pacientes recebendo carbamazepina apos a
introdugdo de lamotrigina. Estes eventos sdo normalmente resolvidos quando a dose de carbamazepina
é reduzida. Efeito similar foi observado durante um estudo com oxcarbazepina e lamotrigina em
voluntarios adultos saudéaveis, mas a redugéo da dose néo foi investigada. Foram descritas alteragdes
nas concentragdes plasmaticas de outras drogas antiepilépticas em alguns pacientes, néo obstante
estudos controlados nao terem demonsrado qualquer evidéncia de que a lamotrgina afete as

de drogas A de

Néo use o com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REACOES ADVERSAS: INFORME AO SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES
DESAGRADAVEIS, TAIS COMO REAGOES NA PELE, PROBLEMAS DE VISAO, TONTURA,
SONOLENCIA, DOR DE CABEGA, FALTA DE FIRMEZA NOS MOVIMENTOS, CANSACO,
PROBLEMAS ESTOMACAIS E INTESTINAIS E IRRITACAO/AGRESSIVIDADE. NO CASO DE FEBRE

20% (entre =56 € 35,1)da quarmdade de lamotrigina presente no corpo foi eliminada
durante 4 horas de Paraesta doses iniciais de devem ser baseadas
em paclenles s0b o regime de drogas antiepilépticas; doses reduzidas de manutengao podem ser
falha da fi

Paclentes com /nsuflcrencra hepética: Um estudo 1armacoclnellco com uma dose Unica envolveu 24
pacientes com diferentes graus de insuficiéncia hepatica e 12 individuos saudaveis como controle. O
clearance mediano aparente da lamotrigina foi 0,31, 0,24 ou 0,10mL/min/kg em pacientes com
insuficiéncia hepatica de grau A, B ou C (Classificagdo Child-Pugh),

0,34mL/min/kg nos individuos de controle saudaveis. O escalonamento, e a manutencéo de doses
geralmente devem ser reduzidas em 50% em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-
Pugh B) e 75% na insuficiéncia hepética severa (Child-Pugh C). O escalonamento e a manutengao da
dose deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica do paciente.

Indicagées: Adultos e criangas a partir de 12 anos: Lamoctril* é uma droga antiepiléptica indicada

E/OU ERUPGAO CUTANEA, PROCURE IMEDIATAMENTE O MEDICO QUE ESTAACOI
SEU PROBLEMA NEUROLOGICO E QUE LHE PRESCREVEU ESTE MEDICAMENTO, POIS PODE
SER NECESSARIO SUSPENDER O USO DAMED\CA(}AO

estudos in vit quea 40 desls utras dra { dos locais de \lgacao as Foidescritaa ta dade até 10 e 20 vezes
proteinas. Em um estudo com adultos saudaveis, util do d de 200m, gd a dose é maxima. A resultou em sintomas que incluem sonoléncia, ataxia,
1200mg de oxcarbazepma, observou-se que a n&o altera o e i i e coma. No caso de , 0 paaenle deve ser hospnallzado para

a

outros agentes A do litio, apés a administragéo de
2g de ghconalc de litio anidro, duas vezes ao dia, durante 6 dias, a 20 individuos saudaveis, nao foi
alterada pela administragéo concomitante de 100mg/dia de lamotrigina. Multiplas doses orais de
bupropiona no tiveram efeitos estati de uma dose tnica de
lamotrigina em 12 individuos e houve somente um leve aumento na AUC do metabolito glicuronideo de
lamotrigina. Em um estudo com voluntarios adultos saudaveis, 15mg de olanzapina reduziu a AUC e o
C,..dalamotrigina numa média de 24% e 20%, respectivamente. Em geral, espera-se que um

receber , deve ser feita |

Cuidados de conservagéo e uso: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO
NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DALUZ E UMIDADE.

TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADOALCANCE DAS CRIANCAS.

como adjuvante ou em para o de crises parciais e crises
incluindo crises tonico-cl Nzo se inicial em esquema de

em pacientes icos com éstico recente. Apés o controle epiléptico ter sido

durante terapia drogas cas (DAE i podem

serretiradas,
CONTRAINDICACOES: LAMOCTRIL“ & CONTRAINDICADO EM INDIVIDUOS COM CONHECIDA
HIPERSENSIBILIDADE A LAMOTRIGINA OU A QUALQUER OUTRO COMPONENTE DA
FORMULAGAO.

Modo de usar e cuidados de conservagéo depois de aberto: DURANTE O CONSUMO ESTE
PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM
TEMPERATURAAMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.

Posologia: Lamoctril® deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um copo de agua. Se uma dose
calculada de Lamoctril” (por exemplo: para uso em criangas e pacientes com insuficiéncia hepatica) ndo
se equiparar a um comprimido inteiro, a dose a ser administrada sera igual ao menor nimero de
inteiros.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
C 3 !

Reintrodugéo da terapia: Os médicos devem avaliar a necessidade de escalonamento de dose ao
reintroduzir a terapia com Lamoctril®, em pacientes que descontinuaram seu uso por alguma razdo, uma
vez que ha sérios riscos de exantema associados as altas doses iniciais e a0 exceder a dose
recomendada para o escalonamento de Lamoctril’. Quanto maior o intervalo entre o uso prévio e a
maior o cuidado que se deve tomar no a dose de Quando

ndo seja relevante. A m doses de 200mg ndo afetou a Modo de agao: Os resultados de estudos farmacolégicos sugerem que a lamotrigina age nos canais de

ética da de inibigéio in vitro indicaram que a formagéo do metabdlito  sédio sensiveis  diferenca de potenclal (ddp), estabilizando as membranas neuronais e inibindo a

primario da 02N . foi afetada pela com liberagéo de de_glutamato, um que
) Dados sobre 0 do bufuralol papel

obtido de microssoma hepatlcu humano sugerlu que a lamotrigina nao reduz o clearance das drogas F inamicas: Em tests aavaliar os efeitos de d bre o sistema

este intervalo exceder 5 meias-vidas, Lamoctril” deve ser escalonado & dose de manutengéo de acordo
com um programa apropriado. Recomenda-se que Lamoctril® n&o seja reiniciado em pacientes que

420

420




tenham descontinuado seu uso devido a exantema associado ao tratamento prévio com Lamoctril®,

de uso
(DAE) é adi

Quando drogas

Lamoctril® ou quando outra droga
Lamoctril®, d
Dosagem em monoterapia: Adultos e criangas acima de 12 anos de idade: A dose inicial de Lamoctril®
em monoterapia & de 25mg, uma vez ao dia, por duas semanas, seguida por 50mg, uma vez ao dia, por
duas semanas. A partir dai, a dose deve ser aumentada em até um méaximo de 50-100mg, a cada 1-2
semanas, até que uma resposta 6tima seja alcangada. A dose usual de manutenco, para se alcangar
uma resposta ideal, € de 100-200mg/dia, administrados uma vez ao dia ou em duas doses fracionadas.
Alguns pacientes podem necessitar de até 500mg/dia de Lamoctril® para alcangar a resposta desejada.
Devido ao risco de exantema (rash), a dose inicial e o escalonamento de doses subsequente ndo devem
ser excedidos.
Dosagem em terapia combinada: Adultos e criangas acima de 12 anos de idade: Naqueles pacientes
recebendo valproato, com ou sem outra droga antiepiléptica (DAE), a dose inicial de Lamoctril® deve ser
de 25mg, em dias alternados, por duas semanas, seguido por 25mg, uma vez ao dia, por duas semanas.
Em seguida, a dose deve ser aumentada até um méaximo de 25-50mg, a cada uma ou duas semanas, até
que uma resposta adequada seja alcangada. A dose usual de manutengo para se obter uma resposta
étima é de 100-200mg/dia, administrados uma vez ao dia ou fracionados em 2 tomadas. Naqueles
pacientes tomando DAEs concomitantes ou outras medicagdes que induzam a glicuronidagao da
lamotrigina, com ou sem outras DAES (exceto valproato), a dose inicial de Lamoctril* é de 50mg, uma vez
a0 dia, por duas semanas, seguido por 100mg/dia, em duas doses por duas
semanas. A partir dai, a dose d ité um de 100mg a cada 1-2 semanas, até que
umaresposta adequada seja alcancada Adose usual de para se obter uma

Iguns pacientes podem necessitar de até
700mg/dia de Lamocitril® para alcangar a resposta desejada. Em pacientes tomando oxcarbazepina, sem
outro indutor ou inibidor da glicuronidagao da lamotrigina, a dose inicial de lamotrigina é 25mg uma vez ao
dia por duas semanas, seguido por 50mg, uma vez ao dia, por duas semanas. A partir dai, a dose deve ser
aumentada até um méaximo de 50-100mg a cada 1-2 semanas, até que uma resposta adequada seja
alcangada. A dose usual de manutencao para se obter uma resposta 6tima é de 100-200mg/dia,
administrados uma vez ao dia ou em duas doses fracionadas.

sao retiradas, para monoterapia com
a0 regime de contendo

QUE NAO OCORRA EXANTEMA. SE TAIS SINAIS E SINTOMAS ESTIVEREM PRESENTES, O
PACIENTE DEVE SER AVALIADO IMEDIATAMENTE E O USO DE LAMOCTRIL® DEVE SER
DESCONTINUADO,AMENOS QUE POSSASER ESTABELECIDAUMAETIOLOGIAALTERNATIVA.
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS: EFEITO DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS NA EFICACIA
DA LAMOTRIGINA: FOI DEMONSTRADO QUE A ASSOCIAGAO DE
ETINILESTRADIOL/LEVONORGESTREL (30MCG/150MCG) AUMENTA O CLEARANCE DA
LAMOTRIGINA EM APROXIMADAMENTE DUAS VEZES, RESULTANDO EM REDUGAO DOS NiVEIS
DE LAMOTRIGINA. APOS A TITULAQAO DOSES DE MANUTENCAO MAIS ELEVADAS DE
LAMOTRIGINA PODEM SER NECESSARIAS (EM ATE DUAS VEZES OU MAIS) PARA ATINGIR A
RESPOSTA TERAPEUTICA MAXIMA. EM MULHERES QUE NAO ESTEJAM TOMANDO
SUBSTANCIAS INDUTORAS DE GLICURONIDAGAO DA LAMOTRIGINA E TOMANDO
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS QUE INCLUAM UMA SEMANA DE MEDICAGAO INATIVA (EX.:
UMA SEMANA SEM PILULA), AUMENTOS GRADUAIS TRANSITORIOS NOS NIVEIS DE
LAMOTRIGINA DEVEM SER FEITOS DURANTE A SEMANA DE MEDICACAO INATIVA. ESSES
AUMENTOS DEVEM SER MAIORES QUANDO O AUMENTO DA DOSE DE LAMOTRIGINA SE DER
NOS DIAS QUE ANTECEDEM OU DURANTE A SEMANA DE MEDICAGAO INATIVA. OS MEDICOS
DEVEM FORNECER UM ACOMPANHAMENTO CLINICO APROPRIADO A MULHER QUE COMECE
OU PARE DE TOMAR CONTRACEPTIVOS HORMONAIS DURANTE O TRATAMENTO COM A
LAMOTRIGINA, UMA VEZ QUE AJUSTES NA DOSAGEM DE LAMOTRIGINA PODEM SER
NECESSARIOS. OUTROS CONTRACEPTIVOS ORAIS E TRATAMENTOS DE TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL NAO FORAM ESTUDADOS, ENTRETANTO ELES PODEM, DE FORMA
SIMILAR, AFETAR OS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DA LAMOTRIGINA. EFEITO DA
LAMOTRIGINA NAEFICACIA DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS: UM ESTUDO INTERATIVO COM
16 VOLUNTARIAS SAUDAVEIS DEMONSTROU QUE, QUANDO A LAMOTRIGINA E O
CONTRACEPTIVO HORMONAL (ASSOCIAGAO DE ETINILESTRADIOL/LEVONORGESTREL) SAO
ADMINISTRADOS EM ASSOCIACAO, HA UM MODESTO AUMENTO NO CLEARANCE DO
LEVONORGESTREL E ALTERAGOES NOS NIVEIS DE FSH E LH SERICOS. O IMPACTO DESSAS
ALTERACOES NA ATIVIDADE OVULATORIA E DESCONHECIDO. ENTRETANTO, NAO PODE SER
EXCLUIDA A POSSIBILIDADE DESSAS ALTERAGOES RESULTAREM NUMA DIMINUICAO DA
EFICACIA CONTRACEPTIVA EMALGUMAS PACIENTES QUE ESTEJAM TOMANDO MEDICAGOES
HORMONAIS E LAMOTRIGINA. ASSIM, AS PACIENTES DEVEM SER INSTRUIDAS A RELATAR
IMEDIATAMENTE AO MEDICO QUALQUER ALTERAGAO EM SEU CICLO MENSTRUAL, EX.:

Tabela2-Regime de Epilepsia dult de 12anos
Semanas 1+2[ Semanas 3+4 Dose de 4
100-200mg (uma vez ao dia
26mg 50mg ou duas doses fracionadas),
ara se afingir a manutengéo,
Monoterapia “;’gzi‘sz (“a’gzg‘;z as doses podem ser
aumentadas até 50-100mg
a cada 1-2 semanas.
Terapia combinada com 12,5mg 1°°dfa°f'g§s‘:s";;z§f‘:§:s‘f ou
valproato independente (25mg 25mg Para saiatingir a manatengéo,
do uso de qualquer (uma vez | as doses podem ser aumentadas|
medicagéo emdias 20 dia) até 50-100mg a cada 1-2
100-200mg (uma vez ao dia ou
Com oxcarbazepina sem 25 lSom, duas doses fracionadas).
indutores ou inibidores da mg 9 Para se atingir a manutengao,
glicuronidagao da (umavez | (mavez |as doses podem ser aumeniadas
Terapla Jamotriginia o dia) até 50-100mg a cada 1-2
semanas
Esse regime de doses deve ser 200-400mg (duas doses
SeM | ysado com: fenitoina, carbamazepina,| 50mg 100mg fracionadas). Para se atingir a
valproato | ™ fanobarbitona, primidona ou com (umavez | (duas doses | manutengao, as doses podem
outros indutores da glicuronidagéo | a0 diay | fracionadas) | Ser aumentadas até 100mg
da lamotrigina a cada 1-2 semanas.
NOTA: Em pacientes tomando 'S onde a interagao ‘com a lamotngina 0 regime de tratamento |
para uso da e ser utlizado.
de d 0 d

Devido ao risco de exantema (rash), a dose inicial
er

Criangas menores de 2 anos de idade: Nao ha informagdes suficiente disponivel sobre o uso da
lamotrigina em criangas menores de 2 anos de idade.

ADVERTENCIAS: EXANTEMA: EXISTEM RELATOS DE REAGOES ADVERSAS DERMATOLOGICAS
QUE GERALMENTE TEM OCORRIDO NAS PRIMEIRAS 8 SEMANAS APOS O INICIO DO
TRATAMENTO COM A LAMOTRIGINA. A MAIORIA DOS EXANTEMAS (RASH) E LEVE E
AUTOLIMITANTE, ENTRETANTO, EXANTEMAS DE PELE GRAVES, QUE REQUEREM
HOSPITALIZAGAO E A DESCONTINUAGAO DE LAMOTRIGINA FORAM REPORTADOS. ESTES
CASOS SAO POTENCIALMENTE AMEACADORES A VIDA, E INCLUEM A SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON (SJS) E A NECROLISE EPIDERMICA TOXICA (NET, SINDROME DE LYELL). NOS
ADULTOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS, UTILIZANDO AS DOSES RECOMENDADAS, O INDICE
DE EXANTEMA DE PELE GRAVE FOI DE APROXIMADAMENTE 1:500 EM PACIENTES
EPILEPTICOS. APROXIMADAMENTE METADE DESTES CASOS TEM SIDO REPORTADOS COMO
SJS (1:1000). O RISCO DE EXANTEMA GRAVE EM CRIANCAS E MAIOR QUE NOS ADULTOS.
DADOS DISPONIVEIS SUGEREM QUE A INCIDENCIA DE EXANTEMAS ASSOCIADOS A
HOSPITALIZAGAO DE CRIANGAS E DE 1:300 A 1:100. EM CRIANGAS, A PRESENGA INICIAL DE
EXANTEMA PODE SER CONFUNDIDA COM UMA INFECGAO VIRAL, OS MEDICOS DEVEM
CONSIDERAR A POSSIBILIDADE DE REACAO MEDICAMENTOSA EM CRIANGAS QUE
DESENVOLVEM SINTOMAS DE EXANTEMA E FEBRE DURANTE AS PRIMEIRAS 8 SEMANAS DE
TRATAMENTO. ALEM DISSO, O RISCO GLOBAL DE APARECIMENTO DE UM EXANTEMA PODE
ESTAR FORTEMENTE ASSOCIADO A: - ALTAS DOSES INICIAIS DE LAMOTRIGINA, E DOSES QUE
EXCEDAM O ESCALONAMENTO DE DOSES RECOMENDADO; - O USO CONCOMITANTE DE
VALPROATO. TODOS OS PACIENTES (ADULTOS E CRIANCAS) QUE DESENVOLVEREM
EXANTEMA DEVEM SER RAPIDAMENTE AVALIADOS E O USO DA LAMOTRIGINA
DESCONTINUADO, AMENOS QUE O EXANTEMA SE MOSTRE CLARAMENTE NAO RELACIONADO
A DROGA. E RECOMENDADO QUE A LAMOTRIGINA NAO SEJA REINICIADA EM PACIENTES QUE
TIVERAM A TERAPIA SUSPENSA POR TER APRESENTADO EXANTEMA NO TRATAMENTO
ANTERIOR COM A LAMOTRIGINA A MENOS QUE UM BENEFICIO SE SOBREPONHA AO RISCO.
EXANTEMA TAMBEM TEM SIDO RELATADO COMO PARTE DE UMA SINDROME DE
HIPERSENSIBILIDADE ASSOCIADA A UM PADRAO VARIAVEL DE SINTOMAS SISTEMICOS —
INCLUINDO FEBRE, LINFADENOPATIA, EDEMA FACIAL, ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS E
HEPATICAS. A SINDROME MOSTRA UM LARGO ESPECTRO DE GRAVIDADE CLINICA E PODE,
RARAMENTE, LEVAR A COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (CID) E A FALENCIA DE
MULTIPLOS ORGAOS. E IMPORTANTE NOTAR QUE MANIFESTAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE
PRECOCE (POR EXEMPLO: FEBRE, LINFADENOPATIA) PODEM ESTAR PRESENTES, MESMO

S.
DIHIDROFOLATO REDUTASE: A LAMOTRIGINA E UM FRACO INIBIDOR DA DIHIDROFOLATO
REDUTASE; PORTANTO, HA POSSIBILIDADE DE INTERFERENCIA COM O METABOLISMO DO
FOLATO DURANTE TRATAMENTOS PROLONGADOS. ENTRETANTO, EM PERIODOS DE ATE UM
ANO, ALAMOTRIGINANAO PROVOCOU ALTERA%OES SIGNIFICATIVAS NA CONCENTRAGAO DA
HEMOGLOBINA, NO VOLUME CORPUSCULAR MEDIO E NAS CONCENTRAGOES DE FOLATO EM
NIVEL SERICO OU DAS HEMACIAS. EM PERIODOS DE TRATAMENTO DE ATE 5 ANOS NAO HOUVE
ALTERACOES SIGNIFICATIVAS NACONCENTRAGAO DE FOLATO DAS HEMACIAS.
INSUFICIENCIA RENAL: EM ESTUDOS COM DOSE UNICA, EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
RENAL TERMINAL, AS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE LAMOTRIGINA NAO FORAM
SIGNIFICATIVAMENTE ALTERADAS. NO ENTANTO, COMO E ESPERADO QUE HAJAACUMULO DO
METABOLITO GLICURONATO, DEVE-SE TER CUIDADO AO TRATAR PACIENTES COM
INSUFICIENCIARENAL.
PACIENTES SENDO TRATADOS COM OUTRAS FORMULAGOES CONTENDO LAMOTRIGINA:
LAMOCTRIL” NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES QUE ESTEJAM SENDO TRATADOS
COMOUTRAS FORMULAGOES CONTENDO LAMOTRIGINA SEM RECOMENDAGAO MEDICA.
EPILEPSIA: COMO OCORRE COM OUTRAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS, A SUSPENSAO
ABRUPTA DE LAMOCTRIL® PODE PROVOCAR CRISES DE REBOTE. A MENOS QUE SEJA
NECESSARIO UMA INTERRUPGAO ABRUPTA (EM CASOS DE EXANTEMA, POR EXEMPLO), A
DOSE DE LAMOCTRIL® DEVE SOFRER REDUGAO GRADUAL AO LONGO DE UM PERIODO DE 2
SEMANAS. HA RELATOS NA LITERATURA DE QUE CRISES CONVULSIVAS GRAVES, INCLUINDO
ESTADO DE MAL EPILEPTICO, PODEM LEVAR A RABDOMIOLISE, DISFUNGAO DE MULTIPLOS
ORGAOS E COAGULAGAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA, ALGUMAS VEZES LEVANDO A
MORTE. CASOS SEMELHANTES TEM OCORRIDO EMASSOCIAGAO AO USO DE LAMOTRIGINA.
EFEITOS NA HABILIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS: DOIS ESTUDOS COM
VOLUNTARIOS DEMONSTRARAM QUE O EFEITO DA LAMOTRIGINA NA COORDENAGAO
MOTORA VISUAL, MOVIMENTOS DOS OLHOS, MOVIMENTOS CORPORAIS E EFEITOS DE
SEDAGAO NAO DIFERIRAM DO PLACEBO. EM ESTUDOS CLINICOS COM A LAMOTRIGINA,
EVENTOS ADVERSOS DE CARACTERISTICAS NEUROLOGICAS COMO VERTIGEM, DIPLOPIA
TEM SIDO REPORTADOS. DESTA FORMA, OS PACIENTES DEVEM AVALIAR COMO SERAO
AFETADOS PELATERAPIACOMALAMOTRIGINAANTES DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS.

: A Lamoctril® néo prejudica a
ferlllldade de animais em estudo de reprodugdo. N&o ha experiéncia do efeito de Lamoctril® na fertiidade
humana.

ano
Insuficiéncia hepatica: As doses iniciais de devem ser

is femi a foram

e
reduzidas em aproximadamente 50% em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
grau B) e em 75% na insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh grau C). As doses de escalonamento e
e ° a " g

5 outra: Em um estudo com 10 voluntarios do sexo masculino,
verificou-se que a rlfamp\cma aumento o clearance e diminuiu a meia-vida da lamotrigina devido a
indugéo das enzimas hepaticas Go. Em pacientes terapia
concomitante com rifampicina, deve-se empregar o regime de tratamento recomendado para a

Insuficiéncia renal: Deve-se ter cautela ao a pacientes com renal.

Em pacientes em estagio terminal de insuficiéncia renal, as doses iniciais de lamotrigina devem ser

baseadas no reglme de DAEs dos pamentes as doses de manutengao reduzidas podem ser eficazes
ara pacients renal

Mulheres !omzndo

pacientes que jé estejam tomando Embora os

tenham mostrado aumentar o clearance da lamotrigina, nenhum ajuste no escalonamento de dose de

lamotrigina deve ser necessario, baseado somente no uso de contraceptivos hormonais. O

com em

REAQSES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: UTILIZOU-SE A SEGUINTE CONVENGAO PARA
CLASSIFICAR OS EFEITOS INDESEJAVEIS: MUITO COMUM (>1/10), COMUM (>1/100, <1/10),
INCOMUM (>1/1000, <1/100), RAROS (>1/10000, <1/1000), MUITO RAROS (<1/10000).

EPILEPSIA: DISTURBIOS DA PELE E TECIDOS SUBCUTANEOS: ENSAIOS CLINICOS DURANTE A
MONOTERAPIA: MUITO COMUM: EXANTEMA CUTANEO. DURANTE OUTROS ESTUDOS
CLINICOS: MUITO COMUM: EXANTEMA CUTANEO. RARO: SINDROME DE STEVENS-JOHNSON .
MUITO RARO: NECROLISE EPIDERMICA TOXICA. EM ESTUDOS CLINICOS DUPLO-CEGOS,

escalonamento de dose deve seguiras diretrizes ofatoda ser
auminibidor da ina, por exemplo, valproato; ou o da lamotrigina ser
por exemplo, fenitoina,

a um indutor de da
fenobarbital, prlmldona ou rifampicina (ver Tabela 3)
de

em pacientes que ja esle/am tomando doses de

OCOl EXANTEMAS CUTANEOS (RASHES CUTANEOS) E, ATE 10% DOS PACIENTES QUE
TOMAVAM LAMOTRIGINA E EM 5% DOS PACIENTES QUE TOMAVAM PLACEBO. OS EXANTEMAS
CUTANEOS LEVARAM A SUSPENSAO DO TRATAMENTO COM LAMOTRIGINA EM 2% DOS
PACIENTES. O EXANTEMA, NORMALMENTE DE APARENCIA MACULO-PAPULAR, GERALMENTE
APARECE DENTRO DE 8 SEMANAS APOS O INICIO DO TRATAMENTO, OCORRENDO

manulen(;ac de lamotrigina e néo estejam tomando indutoras da
lamotrigina: Pode ser necessario aumentar a dose de manutengao de Lamnctnls em até 2 vezes, de
acordo com a resposta individual.

em pacientes que ja estejam tomando doses de
manutengéo_de lamotrigina e néo estejam tomando dutoras da
ode ser reduziradose d ode Lamocti” emateSD%,deaccrdocom
arespostaindividual.
mw A UDP-glicuronil transferase foi identificada como sendo a enzima
pelo Néo ha evidéncia de que a lamotrigina cause indugao ou
inibigéo_clinicamente relevan(e Go endimas hepaticas oxidativas de metabolizagdo de drogas e as

& as drogas pela enzima citocromo P450 sdo improvaveis
de ocorrer. A pode induzir seu proprio mas o efeito & . )
Tabela 3: Efeito de outras drogas na glicuronidagéo d:

Drogas que nao inibem nem

induzem significantemente a

o - " e - b te

carbamazepina, fenobarbitona,

fenitoina,primidona,
de

Drogas que inibem Drogas que induzem
roga " 9as g

valproato litio,

levonorgestrel*

*outros contraceptivos orais e terapias de reposicdo hormonal néo foram estudados, embora possam
afetar os parametros farmacocinéticos de forma similar.
-Interagées envolvendo DAEs: O valproato, que inibe a glicuronidagdo da lamotrigina, reduz o
metabolismo e aumenta a meia-vida média da lamotrigina em cerca de duas vezes. Alguns agentes
antleplléphccs (Lals como a femtoma a o ea que induzem as
de drogas, induzema 0da i
metabolismo da lamotrigina. Ha relatos de eventos em nivel do sistema nervoso central — incluindo
vertigem, ataxia, diplopia, vlsao turva e nauseas — em pacientes recebendo carbamazepina apés a
tos sdo resolvidos quando a dose de carbamazepina
& reduzida. Efeito similar tm observado durante um estudo com oxcarbazepina e lamotrigina em
voluntarios adultos saudaveis, mas a redugao da dose nao foi investigada. Foram descritas alteragdes
nas concentragdes plasméticas de outras drogas antiepilépticas em alguns pacientes, ndo obstante
estudos controlados no terem demonstrado qualquer evidéncia de que a lamotrigina afete as
aticas de drogas Aevidéncia de
estudos in quea & tras di liepilépticas dos locais de ligagéo as
proteinas. Em um estudo com voluntarios adultos saudaveis, utilizando doses de 200mg de lamotrigina e

1200mg de q néoaltera o e

outros agentes ivos: A do litio, apés a administragao de
2g de gliconato de litio anidro, duas vezes ao dia, durante 6 dias, a 20 individuos saudaveis, ndo foi
slterad pela scministragao concomitante do 100mgidia de lamotigina. Mlplas doses orais do
bupropiona néo tiveram efeitos ética de uma dose Unica de
amotrging om 12 individuos e houvs Somente um 16ve aumento na AUG do metabalto alicurondes de
lamoltigina. Em um estudo com voluntérios adultos saudaveis, 15mg de olanzapina reduziu a AUC & o
C,,..dalamotrigina numa média de 24% e 20%, Emgeral, esp: d

Uso durante a Gravidez e de diversos
registros de de cerca de 1000 mulheres expostas a
lamotrigina usado em monoterapia durante o primeiro mmeslre de gravidez. Os dados ndo sugerem um
aumento o isco de em geral. Os dados relacionados ao
uso de lamotrigina em associagéo a oulros frmacos 30 incuficientos para avaliar se o risco de
malformagges associado a outros agentes é afetado pelo uso concomitante de lamotrigina. Como a
maioria das drogas, Lamoctril’ ndo deve ser usado na gravidez, a menos que, na opinio dos médicos, o

Dados pé

ndo seja relevante. A em doses de 200mg ndo afetou a
ética da de inibigao in vitro indicaram que a formagao do metabolito
primério d ina, 0 2-N-glicuronideo, foi afetada pela

O COMASUSPENSAO DADROGA, RARAMENTE, FORAM OBSERVADOS EXANTEMAS
CUTANEOS GRAVES, INCLUINDO SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE
EPIDERMICA TOXICA (NET, SINDROME DE LYELL). EMBORA NA MAIORIA DOS CASOS OCORRA
PRONTARECUPERACAO COMA SUSPENSAO DADROGA, ALGUNS PACIENTES EXPERIMENTAM
DEFICIT DE CICATRIZAGAO IRREVERSIVEL E, EM ALGUNS RAROS CASOS, EVOLUEM PARA
OBITO. O RISCO DE EXANTEMA GLOBAL PARECE ESTAR ASSOCIADO COM: -ALTAS DOSES
INICIAIS DE LAMOTRIGINA, E DOSES QUE EXCEDAM O ESCALONAMENTO DE DOSES
RECOMENDADO NA TERAPIA COM LAMOTRIGINA; -USO CONCOMITANTE DE VALPROATO.
EXANTEMAS TEM SIDO RELATADOS COMO PARTE DA SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE
ASSOCIADA AO PERFIL VARIAVEL DE SINTOMAS SISTEMICOS. DISTURBIOS DO SISTEMA
SANGUINEO E LINFATICO: MUITO RARO: ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS INCLUINDO
NEUTROPENIA, LEUCOPENIA, ANEMIA, TROMBOCITOPENIA, PANCITOPENIA, ANEMIA
APLASTICA, AGRANULOCITOSE. ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS PODEM OU NAO ESTAR
ASSOCIADAS A SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE. DISTURBIOS DO SISTEMA
IMUNOLOGICO: MUITO RAROS: SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE** (INCLUINDO SINTOMAS
COMO FEBRE, LINFADENOPATIA, EDEMA FACIAL, ANORMALIDADES SANGUINEAS E DO
FiIGADO, COAGULAGAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (CID), FALENCIA MULTIPLA DOS
ORGAOS) **EXANTEMA TAMBEM FOI RELATADO COMO PARTE DA SINDROME DE
HIPERSENSIBILIDADE ASSOCIADO A UM PADRAO VARIAVEL DE SINTOMAS SISTEMICOS COMO
FEBRE, LINFADENOPATIA, EDEMA FACIAL, ANORMALIDADES DO SANGUE E DO FIGADO. A
SINDROME MOSTRA UM _AMPLO ESPECTRO DE GRAVIDADE CLINICA E PODE, RARAMENTE,
LEVAR A SINDROME DE COAGULAGAO DISSEMINADA (CID) E FALENCIA MULTIPLA DOS
ORGAOS. E IMPORTANTE NOTAR QUE MANISFESTACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
PREMATURAS (POR EX.: FEBRE, LINFADENOPATIA) PODEM ESTAR PRESENTES EMBORA O
EXANTEMA NAO SEJA EVIDENTE. SE TAIS SINAIS E SINTOMAS ESTIVEREM PRESENTES, O
PACIENTE DEVERA SER AVALIADO IMEDIATAMENTE E A LAMOTRIGINA DESCONTINUADA SE
UMA ETIOLOGIA ALTERNATIVA NAO FOR ESTABELECIDA. DISTURBIOS PSIQUIATRICOS:
COMUNS: _IRRITABILIDADE. INCOMUNS: AGRESSIVIDADE. MUITO RAROS: TIQUES,
ALUCINACOES, CONFUSAO. DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO: ENSAIOS CLINICOS
DURANTE A MONOTERAPIA: MUITO COMUM: DOR DE CABECA. COMUM: ENJOO, INSONIA,
TONTURA, TREMOR. INCOMUM: ATAXIA. DURANTE OUTRO ESTUDO CLINICO: MUITO COMUM:
DOR DE CABEGCA, VERTIGEM. COMUM: NISTAGMO, TREMOR, ATAXIA, ENJOO, INSONIA. MUITO
RARO: AGITAGAO, INCONSTANCIA, DISTURBIOS DO MOVIMENTO, PIORA DA DOENCA DE
PARKINSON, EFEITOS EXTRAPIRAMIDAIS, COREOATETOSE, AUMENTO NA FREQUENCIA DAS
CONVULSOES. FOI RELATADO QUE A LAMOTRIGINA PODE PIORAR OS SINTOMAS
PARKINSONIANOS EM PACIENTES COM DOENGCA DE PARKINSON PREEXISTENTE, E RELATOS
ISOLADOS DE EFEITOS EXTRAPIRAMIDAIS E COREOATETOSE EM PACIENTES SEM
PREDISPOSICAO A ESTA CONDICAO. DISTURBIOS OCULARES: MUITO COMUM: DIPLOPIA,
VISAO TURVA. RARO: CONJUNTIVITE. DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS: DURANTE ENSAIOS
CLINICOS NAMONOTERAPIA; COMUM: NAUSEA. DURANTE OUTRO ESTUDO CLINICO: COMUM:
DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS (INCLUINDO VOMITOS E DIARREIA). DISTURBIOS
HEPATOBILIARES: MUITO RAROS: TESTES DE FUN(;AO HEPATICA AUMENTADOS, DISFUNGCAO
HEPATICA, FALENCIA HEPATICA. A DISFUNCAO HEPATICA OCORRE USUALMENTE ASSOCIADA
AREACOES DE HIPERSENSIBILIDADE, MAS FORAM RELATADOS CASOS ISOLADOS SEM SINAIS
CLAROS DE HIPERSENSIBILIDADE. DISTURBIOS MUSCULOESOUELET/COS E DO TECIDO
CONJUNTIVO: MUITO RAROS: REACOES SEMELHANTES AO LUPUS. DISTURBIOS GERAIS:
COMUM: FADIGA.

Superdose: Sinais e sintomas: Foi descrita a ingestao aguda de até 10 & 20 vezes a dose terapéutica
méxima. A superdosagem resultou em sintomas que incluem sonoléncia, ataxia, inconsciéncia e coma.

No caso de 0 paciente deve ser para receber

fluoxetina, ou Dados sobre o do bufuralol

obtido de microssoma hepatico humano sugeriu que a lamotrigina nao reduz o clearance das drogas

eliminadas predominantemente pelo CYP2D6. Resultados de experimentos in vitro também sugerem

que & improvével que o clearance da lamotrigina seja afetado pela clozapina, fenelzina, risperidona,

serlralma ou trazodona.
com

beneficio potencial para a mae justifique qualquer risco possivel ao fe(al

Efeito de &
Em um estudo com 16 voluntdrias, verificou-se que o uso de il contendo 3omeg Py

fisiologicas relacionadas  gravidez podem afetar os niveis e/ou efeitos
relatos de diminuigdo dos niveis de lamotrigina durante a gravidez. Deve-se assegurar o adequado
Ha

acompanhamento clinico & mulher gravida que esteja em coma

limitada sobre o uso da lamotrigina na lactagéo. Dados preliminares indicam que esta substancia passa

para o leite matemo, normalmente em concentragSes na ordem de 40-60% da concentrag@o sérica. Em

um pequeno nimero de bebés alimentado com leite materno, a concentrago sérica de lamotrigina

aloangou niveis em que 0s efeitos farmacolégicos poderiam ocorrer. O benefiio_potencial da
frente ao aos bebés

Categoria de risco na gravidez: Categoria C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo médica ou do

cirurgido-dentista.

Uso emidosos, criangas e outros grupos de risco:

Idosos: Para pacientes idosos (acima de 65 anos) nenhum ajuste de dosagem é necessério. A

farmacocinética da lamotrigina nesta faixa etaria n@o difere significantemente da populagéo de adultos

n&0idosos.

Criangas: No ha informagao suficiente disponivel sobre o uso de lamotrigina em criangas menores de 2

e 150mcg de causou um aumento no clearance oral da
em duas vezes, numa redugao média de 52% e 39% na AUC e
As Oes séricas da durante o

curso de uma semana de medicagao inativa (por ex.: uma semana sem pilula), com concentragoes pré-
dose ao final da semana de medicacéo inativa sendo, em média, aproximadarmente duas vezes mais alta
que durante a coterapia. Efeito da na dos Emum
estudo com 16 a adose de equilibrio de 300mg de 40 af do

na pilula associada. Um modesto aumento no learance oral g componente
foi observado, numa redugdo média de 19% e 12% na AUC e C,,, do
Medidas das Ses séricas de FSH, LH e estradiol durante o

estudo indicaram certa perda da supressao da atividade hormonal ovariana em algumas mulheres,
embora a medida da progesterona sérica tenha indicado que néo houve evidéncia hormonal de ovulagéo
em nenhuma das 16 voluntarias. O impacto do modesto aumento do clearance do levonorgestrel e das
alteragdes das concentragdes séricas de FSH e LH na atividade ovulatoria é desconhecido. O efeito de
doses diferentes de 300mg/dia de lamotrigina nao foi estudado e os estudos com outras formulagées

Seind , deve ser feita a
Armazenagem: DURANTE O CONSUMOESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE
CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.
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