RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal 25 mg comprimidos
Lamictal 50 mg comprimidos
Lamictal 100 mg comprimidos
Lamictal 200 mg comprimidos

Lamictal 2 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar
Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar
Lamictal 25 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar
Lamictal 50 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar
Lamictal 100 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar
Lamictal 200 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lamictal comprimidos

Cada comprimido de Lamictal 25 mg contém 25 mg de lamotrigina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 23,5 mg de lactose.

Cada comprimido de Lamictal 50 mg contém 50 mg de lamotrigina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 46,9 mg de lactose.

Cada comprimido de Lamictal 100 mg contém 100 mg de lamotrigina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 93,9 mg de lactose.

Cada comprimido de Lamictal 200 mg contém 200 mg de lamotrigina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 109,0 mg de lactose.

Lamictal comprimidos dispersiveis ou para mastigar

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 2 mg contém 2 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 5 mg contém 5 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 25 mg contém 25 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 50 mg contém 50 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 100 mg contém 100 mg de
lamotrigina.

Cada comprimido dispersivel ou para mastigar de Lamictal 200 mg contém 200 mg de
lamotrigina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimido dispersivel ou para mastigar

Comprimidos 25 mg:
Comprimidos superelipticos de 6,0 mm, multifacetados, castanho amarelado palidos,
marcados “GSEC7” numa das faces ¢ “25” na outra face.

Comprimidos 50 mg:
Comprimidos superelipticos de 7,4 mm, multifacetados, castanho amarelado palidos,
marcados “GSEE1” numa das faces e “50” na outra face.

Comprimidos 100 mg:
Comprimidos superelipticos de 9,4 mm, multifacetados, castanho amarelado palidos,
marcados “GSEE5” numa das faces e “100” na outra face.

Comprimidos 200 mg:
Comprimidos superelipticos de 10,2 mm, multifacetados, castanho amarelado palidos,
marcados “GSEE7” numa das faces e “200” na outra face.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 2 mg:

Comprimidos redondos de 4,8 mm brancos a esbranquicados, com odor a groselha preta.
Uma das faces tem um bordo biselado e ¢ marcada “LTG” por cima do nimero 2. A outra
face é marcada com duas superelipses sobrepostas em angulos retos. Os comprimidos
poderdo ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 5 mg:

Comprimidos biconvexos alongados (eixo maior de 8,0 mm; eixo menor de 4,0 mm), brancos
a esbranquicados, com odor a groselha preta, com marcagao “GS CL2” numa das faces e “5”
na outra face. Os comprimidos poderao ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 25 mg:

Comprimidos superelipticos de 5,2 mm, multifacetados, brancos a esbranquigados, com odor
a groselha preta, com marcagdo “GSCLS5” numa das faces e “25” na outra face. Os
comprimidos poder&o ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar ou 50 mg:

Comprimidos superelipticos de 6,6 mm, multifacetados, brancos a esbranqui¢ados, com odor
a groselha preta, com marcacdo “GSCX7” numa das faces e “50” na outra face. Os
comprimidos poderdo ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 100 mg:

Comprimidos superelipticos de 8,3 mm, multifacetados, brancos a esbranquigados, com odor
a groselha preta, com marcagao “GSCL7” numa das faces e “100” na outra face. Os
comprimidos poder&o ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 200 mg:

Comprimidos superelipticos de 10,4 mm, multifacetados, brancos a esbranquigados, com
odor a groselha preta, com marcacao “GSECS5” numa das faces e “200” na outra face. Os
comprimidos poderéo ser ligeiramente salpicados.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Epilepsia

Adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade

— Terapéutica de associacdo ou em monoterapia de crises parciais e crises generalizadas,
incluindo crises tonico-clonicas.

— Crises associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut. Lamictal ¢ utilizado em terapéutica de
associacao mas podera ser o antiepilético (AE) inicial na sindrome de Lennox-Gastaut.

Criancas e adolescentes com idade entre 2 e 12 anos

— Terapéutica de associacdo de crises parciais e crises generalizadas, incluindo crises
tonico-clonicas e crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut.

— Monoterapia nas crises de auséncia tipicas.

Doenca Bipolar

Adultos com 18 ou mais anos de idade
— Prevencao de episodios depressivos em doentes com doenca bipolar | que tenham
predominantemente episédios depressivos (ver seccdo 5.1).

Lamictal ndo esta indicado no tratamento agudo de epis6dios maniacos ou depressivos.
4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia
Os comprimidos de Lamictal devem ser engolidos inteiros e ndo deverdo ser mastigados ou
esmagados.

Lamictal comprimidos dispersiveis ou para mastigar podem ser mastigados, dispersos num
pequeno volume de &gua (pelo menos o suficiente para ficarem completamente cobertos) ou
deglutidos inteiros com um pouco de dgua. N&o tente administrar quantidades parciais dos
comprimidos dispersiveis ou para mastigar.

Se a dose calculada de lamotrigina (por exemplo, para tratamento de criangas com epilepsia
ou de doentes com compromisso hepatico) ndo corresponder a comprimidos inteiros, a dose a
administrar devera ser a igual a menor quantidade de comprimidos inteiros.

Reinicio da terapéutica

Os prescritores devem avaliar a necessidade de escalonamento da dose até a dose de
manutenc¢do, quando se reinicia a terapéutica com Lamictal em doentes que interromperam
Lamictal por qualquer motivo, devido ao facto do risco de erupgdes cuténeas graves estar
associado a doses iniciais elevadas e a doses de escalonamento superiores as recomendadas
para a lamotrigina (ver seccao 4.4). Quanto maior for o intervalo de tempo desde a ultima
dose, maior devera ser a importancia dada ao escalonamento de dose até a dose de
manutenc¢do. Quando o intervalo desde a suspensao da lamotrigina exceder o tempo de cinco
semividas (ver seccdo 5.2), Lamictal devera ser escalonado de um modo geral até a dose de
manutenc¢do de acordo com o esquema posolégico apropriado.



Recomenda-se que o tratamento com Lamictal ndo seja reiniciado em doentes que 0
suspenderam devido a ocorréncia de erupcdes cutaneas associadas ao tratamento anterior com
lamotrigina, a ndo ser que o potencial beneficio exceda claramente o risco.

Epilepsia

Séo referidos de seguida os escalonamentos de doses recomendados e as doses de
manutencgéo para adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade (Tabela 1) e para
criancas e adolescentes com idade entre 2 e 12 anos (Tabela 2). Devido ao risco de erupcdes
cutaneas, a dose inicial e subsequente escalonamento de dose ndo devem ser excedidos (ver
seccao 4.4).

Quando os farmacos antiepiléticos (AE) concomitantes sdo retirados ou quando outros
farmacos antiepiléticos/medicamentos sdo adicionados a regimes terapéuticos contendo
lamotrigina, devera ter-se em consideracao o possivel efeito consequente na farmacocinética
da lamotrigina (ver secgdo 4.5).

Tabela 1: Adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade — regime terapéutico
recomendado na epilepsia

Regime terapéutico Semanas 1 +2 | Semanas 3+ | Dose de manutencao habitual
4
Monoterapia: 25 mg/dia 50 mg/dia 100 — 200 mg/dia
(umavez por | (umavez por | (uma vez por dia ou duas doses
dia) dia) divididas)

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 50-100 mg cada uma ou
duas semanas até atingir a resposta
Optima

Em alguns doentes foram necessarias
doses de 500 mg/dia para atingir a
resposta desejada

Terapéutica de associacdo COM valproato (inibidor da glucuronidacéo da lamotrigina — ver seccao

4.5):

Este regime terapéutico 12,5 mg/dia 25 mg/dia 100 — 200 mg/dia

devera ser usado com (administrado | (uma vez por | (uma vez por dia ou duas doses
valproato como 25 mg dia) divididas)

independentemente de em dias

quaisquer medicamentos | alternados) Para atingir a manutencdo, as doses
concomitantes poderdo ser aumentadas num

méaximo de 25-50 mg cada uma ou
duas semanas até atingir a resposta
Otima

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutores da glucuronidagéo da lamotrigina (ver
seccéo 4.5):




Este regime terapéutico
devera ser usado sem
valproato mas com:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
(uma vez por
dia)

100 mg/dia
(duas doses
divididas)

200 — 400 mg/dia
(duas doses divididas)

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 100 mg cada uma ou
duas semanas até atingir a resposta
otima

Em alguns doentes foram necessarias
doses de 700 mg/dia para atingir a
resposta desejada

Terapéutica de associacdo SEM valproato e SEM indutores da glucuronidacdo da lamotrigina (ver

seccdo 4.5):

Este regime terapéutico
deverd ser utilizado com
outros medicamentos que
n&o induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacéo da
lamotrigina

25 mg/dia
(uma vez por
dia)

50 mg/dia
(uma vez por
dia)

100 — 200 mg/dia
(uma vez por dia ou duas doses
divididas)

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 50-100 mg cada uma ou
duas semanas até atingir a resposta
Otima

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacdo farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver sec¢do 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a
lamotrigina com valproato concomitante.

Tabela 2: Criancas e adolescentes com idade entre 2 e 12 anos — regime terapéutico
recomendado na epilepsia (dose total diaria em mg/kg peso corporal/dia) (**)

Regime terapéutico

Semanas 1 + 2

Semanas 3 +
4

Dose de manutencdo habitual

Monoterapia de crises de
auséncia tipicas:

0,3 mg/kg/dia
(uma vez por
dia ou duas
doses
divididas)

0,6 mg/kg/dia
(uma vez por
dia ou duas
doses
divididas)

1 — 15 mg/kg/dia (uma vez por dia
ou duas doses divididas)

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 0,6 mg/kg/dia cada uma
ou duas semanas até atingir a
resposta 6tima, com uma dose de
manutencdo méaxima de 200 mg/dia.

Terapéutica de associacdo COM valproato (inibidor da glucuronidacgdo da lamotrigina — ver seccao

4.5):




Este regime terapéutico
deverd ser usado com
valproato
independentemente de
quaisquer medicamentos
concomitantes

0,15 mg/kg/dia
(*) (uma vez
por dia)

0,3 mg/kg/dia
(uma vez por
dia)

1 —5 mg/kg/dia
(uma vez por dia ou duas doses
divididas)

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 0,3 mg/kg/dia cada uma
ou duas semanas até atingir a
resposta 6tima, com uma dose de
manutencdo méxima de 200 mg/dia

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutores da glucuronidacéo da lamotrigina (ver

seccdo 4.5):

Este regime terapéutico | 0,6 mg/kg/dia | 1,2 mg/kg/dia | 5 — 15 mg/kg/dia

devera ser usado sem (duas doses (duas doses (uma vez por dia ou duas doses
valproato mas com: divididas) divididas) divididas)

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

Para atingir a manutencao, as doses
poderdo ser aumentadas num
méaximo de 1,2 mg/kg/dia cada uma
ou duas semanas até atingir a
resposta 6tima, com uma dose de
manutencdo méxima de 400 mg/dia

Terapéutica de associacdo SEM valproato e SEM indutores da glucuronidacdo da lamotrigina (ver

seccéo 4.5):

Este regime terapéutico | 0,3 mg/kg/dia | 0,6 mg/kg/dia | 1 — 10 mg/kg/dia

deverd ser utilizado com | (umavez por | (umavez por | (uma vez por dia ou duas doses
outros medicamentos que | dia ou duas dia ou duas divididas)

ndo induzam ou inibam doses doses

significativamente a divididas) divididas) Para atingir a manutencao, as doses

glucuronidacédo da
lamotrigina

poderdo ser aumentadas num
méaximo de 0,6 mg/kg/dia cada uma
ou duas semanas até atingir a
resposta 6tima, com uma dose de
manutencdo méxima de 200 mg/dia

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja intera¢do farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver seccdo 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a
lamotrigina com valproato concomitante.

(*) (Onde os comprimidos de 2 mg sdo a dosagem mais baixa comercializada) NOTA:- Se a dose
diaria calculada, em doentes que estejam a tomar valproato, for de 1 mg ou mais, mas menos que 2
mg, entdo poderd administrar-se Lamictal 2 mg comprimidos dispersiveis ou para mastigar em
dias alternados durante as duas primeiras semanas. Se a dose diaria calculada em doentes a tomar
valproato for inferior a 1 mg, Lamictal ndo deve ser administrado. NAO tente administrar
quantidades parciais dos comprimidos dispersiveis ou para mastigar.

(*) (Onde os comprimidos de 5 mg sdo a dosagem mais baixa comercializada) NOTA:- Se a dose
diaria calculada, em doentes que estejam a tomar valproato, estiver entre 2,5 a 5 mg, entdo podera
administrar-se 5 mg em dias alternados durante as duas primeiras semanas. Se a dose diaria
calculada em doentes a tomar valproato for inferior a 2,5 mg, lamotrigina dispersivel ou para
mastigar ndo deve ser utilizada. NAO tente administrar quantidades parciais dos comprimidos
dispersiveis ou para mastigar.




(**) Se a dose calculada de lamotrigina ndo puder ser alcancada utilizando comprimidos
inteiros, a dose deve ser arredondada para o comprimido inteiro mais préximo.

De modo a assegurar que a dose terapéutica é mantida, o peso da crianca devera ser
monitorizado e a dose revista & medida que ocorrem alteracdes do peso. E provavel que
doentes com idades entre os dois e seis anos necessitem de uma dose de manutengéo no
limite mais elevado do intervalo recomendado.

Se o controlo da epilepsia for obtido com a terapéutica de associacéo, os farmacos
antiepiléticos concomitantes podem ser retirados, continuando os doentes com Lamictal em
monoterapia.

Criancas com idade inferior a 2 anos:

Existe informacéo limitada sobre a eficacia e seguranca da lamotrigina em terapéutica de
associacdo nas crises parciais em criangas com idades entre 1 més e 2 anos (ver seccao 4.4).
N&o existem dados em criancas com idade inferior a 1 més. Assim, Lamictal ndo é
recomendado para utilizacdo em criangas com idade inferior a 2 anos. Se mesmo assim, com
base na necessidade clinica, € tomada a decisdo de tratar, ver sec¢des 4.4, 5.1 e 5.2.

Doenga bipolar

Séo referidos, nas tabelas seguintes, os escalonamentos de doses recomendados e as doses de
manuten¢do em adultos com 18 ou mais anos de idade. O regime de transi¢cdo envolve o
escalonamento de dose de lamotrigina até se obter uma dose de manutencéo estabilizada
durante seis semanas (Tabela 3), ap6s as quais outros medicamentos psicotropicos e/ou
farmacos AE podem ser retirados, se clinicamente indicado (Tabela 4). Sdo também referidos
de seguida (Tabela 5) os ajustes de dose apos a adicdo de outros medicamentos psicotrépicos
e/ou farmacos AE. Devido ao possivel risco de erupcfes cutaneas, a dose inicial e o
subsequente escalonamento de dose ndo devem ser excedidos (ver seccéo 4.4).

Tabela 3: Adultos com 18 ou mais anos de idade — escalonamento de dose recomendado até a
dose total diaria de manutencao de estabilizacdo no tratamento da doenca bipolar

Regime terapéutico Semanas 1+ | Semanas3 | Semanab5 Dose de estabilizacdo
2 +4 alvo (Semana 6) (*)

Monoterapia com lamotrigina OU terapéutica de associa¢cdo SEM valproato e SEM indutores da
glucuronidacdo da lamotrigina (ver seccdo 4.5):

Este regime terapéutico 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia | 200 mg/dia — dose alvo

devera ser utilizado com (uma vez por | (uma vez (uma vez habitual para resposta
outros medicamentos que | dia) por dia ou por dia ou 6tima

ndo induzam ou inibam duas doses | duas doses | (uma vez por dia ou
significativamente a divididas) divididas) duas doses divididas)
glucuronidacdo da

lamotrigina Doses no intervalo

100 - 400 mg/dia
utilizadas nos ensaios
clinicos

Terapéutica de associacdo COM valproato (inibidor da glucuronidacgdo da lamotrigina — ver seccao
4.5):




Este regime terapéutico
deverd ser usado com
valproato
independentemente de
quaisquer medicamentos
concomitantes

12,5 mg/dia
(administrado
sob a forma
de 25 mg em
dias
alternados)

25 mg/dia 50 mg/dia

(uma vez (uma vez

por dia) por dia ou
duas doses
divididas)

100 mg/dia - dose alvo
habitual para obter
resposta 6tima

(uma vez por dia ou
duas doses divididas)

A dose méxima de 200
mg/dia pode ser
utilizada dependendo da
resposta clinica

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutores da glucuronidagéo da lamotrigina (ver

seccao 4.5):

Este regime terapéutico
devera ser usado sem
valproato mas com:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

50 mg/dia
(uma vez por
dia)

100 mg/dia | 200 mg/dia
(duas doses | (duas doses
divididas) divididas)

300 mg/dia na semana
6, se necessario,
aumentar para a dose
alvo habitual de 400
mg/dia na semana 7,
para obter resposta
6tima (duas doses
divididas)

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacdo farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver sec¢do 4.5), deverd ser utilizado o escalonamento de dose recomendado para a
lamotrigina com valproato concomitante.

(*) A dose de estabilizacdo alvo ira variar dependendo da resposta clinica.

Tabela 4: Adultos com 18 ou mais anos de idade — dose diéria total de manutencéao de
estabilizacdo apos retirada de medicamentos concomitantes no tratamento da doenca bipolar
Assim que for obtida a dose alvo de manutencao de estabilizacdo, poderdo ser retirados o0s
outros medicamentos conforme referido de seguida.

Regime terapéutico

Dose de

estabilizacdo de
lamotrigina (antes
da suspensao)

Semana 1
(inicio da
suspensao)

Semana 3 e
seguintes

)

Semana 2

Suspensao de valproato (inibidor da glucuronidacéo da lamotrigina — ver secgédo 4.5), dependendo
da dose original de lamotrigina:

Quando o valproato é

interrompido, duplicar a dose de
estabilizacdo sem exceder um

aumento de mais de 100
mg/semana

100 mg/dia 200 mg/dia Manter esta dose
(200 mg/dia)
(duas doses divididas)
200 mg/dia 300 mg/dia 400 mg/dia | Manter esta
dose
(400 mg/dia

)




Suspensao de indutores da glucuronidacdo da lamotrigina (ver seccéo 4.5), dependendo da dose

original de lamotrigina:

Este regime terapéutico devera
ser utilizado apos a suspensdo
dos seguintes farmacos:

fenitoina
carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

400 mg/dia 400 mg/dia 300 mg/dia | 200 mg/dia
300 mg/dia 300 mg/dia 225 mg/dia | 150 mg/dia
200 mg/dia 200 mg/dia 150 mg/dia | 100 mg/dia

Suspensdo de medicamentos que NAO inibem ou induzem significativamente a glucuronidagéo da

lamotrigina (ver seccdo 4.5):

Este regime terapéutico devera
ser utilizado quando se
suspendem outros medicamentos
gue ndo induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacdo da lamotrigina

Manter a dose alvo atingida no escalonamento de dose (200
mg/dia; duas doses divididas)
(intervalo de doses 100 - 400 mg/dia)

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacdo farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver seccdo 4.5), o regime terapéutico recomendado para a lamotrigina consiste em
manter inicialmente a dose atual e ajustar o tratamento com lamotrigina com base na resposta

clinica.

(*) A dose pode ser aumentada para 400 mg/dia se necessario

Tabela 5: Adultos com 18 ou mais anos de idade — ajuste da dose diaria de lamotrigina apos a
adicdo de outros medicamentos no tratamento da doenca bipolar
N&o existe experiéncia clinica no ajuste da dose diaria de lamotrigina apds a adicdo de outros
medicamentos. No entanto, com base em estudos de interacdo com outros medicamentos,

poderdo ser feitas as seguintes recomendacdes:

Regime terapéutico

Dose de
estabilizacdo de

lamotrigina (antes

da adicéo)

Semana 1
(inicio da
adicdo)

Semana 2

Semana 3 e
seguintes

Adicéo de valproato (inibidor da glucuronidacéo da lamotrigina — ver sec¢éo 4.5), dependendo da

dose original de lamotrigina:

Este regime terapéutico devera
ser utilizado quando o valproato
é adicionado independentemente
de quaisquer outros
medicamentos concomitantes.

200 mg/dia 100 mg/dia | Manter esta dose
(100 mg/dia)

300 mg/dia 150 mg/dia | Manter esta dose
(150 mg/dia)

400 mg/dia 200 mg/dia | Manter esta dose

(200 mg/dia)

Adic&o de indutores da glucuronidacio da lamotrigina em doentes que NAO est&o a tomar
valproato (ver seccdo 4.5), dependendo da dose original de lamotrigina:




Este regime terapéutico devera | 200 mg/dia 200 mg/di | 300 mg/dia | 400 mg/dia

ser utilizado quando os seguintes a
farmacos séo adicionados sem 150 mg/dia 150 mg/di | 225 mg/dia | 300 mg/dia
valproato: a

100 mg/dia 100 mg/di | 150 mg/dia | 200 mg/dia
fenitoina a

carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

Adicio de medicamentos que NAO inibam ou induzam significativamente a glucuronidac&o da
lamotrigina (ver seccdo 4.5):

Este regime terapéutico devera Manter a dose alvo atingida no escalonamento de dose (200
ser utilizado quando se mg/dia; intervalo de doses 100 - 400 mg/dia)

adicionam outros medicamentos
que ndo induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacdo da lamotrigina

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacdo farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver seccdo 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a
lamotrigina com valproato concomitante.

Suspensdo de Lamictal em doentes com doenca bipolar

N&o se verificou aumento na incidéncia, gravidade ou tipo de reacdes adversas apds a
interrupcao brusca de lamotrigina comparativamente ao placebo, nos estudos clinicos. Assim,
os doentes podem interromper a administracdo de Lamictal sem que seja necessaria uma
reducdo gradual da dose.

Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

Lamictal ndo esta indicado para utilizacdo em criancas com idade inferior a 18 anos porque
um estudo aleatorizado de abandono demonstrou ndo existir eficacia significativa e mostrou
aumento da notificacdo de comportamento suicida (ver sec¢do 4.4 e 5.1).

Recomendacdes posoldgicas gerais de Lamictal em populacgdes especiais de doentes

Mulheres a tomar contracetivos hormonais

A utilizacdo da associacgéo etinilestradiol/levonorgestrel (30 pg/150 pg) aumenta a depuragao
da lamotrigina em aproximadamente duas vezes, originando uma diminuic¢éo dos niveis da
lamotrigina. Apos a titulacdo, poderdo ser necessarias doses de manutencdo mais elevadas de
lamotrigina (até duas vezes) para se atingir uma resposta terapéutica maxima. Durante a
semana de interrupgdo da toma, foi observado um aumento de duas vezes nos niveis de
lamotrigina. N&do poderdo ser excluidos eventos adversos relacionados com a dose. Assim,
devera ser considerada a utilizacdo de contracetivos sem semana de interrupcao da toma
como primeira linha (por exemplo, contracetivos hormonais continuos ou métodos nao-
hormonais; ver seccdes 4.4 e 4.5).

Inicio da toma de contracetivos hormonais em doentes tratadas com doses de manutencao de
lamotrigina e que NAO estejam a tomar indutores da glucuronidagéo da lamotrigina




A dose de manutencdo da lamotrigina podera ter de ser, na maioria dos casos, aumentada até
2 vezes (ver seccdo 4.4 e 4.5). Recomenda-se que a partir do momento em que a contrace¢do
hormonal é iniciada, a dose de lamotrigina seja aumentada em 50 a 100 mg/dia em cada
semana, de acordo com a resposta clinica individual. Os aumentos da dose ndo deverdo
ultrapassar esta taxa, exceto quando a resposta clinica suporta aumentos maiores. Podera ser
considerada a medi¢do das concentragfes séricas da lamotrigina antes e apos o inicio dos
contracetivos hormonais, como confirmacéo de que a concentracdo basal de lamotrigina é
mantida. Se necessario, a dose deve ser adaptada. Em mulheres a tomar um contracetivo
hormonal, que inclua uma semana de tratamento inativo (semana de interrupcdo da toma), a
monitorizagdo dos niveis sericos da lamotrigina devera ser efetuada durante a semana 3 do
tratamento ativo, i.e. nos dias 15 a 21 do ciclo da pilula. Nesse sentido, devera ser
considerada a utilizagio de contracetivos sem semana de interrupgdo da toma, como primeira
linha (por exemplo, contracetivos hormonais continuos ou métodos ndo-hormonais; ver
seccdo 4.4 e 4.5).

Interrupcéo da toma de contracetivos hormonais em doentes tratadas com doses de
manutenc&o de lamotrigina e que NAO estejam a tomar indutores da glucuronidacéo da
lamotrigina

A dose de manutencdo da lamotrigina podera, na maioria dos casos, ter de ser diminuida até
50% (ver seccOes 4.4 e 4.5). Recomenda-se que a dose diaria de lamotrigina seja reduzida
gradualmente em 50 a 100 mg/dia em cada semana (numa taxa que nao ultrapasse 0s 25% da
dose diaria total por semana) durante um periodo de 3 semanas, exceto se a resposta clinica
indicar o contrario. Podera ser considerada a medicdo das concentracfes séricas da
lamotrigina antes e apds a interrupgdo dos contracetivos hormonais, como confirmacao de
gue a concentracdo basal de lamotrigina ¢ mantida. Em mulheres que desejem interromper a
toma de um contracetivo hormonal que inclua uma semana de tratamento inativo (semana de
interrupcao da toma), a monitorizacdo dos niveis séricos da lamotrigina devera ser efetuada
durante a semana 3 do tratamento ativo, i.e., nos dias 15 a 21 do ciclo da pilula. As amostras
para a avaliacdo dos niveis de lamotrigina, apos interromper permanentemente a pilula
contracetiva, ndo deverdo ser colhidas durante a primeira semana apés a interrupgdo da
pilula.

Inicio do tratamento com lamotrigina em doentes a tomar contracetivos hormonais
O escalonamento da dose devera seguir as recomendacdes preconizadas nas tabelas.

Inicio e interrupcéo de contracetivos hormonais em doentes tratadas com doses de
manutencdo de lamotrigina e a TOMAR indutores da glucuronidacéo da lamotrigina
Podera ndo ser necessario o ajuste da dose de manutengdo recomendada para a lamotrigina.

Utilizagdo com atazanavir/ritonavir

N&o devem ser necessarios ajustes ao escalonamento recomendado da dose de lamotrigina
quando esta € adicionada a terapéutica ja existente de atazanavir/ritonavir.

Nos doentes ja a tomar doses de manutengédo de lamotrigina e que nao estdo a tomar indutores
da glucuronidacdo, podera ser necessario aumentar a dose de lamotrigina caso se adicione
atazanavir/ritonavir, ou reduzi-la caso atazanavir/ritonavir seja suspenso. Deve ser realizada a
monitorizacdo plasmatica de lamotrigina antes e durante 2 semanas depois de iniciar ou
interromper atazanavir/ritonavir, para verificar se é necessario o ajuste da dose de lamotrigina
(ver seccdo 4.5).



Utilizacdo com lopinavir/ritonavir

N&o devem ser necessarios ajustes ao escalonamento recomendado da dose de lamotrigina
quando esta € adicionada a terapéutica ja existente de lopinavir/ritonavir.

Nos doentes ja a tomar doses de manutengédo de lamotrigina e que nao estdo a tomar indutores
da glucuronidacdo, podera ser necessario aumentar a dose de lamotrigina caso se adicione
lopinavir/ritonavir, ou reduzi-la caso lopinavir/ritonavir seja suspenso. Deve ser realizada a
monitorizacao plasmatica de lamotrigina antes e durante 2 semanas depois de iniciar ou
interromper lopinavir/ritonavir, para verificar se é necessario o ajuste da dose de lamotrigina
(ver seccao 4.5).

Idosos (idade superior a 65 anos)

N&o é necessério ajuste da dose recomendada. A farmacocinética da lamotrigina neste grupo
etario ndo difere significativamente da observada numa populacdo de adultos nao idosos (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal

A administracdo de Lamictal a doentes com insuficiéncia renal deve ser feita com precaucao.
Em doentes com insuficiéncia renal terminal, as doses iniciais de lamotrigina devem ser
estabelecidas tendo em consideracao a administragdo concomitante de outros medicamentos;
doses de manutencéo reduzidas poderdo ser eficazes nos doentes com compromisso renal
significativo (ver seccbes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

Em geral, as doses iniciais de escalonamento e de manutengéo deverdo ser reduzidas,
aproximadamente, em 50%, em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh
grau B) e em 75% no compromisso hepatico grave (Child-Pugh grau C). As doses de
escalonamento e de manutencdo deverao ser ajustadas de acordo com a resposta clinica (ver
seccédo 5.2).

Modo de administracéo
Para via oral.

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Erupces cutaneas

Tém sido notificadas reacOes adversas cuténeas, que ocorreram geralmente nas primeiras oito
semanas apos inicio do tratamento com lamotrigina. A maioria das erup¢des cutaneas séo
ligeiras e auto-limitadas, no entanto, foram também notificadas erupgdes cutaneas graves,
requerendo hospitalizacéo e suspensdo da lamotrigina. Foram notificadas inclusivamente,
erupcOes cutaneas com potencial risco de vida, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrolise epidérmica toxica (NET) e Reagdo a farmaco com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos (DRESS); também conhecida como Sindrome de Hipersensibilidade (SH) (ver
seccéo 4.8).

Nos adultos que participaram em estudos, utilizando as recomendagdes posoldgicas atuais
para a lamotrigina, a incidéncia das erupgdes cutaneas graves é de, aproximadamente, 1 em



500 em doentes com epilepsia. Aproximadamente metade destes casos foi notificada como
sindrome de Stevens-Johnson (1 em 1.000). Nos ensaios clinicos em doentes com doenca
bipolar, a incidéncia de erupcdes cutaneas graves foi de, aproximadamente, 1 em 1000.

O risco de erupcdes cutaneas graves € maior nas criangas do que em adultos. Os resultados de
varios estudos sugerem que, na crianca, a incidéncia de erupcfes cutaneas, associadas a
internamento hospitalar, € de 1 em 300 a 1 em 100.

Em criancas, a forma inicial das erup¢des cutaneas podera ser confundida com uma infecéo,
pelo que o médico devera considerar a possibilidade de uma reagdo medicamentosa a
lamotrigina em criangas que desenvolvam sintomas de erupgdes cutaneas e febre, durante as
primeiras oito semanas de terapéutica.

Adicionalmente, o risco de erupcdes cutaneas parece estar fortemente associado a:

— doses iniciais elevadas de lamotrigina e escalonamento com doses de lamotrigina
superiores as recomendadas (ver seccao 4.2)

— terapéutica concomitante com valproato (ver seccdo 4.2).

Deverdo também ser tomadas precaucdes no tratamento de doentes com historia de alergia ou
erupcles cutaneas a outros AE, sendo que a frequéncia de erup¢des cutaneas ndo-graves apés
o tratamento com lamotrigina foi, aproximadamente, trés vezes superior nestes doentes do
que nos doentes sem histdria prévia.

O alelo HLA-B*1502 em individuos de origem asiatica (principalmente chineses Han e
tailandeses) quando tratados com lamotrigina, foi associado ao risco de desenvolver
SJS/TEN. Se se souber que estes doentes sdo positivos para HLA-B*1502, a utilizacdo de
lamotrigina deve ser cuidadosamente considerada.

Todos os doentes (adultos e criancas) que desenvolvam erupc¢do cutanea devem ser
prontamente avaliados e Lamictal retirado imediatamente, a menos que a erupgéo cutanea
seja claramente nao relacionada com o tratamento com lamotrigina. Recomenda-se que
Lamictal ndo seja reiniciado em doentes que o suspenderam devido a ocorréncia de erupcdes
cutaneas associadas ao tratamento anterior com lamotrigina, a ndo ser que o potencial
beneficio exceda claramente o risco. Se com a utilizacdo da lamotrigina o doente tiver
desenvolvido SSJ, NET ou DRESS, o tratamento com lamotrigina ndo pode voltar a ser
reiniciado neste doente.

As erupcdes cutaneas foram também notificadas como parte de DRESS, também conhecida
como sindrome de hipersensibilidade. Esta condicdo esta associada a um quadro variavel de
sintomas sistémicos, incluindo febre, linfadenopatia, edema facial, anomalias sanguineas,
hepéticas, renais e meningite assética (ver sec¢do 4.8). Esta sindrome é de gravidade clinica
variavel e podera, raramente, resultar em coagulagéo intravascular disseminada e
insuficiéncia organica maltipla. E importante notar que as manifestacées precoces de
hipersensibilidade (por exemplo, febre, linfadenopatia) poderéo estar presentes mesmo sem
evidéncia de erupgdes cutaneas. Se estes sinais e sintomas ocorrerem, o doente devera ser
imediatamente observado, e a terapéutica com Lamictal interrompida, caso ndo se estabeleca
uma etiologia alternativa.

Na maioria dos casos a meningite assética foi reversivel apds a suspensdo do medicamento
mas, apos reexposicdo a lamotrigina, houve recorréncia num numero de casos. A nova
exposicao resultou num retorno rapido dos sintomas que foram frequentemente mais graves.



A lamotrigina ndo deve ser reiniciada em doentes que a suspenderam devido a meningite
asséptica associada a tratamento prévio com lamotrigina.

Também foram notificadas reacGes de fotossensibilidade associadas a utiliza¢do de
lamotrigina (ver seccdo 4.8). Em diversos casos, a reagdo ocorreu com uma dose elevada
(400 mg ou superior), ap6s aumento da dose ou ajustes rapidos da posologia para doses
superiores. Se se suspeitar de fotossensibilidade associada a lamotrigina em doentes com
sinais de fotossensibilidade (tal como uma queimadura solar exagerada), deve ser considerada
a descontinuacédo do tratamento. Se a continuacao do tratamento com lamotrigina for
considerada clinicamente justificada, o doente deve ser aconselhado a evitar a exposi¢éo ao
sol e a luz UV artificial e a tomar medidas de protecéo (por exemplo, uso de vestuario
protetor e protetores solares).

Linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH)

Foi notificada LHH em doentes a tomar lamotrigina (ver seccédo 4.8). A LHH € caracterizada
por sinais e sintomas tais como febre, erup¢do cutanea, sintomas neuroldgicos,
hepatosplenomegalia, linfadenopatia, citopenias, ferritina sérica elevada, hipertrigliceridemia
e anomalias na funcdo hepatica e coagulacdo. Os sintomas surgem, normalmente, num prazo
de 4 semanas ap0s o inicio do tratamento, a LHH pode ser fatal.

Os doentes devem ser informados sobre os sintomas associados a LHH e devem ser
aconselhados a procurar aconselhamento médico imediatamente se sentirem estes sintomas
durante a terapéutica com lamotrigina.

Avaliar imediatamente os doentes que desenvolverem estes sinais e sintomas e considerar um
diagndstico de LHH. A lamotrigina devera ser suspensa imediatamente, a ndo ser que possa
ser estabelecida uma etiologia alternativa.

Agravamento do estado clinico e risco de suicidio

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléticos, em varias indicacfes terapéuticas. Uma meta-analise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também um pequeno
aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda conhecido 0 mecanismo
que explica este risco e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do
risco para a lamotrigina.

Por isso, 0s doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacdo e comportamento
suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e 0s
prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de ideagdo ou comportamento suicida.

Em doentes com doenca bipolar, podera ocorrer agravamento dos sintomas depressivos e/ou
aparecimento de ideacdo e comportamento suicida, estejam ou ndo a tomar medicamentos
para a doenca bipolar, incluindo Lamictal. Assim, os doentes tratados com Lamictal para a
doenca bipolar deverdo ser monitorizados cuidadosamente no que respeita ao agravamento
clinico (incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e comportamento suicida,
especialmente no inicio do tratamento ou aquando das altera¢fes posoldgicas. Alguns
doentes, como os doentes com histdria de pensamentos ou comportamento suicida, adultos
jovens e 0s doentes que apresentem um grau significativo de ideacdo suicida antes do inicio
do tratamento, poderéo estar em maior risco de pensamentos suicidas ou tentativas de
suicidio, sendo que deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.



Nos doentes em que se verifique agravamento do estado clinico (incluindo desenvolvimento
de novos sintomas) e/ou aparecimento de ideacdo e comportamento suicida, especialmente se
estes sintomas forem graves, com inicio abrupto ou diferentes dos atuais sintomas do doente,
devera ser ponderada a alteracdo do regime terapéutico, incluindo a possibilidade de
suspenséo da terapéutica.

Contracetivos hormonais

Efeito dos contracetivos hormonais na eficacia da lamotrigina

A utilizacdo de uma associacao de etinilestradiol/levonorgestrel (30 pg/150 pug) aumentou a
depuracédo da lamotrigina em aproximadamente duas vezes, originando uma diminuigédo dos
niveis de lamotrigina (ver seccdo 4.5). A diminuicao dos niveis de lamotrigina tem estado
associada a perda de controlo das crises. Apos o escalonamento de dose, na maioria dos
casos, poderdo ser necessarias doses de manutencdo mais elevadas (até um maximo de 2
vezes) para atingir uma resposta terapéutica maxima. Quando se interrompem os
contracetivos hormonais, a depuracdo da lamotrigina poderéa ser reduzida para metade.
Aumentos nas concentracfes de lamotrigina poderao estar associados a acontecimentos
adversos relacionados com a dose. As doentes deverdo ser monitorizadas quanto a este
aspeto.

Nas mulheres que ndo estejam a tomar um indutor da glucuronidacéo da lamotrigina e que
estejam a tomar um contracetivo hormonal cuja posologia inclua uma semana de tratamento
inativo (por exemplo, “semana de interrup¢ao da toma”), irdo ocorrer aumentos graduais e
transitorios dos niveis de lamotrigina durante essa semana (ver sec¢do 4.2). As alteracdes
desta ordem nos niveis de lamotrigina poderao estar associadas a reac@es adversas. Nesse
sentido, deveréa ser considerada a utilizacao de contracetivos sem uma semana de interrupgédo
da toma como terapéutica de primeira linha (por exemplo, contracetivos hormonais continuos
ou métodos nao hormonais).

Né&o foi estudada a interacdo de outros contracetivos orais nem de farmacos usados na
Terapéutica de Substituicdo Hormonal (TSH) com a lamotrigina, no entanto, estes poderao
afectar de forma similar os parametros farmacocinéticos da lamotrigina.

Efeitos da lamotrigina na eficacia dos contracetivos hormonais

Um estudo de interagdo em 16 voluntérias saudaveis demonstrou que quando a lamotrigina e
um contracetivo hormonal (associacdo de etinilestradiol/levonorgestrel) sdo administrados em
associagdo, observa-se um aumento ligeiro na depuracdo do levonorgestrel e alteram-se as
concentracgdes séricas de FSH e LH (ver seccdo 4.5). Desconhece-se 0 impacto destas
alteracfes na ovulacdo. No entanto ndo podera ser excluida a possibilidade destas alteracdes
provocarem uma diminuicao da eficicia contracetiva em algumas doentes a tomar
contracetivos hormonais com lamotrigina. Assim, estas doentes deverdo ser instruidas para
notificarem de imediato alteraces no seu padrédo menstrual, i.e. pequenas hemorragias.

Dihidrofolato redutase

A lamotrigina tem um efeito inibidor ligeiro da dihidrofolato redutase, pelo que existe a
possibilidade de interferéncia no metabolismo dos folatos durante a terapéutica a longo prazo
(ver secgdo 4.6). No entanto, durante a administragdo prolongada no ser humano, a
lamotrigina ndo induziu alteragOes significativas na concentracdo de hemoglobina, volume
corpuscular médio, ou concentracées de folato no soro ou glébulos vermelhos até um ano, ou
na concentracdo de folato nos globulos vermelhos até 5 anos.



Insuficiéncia renal

Em estudos de dose Unica efetuados em doentes com insuficiéncia renal terminal, as
concentracdes plasméticas da lamotrigina ndo foram significativamente alteradas. No entanto,
é de esperar uma acumulacdo do metabolito glucuronido, pelo que se recomenda precaucéo
no tratamento de doentes com insuficiéncia renal.

Doentes que tomam outras formulagdes contendo lamotrigina
Lamictal ndo deve ser administrado a doentes que estdo atualmente a ser tratados com
qualquer outra formulacdo contendo lamotrigina, sem consultar o médico.

ECG tipo Brugada e outras anormalidades da condugéo e do ritmo cardiaco

Foi notificada anomalia arritmogénica do ST-T e ECG com padréo tipico de Brugada em
doentes tratados com lamotrigina. Com base nos resultados in vitro, a lamotrigina pode
potencialmente retardar a conducao ventricular (ampliar o QRS) e induzir proarritmia em
conconcentracGes terapeuticamente relevantes em doentes com doenca cardiaca. A
lamotrigina comporta-se como um agente antiarritmico fraco de classe IB com potenciais
riscos associados em eventos cardiacos graves ou fatais. A utilizacdo concomitante de outros
bloqueadores dos canais de sddio podera aumentar ainda mais 0s riscos (ver sec¢do 5.3). Em
doses terapéuticas até 400 mg/dia, a lamotrigina ndo retardou a condugdo ventricular (ampliar
0 QRS) ou causou prolongamento do intervalo QT em individuos saudaveis num estudo QT
completo. O uso de lamotrigina deve ser cuidadosamente considerado em doentes com
doenca cardiaca estrutural ou funcional clinicamente relevante, como a sindroma de Brugada
ou outras canalopatias cardiacas; insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica, bloqueio
cardiaco ou arritmias ventriculares. Se a lamotrigina for clinicamente justificada nestes
doentes, deve-se considerar a consulta com um cardiologista antes de iniciar lamotrigina.

Excipientes

Lamictal comprimidos (comprimidos de 25, 50, 100 e 200 mg) contém lactose mono-
hidratada. Os doentes com doencas hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou ma absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Lamictal comprimidos e Lamictal comprimidos dispersiveis ou para mastigar contém menos
do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é praticamente “isento de soédio”.

Desenvolvimento em criancgas
Né&o existem dados sobre o efeito da lamotrigina no crescimento, maturacdo sexual,
desenvolvimento cognitivo, emocional e comportamental das criancgas.

Precaucdes relacionadas com a epilepsia

Tal como com outros antiepiléticos, a interrupcéo brusca de Lamictal podera provocar
recorréncia das crises. A dose de Lamictal devera ser gradualmente reduzida ao longo de um
periodo de duas semanas, a menos que, por razes de seguranca (por exemplo, erupcoes
cutaneas), seja necessaria uma interrupcao brusca.

E referido na literatura que crises convulsivas graves, incluindo estado de mal epilético,
poderdo originar rabdomiolise, insuficiéncia organica multipla e coagulacdo intravascular
disseminada, por vezes com resultado fatal. Ocorreram casos semelhantes associados a
utilizacdo de lamotrigina.



Podera ser observado um agravamento clinicamente significativo da frequéncia das
convulses em vez de uma melhoria. Em doentes com mais do que um tipo de crises, 0
beneficio observado com o controlo de um tipo de crise deve ser ponderado relativamente ao
agravamento observado noutro tipo de crise.

As crises mioclonicas poderdo agravar-se com a lamotrigina.

Os dados sugerem que as respostas em associa¢do com indutores enzimaticos sao menores do
gue em associacdo com agentes antiepiléticos indutores ndo-enzimaticos. A razao é
desconhecida.

Em criangas a tomar lamotrigina para o tratamento das crises de auséncia tipicas, a eficacia
podera ndo ser mantida em todos os doentes.

Precaucdes relacionadas com a doenca bipolar

Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

O tratamento com antidepressivos esta associado ao aumento do risco de ideacgdo e
comportamento suicida em criancgas e adolescentes com perturbacdo depressiva major e
outras perturbagdes psiquiatricas.

4.5 Interacfes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

As uridina 5"- difosfato (UDP)-glucuroniltransferases (UGTSs) foram identificadas como as
enzimas responsaveis pelo metabolismo da lamotrigina. Medicamentos que induzem ou
inibem a glucuronidacé@o podem, portanto, afetar a depuracéo aparente da lamotrigina.
Indutores potentes ou moderados da enzima do citocromo P450 3A4 (CYP3A4), também
conhecidos por induzir as UGTs, podem também aumentar o metabolismo da lamotrigina.
N&o existe evidéncia clinicamente significativa de que a lamotrigina cause indu¢do ou
inibicdo das enzimas do citocromo P450. A lamotrigina podera induzir o seu préprio
metabolismo, mas o efeito € moderado e é improvavel que tenha consequéncias clinicas
signifcativas.

Os medicamentos que demonstraram ter um impacto clinicamente relevante na concentragéo
de lamotrigina encontram-se indicados na Tabela 6. A orientacdo especifica sobre dosagem
para estes medicamentos é fornecida na secdo 4.2. Adicionalmente, esta tabela apresenta os
medicamentos que demonstraram ter pouco ou nenhum efeito na concentracéo de
lamotrigina. Geralmente, ndo € expectavel que a administracdo concomitante de tais
medicamentos resulte em impacto clinico. No entanto, deverdo ser considerados os doentes
cuja epilepsia é especialmente sensivel a flutuagcdes nas concentragdes de lamotrigina.

Tabela 6: Efeitos de medicamentos na concentragdo da lamotrigina

Medicamentos que aumentam | Medicamentos que diminuem a | Medicamentos que tém pouco

a concentragdo de lamotrigina | concentracdo de lamotrigina ou nenhum efeito na
concentracéo de lamotrigina
Valproato Atazanavir/ritonavir * Avripiprazol

Carbamazepina Bupropiom




Associacao de etinilestradiol/ Felbamato
levonorgestrel *
Lopinavir/ritonavir Gabapentina
Fenobarbital Lacosamida
Fenitoina Levetiracetam
Primidona Litio
Rifampicina Olanzapina
Oxcarbazepina
Paracetamol
Perampanel
Pregabalina
Topiramato
Zonisamida

* Para orientacdo sobre dosagem (ver seccédo 4.2) e, adicionalmente, para mulheres a tomar
contracetivos hormonais ver também Contracetivos Hormonais na sec¢éo 4.4.

InteracGes envolvendo farmacos antiepilépticos

O valproato, que inibe a glucuronidacéo da lamotrigina, reduz o metabolismo da lamotrigina
e aumenta a semi-vida média da lamotrigina aproximadamente para o dobro. Em doentes
tratados com terapéutica de associacdo com valproato, devera ser utilizado o regime
terapéutico apropriado (ver sec¢do 4.2)

Alguns farmacos AE (tais como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e primidona)
indutores das enzimas do citocromo P450 também induzem as UGTSs e, portanto, aumentam o
metabolismo da lamotrigina. Em doentes tratados com terapéutica de associa¢do com
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona, devera ser utilizado o regime
terapéutico apropriado (ver seccéo 4.2).

Ap0s a introducao da lamotrigina, em doentes em tratamento com carbamazepina, foram
notificados efeitos no sistema nervoso central, incluindo tonturas, ataxia, diplopia, viséo turva
e nauseas. Estes efeitos resolvem, geralmente, com reducdo da dose de carbamazepina. Foi
observado um efeito semelhante durante um estudo com lamotrigina e oxcarbazepina, em
voluntarios adultos saudaveis, no entanto, nao foi estudada a reducdo da dose.

Existem dados da literatura publicada sobre diminuicéo dos niveis de lamotrigina, quando a
lamotrigina foi administrada em associacdo a oxcarbazepina. No entanto, num estudo
prospetivo com voluntarios adultos saudaveis, utilizando doses de 200 mg de lamotrigina e
1200 mg de oxcarbazepina, verificou-se que a oxcarbazepina ndo alterou o metabolismo da
lamotrigina e a lamotrigina também ndo alterou o metabolismo da oxcarbazepina. Assim, nos
doentes tratados com terapéutica de associagdo com oxcarbazepina, devera ser utilizado o
regime terapéutico para a lamotrigina em terapéutica de associacdo sem valproato e sem
indutores da glucuronidacao da lamotrigina (ver seccdo 4.2).

Num estudo com voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de felbamato (1200
mg duas vezes por dia) com lamotrigina (100 mg duas vezes por dia durante 10 dias) ndo
mostrou efeitos clinicamente significativos na farmacocinética da lamotrigina.

Com base numa andlise retrospetiva dos niveis plasmaticos, em doentes tratados com
lamotrigina tanto com ou sem gabapentina, a gabapentina ndo parece alterar a depuracgéo
aparente da lamotrigina.



As interacOes potenciais entre o levetiracetam e a lamotrigina foram avaliadas pela avaliacédo
das concentragdes séricas dos dois agentes durante ensaios clinicos controlados com placebo.
Estes dados indicam que a lamotrigina ndo influencia a farmacocinética do levetiracetam e
que o levetiracetam ndo influencia a farmacocinética da lamotrigina.

As concentragdes plasmaticas da lamotrigina em estadio estacionario ndo foram afetadas pela
administracdo concomitante de pregabalina (200 mg, 3 vezes por dia). Ndo existem
interacGes farmacocinéticas entre a lamotrigina e a pregabalina.

O topiramato ndo originou alteragdes nas concentracfes plasmaticas da lamotrigina. A
administracao da lamotrigina resultou num aumento de 15% nas concentracfes do
topiramato.

Num estudo com doentes com epilepsia, a administracdo concomitante de zonisamida (200
mg a 400 mg/dia) com lamotrigina (150 a 500 mg/dia) durante 35 dias, ndo teve efeitos
significativos na farmacocinética da lamotrigina.

Num ensaio clinico controlado por placebo em doentes com crises parciais, as concentragdes
plasmaticas da lamotrigina ndo foram afetadas pela administracdo concomitante de
lacosamida (200, 400 ou 600 mg/dia).

Numa analise agrupada de dados de trés ensaios clinicos controlados por placebo, que
avaliaram perampanel como adjuvante em doentes com crises parciais e crises tonico-
clénicas generalisadas primarias, a dose mais elevada de perampanel avaliada (12 mg/dia)
aumentou a depuracao da lamotrigina em menos de 10 %.

Embora tenham sido notificadas alteragdes nas concentracdes plasmaticas de outros farmacos
AE, ndo houve evidéncia de que a lamotrigina afetasse a concentracdo plasmatica de AE
concomitantes em estudos controlados. A evidéncia de estudos in vitro mostrou que a
lamotrigina ndo desloca outros farmacos AE dos seus sitios de ligacéo proteica.

InteracGes envolvendo outros agentes psicoativos

A farmacocinética do litio, ap6s administracdo de 2 g de gluconato de litio anidro, duas vezes
por dia, durante 6 dias, a 20 voluntarios saudaveis, nao foi alterada pela administracdo
concomitante de 100 mg/dia de lamotrigina.

Em 12 voluntarios, a administracdo de doses orais multiplas de bupropiom ndo apresentou
efeitos estatisticamente significativos na farmacocinética da lamotrigina em dose Unica,
tendo-se verificado apenas um ligeiro aumento na AUC do glucuronido da lamotrigina.

Num estudo em voluntarios adultos saudaveis, 15 mg de olanzapina reduziram em média
24% e 20% a AUC e Cmax da lamotrigina, respetivamente. Doses de 200 mg de lamotrigina
ndo afetaram a farmacocinética da olanzapina.

Doses orais multiplas de lamotrigina 400 mg por dia, ndo tiveram efeitos clinicamente
significativos na farmacocinética de dose Unica de 2 mg da risperidona em 14 adultos
voluntarios saudaveis. Apos a administracdo concomitante de 2 mg de risperidona com
lamotrigina, 12 dos 14 voluntarios notificaram sonoléncia, comparado com 1 em 20 quando a
risperidona foi administrada isoladamente, e nenhum quando a lamotrigina foi administrada
isoladamente.



Num estudo de 18 doentes adultos com doenca bipolar I, a receber um regime estabelecido de
lamotrigina (100-400 mg/dia), as doses de aripiprazol foram aumentadas de 10 mg/dia para
um alvo de 30 mg/dia ao longo de um periodo de 7 dias e mantidas durante mais 7 dias, uma
vez por dia. Foi observada uma redugdo média de aproximadamente 10% na Cmax e na AUC
da lamotrigina.

Ensaios in vitro, demonstraram que a formacéo do metabolito primario da lamotrigina, 2-N-
glucuronido, foi minimamente inibido pela incubagdo concomitante com amitriptilina,
bupropiom, clonazepam, haloperidol, ou lorazepam. Estas experiéncias também sugerem que
é improvéavel que o metabolismo da lamotrigina seja inibido pela clozapina, fluoxetina,
fenelzina, risperidona, sertralina ou trazodona. Adicionalmente, um estudo sobre o
metabolismo do bufuralol em microssomas hepaticos humanos sugere que a lamotrigina nao
reduz a depuracdo de medicamentos eliminados predominantemente pelo CYP2D6.

InteracGes envolvendo contracetivos hormonais

Efeito dos contracetivos hormonais na farmacocinética da lamotrigina

Num estudo com 16 mulheres voluntarias, a administracdo de 30 ug de etinilestradiol e 150
Kg de levonorgestrel num comprimido contracetivo oral provocou um aumento de
aproximadamente 2 vezes na depuracdo oral da lamotrigina resultando numa reducdo média
de 52% e 39% na AUC e Cmax da lamotrigina respetivamente. As concentracdes séricas da
lamotrigina aumentaram no decurso da semana de tratamento inativo (incluindo a semana de
interrupcdo da toma da pilula), com as concentragdes de lamotrigina no final da semana de
tratamento inativo sendo aproximadamente, em média, 2 vezes mais elevadas do que durante
a terapéutica concomitante (ver seccao 4.4). Nao deverdo ser necessarios ajustes as linhas
orientadoras sobre escalonamento de doses recomendadas para a lamotrigina somente com
base na utilizagio de contracetivos hormonais, mas a dose de manutencéo da lamotrigina
necessitara de ser aumentada ou diminuida na maioria dos casos quando se iniciar ou
terminar a utilizagdo de contracetivos hormonais (ver seccéo 4.2).

Efeito da lamotrigina na farmacocinética dos contracetivos hormonais

Num estudo com 16 mulheres voluntarias, a dose de manutencdo de 300 mg de lamotrigina
ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do componente etinilestradiol da pilula
contracetiva de combinacéo oral. Foi observado um ligeiro aumento da depuracéo oral do
levonorgestrel originando uma reducdo média de 19% e 12% na AUC e Cméx do
levonorgestrel respetivamente. A quantificacdo dos niveis séricos de FSH, LH e estradiol
durante o estudo indicou alguma perda de supressdo de atividade hormonal ovéarica em
algumas mulheres, no entanto a quantificacao dos niveis séricos da progesterona indicou néo
existir evidéncia hormonal de ovulagcdo em qualquer uma das 16 mulheres. Desconhece-se 0
impacto do ligeiro aumento da depuracdo do levonorgestrel e das alteracGes nos niveis
séricos de FSH e LH na ovulacéo (ver seccdo 4.4). Nao foram estudados os efeitos de outras
doses de lamotrigina para além de 300 mg/dia, nem foram realizados estudos utilizando
outras formulac¢es hormonais femininas.

Interagdes envolvendo outros medicamentos

Num estudo com 10 homens voluntéarios, a rifampicina aumentou a depuragéo da lamotrigina
e diminuiu a semi-vida da lamotrigina devido a inducdo das enzimas hepaticas responsaveis
pela glucuronidagéo. Nos doentes em terapéutica concomitante com rifampicina, devera ser
utilizado o regime terapéutico apropriado (ver secgdo 4.2).



Num estudo com voluntarios saudaveis, a associacdo lopinavir/ritonavir reduziu
aproximadamente em metade as concentrac@es plasméticas da lamotrigina, provavelmente
por inducdo da glucuronidacdo. Em doentes a receber terapéutica de combinagdo com
lopinavir/ritonavir, devera ser utilizado o regime terapéutico apropriado (ver seccao 4.2).

Num estudo realizado em voluntérios saudaveis adultos, atazanavir/ritonavir

(300 mg/100 mg) administrado durante 9 dias reduziu a AUC e a Cméax plasmatica de
lamotrigina (dose unica de 100 mg) numa media de 32% e 6%, respetivamente. Nos doentes
a fazer terapéutica concomitante com atazanavir/ritonavir, deve utilizar-se o regime
terapéutico apropriado (ver secgéo 4.2).

Num estudo realizado em voluntérios saudaveis adultos, paracetamol 1g (quatro vezes ao dia)
reduziu a AUC e a Cmin plasmatica da lamotrigina numa média de 20% e 25%,
respetivamente.

Dados de avaliagdo in vitro demonstraram que a lamotrigina, mas ndo o metabolito N(2)-
glucuronido, é um inibidor do Transportador Organico 2 (OCT 2) em concentra¢fes
potencialmente clinicamente relevantes. Estes dados demonstram que a lamotrigina é um
inibidor do OCT 2 com valor de IC50 de 53,8 uM. A administracdo concomitante da
lamotrigina com medicamentos excretados por via renal e que séo substratos do OCT 2 (p.e.
metformina, gabapentina e vareniclina) pode resultar em niveis plasmaticos aumentados
destes medicamentos.

O significado clinico deste facto ndo foi ainda claramente definido, contudo deve ser tida
precaucdo em doentes com administragdo concomitante destes medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Risco relacionado com os antiepiléticos em geral

As mulheres em idade fértil deverdo receber aconselhamento médico especializado. O
tratamento com medicamentos antiepiléticos devera ser reavaliado sempre que a mulher
pretenda engravidar. Em mulheres tratadas para a epilepsia, a interrup¢édo subita da
terapéutica com AE devera ser evitada uma vez que pode originar crises epiléticas com
consequéncias graves para a mulher e para o feto. Deve priveligiar-se a monoterapia sempre
que possivel porque o tratamento com varios medicamentos AE podera estar associado a um
maior risco de malformacdes congénitas relativamente ao tratamento em monoterapia,
dependendo dos medicamentos AE associados.

Risco relacionado com a lamotrigina

Gravidez

Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas expostas a monoterapia com
lamotrigina durante o primeiro trimestre da gravidez (mais de 8700) ndo sugere um aumento
substancial no risco de malformagdes congenitas major incluindo fenda palatina. Estudos em
animais mostraram toxicidade no desenvolvimento (ver seccdo 5.3).

Caso a terapéutica com Lamictal seja considerada necessaria durante a gravidez, recomenda-
se que seja utilizada a dose terapéutica mais baixa possivel.

A lamotrigina tem um efeito inibitorio ligeiro na dihidrofolato redutase, pelo que podera
teoricamente originar um aumento do risco de danos embriofetais pela reducéo dos niveis de
acido folico. Poderé ser considerada a administracdo de acido folico quando se pretenda
engravidar e durante a fase inicial de gravidez.



As alterac6es fisiologicas que ocorrem durante a gravidez poderdo afetar os niveis e/ou efeito
terapéutico da lamotrigina. Existem relatos de diminuigé@o dos niveis plasmaticos de
lamotrigina durante a gravidez com um potencial risco de perda do controlo das crises. Apos
0 nascimento, os niveis de lamotrigina poderdo aumentar rapidamente com um risco de
acontecimentos adversos relacionadas com a dose. Por esse motivo, as concentragdes séricas
da lamotrigina deverdo ser monitorizadas antes, durante e ap0s a gravidez, bem como logo
apos 0 nascimento. Se necessario, a dose deve ser adaptada para manter as concentracdes
séricas da lamotrigina no mesmo nivel anterior a gravidez, ou adaptado de acordo com a
resposta clinica. Adicionalmente, os efeitos indesejaveis relacionados com a dose deverdo ser
monitorizados ap0s 0 nascimento.

Amamentacao

Foi notificado que a lamotrigina passa para o leite materno em concentragdes altamente
variaveis, resultando nos lactentes em niveis totais de lamotrigina até cerca de
aproximadamente 50% dos da mae. Assim, em alguns lactentes em amamentagéo, as
concentracgdes sericas de lamotrigina poderao atingir niveis em que ocorrem efeitos
farmacoldgicos.

Os potenciais beneficios da amamentacdo deverdo ser considerados em relacdo ao potencial
risco para ocorréncia de efeitos adversos no lactente. Caso a mulher decida amamentar
durante a terapéutica com lamotrigina, o lactente devera ser monitorizado quanto a efeitos
adversos, tais como sedacao, erupcao cutanea e ganho insuficiente de peso.

Fertilidade
Experiéncias em animais ndo mostraram compromisso da fertilidade devido a lamotrigina
(ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Considerando a variacao individual na resposta a todos os farmacos AE, os doentes a tomar
Lamictal para o tratamento da epilepsia deverdo consultar o seu médico sobre os problemas
especificos com conducéo e epilepsia.

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maéaquinas. Dois estudos em voluntarios demonstraram que o efeito da lamotrigina sobre a
coordenacdo visual motora fina, movimentos oculares, balanceio corporal e efeitos sedativos
subjetivos, ndo diferiram dos obtidos com placebo. Nos ensaios clinicos com lamotrigina,
foram notificadas reacdes adversas de caracter neuroldgico, tais como tonturas e diplopia.
Assim, os doentes devem observar a forma como sao afetados com a terapéutica com
Lamictal antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis para as indicacdes da epilepsia e da doenca bipolar, sdo baseados na
informagc&o disponivel de estudos clinicos controlados e de outra experiéncia clinica, e estdo
listados na tabela abaixo. As categorias de frequéncia derivam de estudos clinicos
controlados [monoterapia na epilepsia (identificados por 1) e doenga bipolar (identificados
por 8)]. Quando as categorias de frequéncia diferem entre os dados de ensaios clinicos de
epilepsia e de doenca bipolar é apresentada a frequéncia mais conservadora. Contudo, quando
ndo estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados, as categorias de frequéncia
foram obtidas a partir de outra experiéncia clinica.



A convencdo seguinte tem sido utilizada na classificacao de efeitos indesejaveis: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros

(>1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).



Sistema de Classe | Acontecimento Adverso Frequéncia
de Orgos
Doengas do sangue | Anomalias hematoldgicas @ incluindo Muito raros
e do sistema neutropenia, leucopenia, anemia,
linfatico trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica,
agranulocitose.
Linfo-histiocitose hemofagocitica (ver sec¢do Muito raros

4.4)

Linfadenopatia®
Pseudolinfoma

Desconhecido

Doencas do sistema
imunitério

DRESS/Sindrome de hipersensibilidade (2)
Hipogamaglobulinemia

Muito raros

Desconhecido

Perturbacgdes do
foro psiquiatrico

Agressividade, irritabilidade.
Confuséo, alucinagdes, tiques

Pesadelos

Frequentes
Muito raros

Desconhecido

Doengas do sistema

Cefaleias 1§

Muito

Nervoso frequentes
Sonolénciat§, tonturas§, tremorf, insoniat, Frequentes
agitacao8

Pouco
Ataxiat frequentes
Nistagmo, meningite assética (ver sec¢do 4.4) Raros
Inseguranga, distirbios no movimento, Muito raros
agravamento da doenca de Parkinson @, efeitos
extrapiramidais, coreoatetoset, aumento da
frequéncia das crises.
Afecdes oculares Diplopiaf, visdo turvaf Pouco
frequentes
Conjuntivite Raros

Doengas NéauseasT, vomitosT, diarreiaf, boca seca§ Freguentes

gastrointestinais

Afecdes Faléncia hepatica, disfuncio hepatica ®, aumento | Muito raros

hepatobiliares

dos valores dos testes da fungéo hepética.




Afeces dos tecidos | Erupcdes cutaneas ©)§+ Muito

cutaneos e frequentes

subcutaneos
Alopécia, reacdo de fotossensibilidade Pouco

frequentes

Sindrome de Stevens-Johnson§ Raros
Necrdlise epidérmica toxica Muito raros
Reacdo a farmaco com Eosinofilia e Sintomas Muito raros
Sistémicos @

Afecdes Artralgia8 Frequentes

musculosqueléticas

e dos tecidos Reac6es semelhantes a do Lupus Muito raros

conjuntivos

Doencas renais e Nefrite tabulo-intersticial (pode acorrer em Desconhecido

urinérias associacao com uveite)

PerturbacGes gerais | Cansagot, dor§, lombalgia§ Frequentes

e alteragdes no

local de

administracédo

Decricdo de reacOes adversas selecionadas

D As anomalias hematoldgicas e a linfadenopatia podem ou n&o estar associadas a Reacao a
farmaco com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) / sindrome de hipersensibilidade
(ver Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo e Doencas do sistema imunitario).

@ As erupcdes cutaneas foram também notificadas como parte desta sindrome, também
conhecida por DRESS. Esta condi¢do é associada a um quadro variavel de sintomas
sistémicos incluindo febre, linfadenopatia, edema facial, e anomalias sanguineas, hepaticas e
renais. Esta sindrome apresenta uma gravidade clinica variavel e podera, raramente, resultar
em coagulagéo intravascular disseminada e faléncia multissistémica. E importante notar que
as manifestacdes precoces de hipersensibilidade (por ex. febre, linfadenopatia) poderdo estar
presentes mesmo sem evidéncia de erupgdes cutaneas. Se estes sinais e sintomas ocorrerem, 0
doente devera ser imediatamente avaliado e a terapéutica com Lamictal interrompida, caso
ndo se estabeleca uma etiologia alternativa (ver seccdo 4.4).

® Estes efeitos foram notificados durante outras experiéncias clinicas. Foram notificados
casos em que a lamotrigina podera ter agravado os sintomas parkinsénicos em doentes com
doenca de Parkinson pré-existente e casos isolados de efeitos extrapiramidais e coreoatetose
em doentes sem esta condicionante.

@ A disfuncdo hepatica ocorre normalmente em associagdo com reagdes de
hipersensibilidade, mas foram notificados casos isolados sem que fossem observados sinais
de hipersensibilidade.

® Em ensaios clinicos realizados em adultos, as erupgdes cutineas ocorreram em até 8-12%
dos doentes a tomar lamotrigina e em 5-6% dos doentes a tomar placebo. As erupcoes
cutneas levaram a suspensédo do tratamento com lamotrigina em 2% dos doentes. A erupgao



cutanea, habitualmente de aspeto maculopapuloso, geralmente aparece no espaco de oito
semanas apos o inicio do tratamento e resolve com a suspensdo de Lamictal (ver seccao 4.4).

Foram notificadas erupcdes cutaneas graves com potencial risco de vida, incluindo sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e Reacdo a Farmaco
com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS). Embora a maioria recupere com a
interrupcao do tratamento com lamotrigina, alguns doentes sofreram cicatrizes irreversiveis
tendo havido casos raros de morte associada (ver seccao 4.4).

Em geral, o risco de erupgdes cutaneas parece estar fortemente associado a:

— doses iniciais elevadas de lamotrigina e escalonamento com doses superiores as
recomendadas (ver seccdo 4.2).

— terapéutica concomitante com valproato (ver seccdo 4.2).

Em doentes a fazer terapéutica com lamotrigina a longo prazo, foram notificados diminuicao
da densidade mineral Gssea, osteopenia, osteoporose e fraturas. O mecanismo através do qual
a lamotrigina afeta o metabolismo ésseo nédo foi identificado.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas ap0s a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou atraves dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Foi notificada ingestdo aguda de doses 10 a 20 vezes superiores a dose terapéutica maxima,
incluindo casos fatais. A sobredosagem resultou em sintomas que incluiram nistagmo, ataxia,
alteracdes da consciéncia, convulsdo de grande mal e coma. Em doentes com sobredosagem
foi também observado alargamento do QRS (atraso na conducao intraventricular) e
prolongamento QT. O alargamento da dura¢do do QRS para mais de 100 msec pode estar
associado a toxicidade mais grave.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, o doente devera ser hospitalizado e receber terapéutica de suporte
adequada. Podera ser efetuada, se indicada, terapéutica com vista a diminuicdo da absorcao
(carvao ativado). Tratamento adicional devera ser efetuado conforme a indicacao clinica,
tendo em conta os potenciais efeitos na conducéo cardiaca (ver seccdo 4.4). A utilizacao de
terapia lipidica intravenosa pode ser considerada para o tratamento de cardiotoxicidade que
nédo responde de forma adequada ao bicarbonato de sddio. N&o existe experiéncia com
hemodialise como tratamento da sobredosagem. Em seis voluntérios com disfuncéo renal,


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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foram removidos do organismo 20% de lamotrigina durante uma sesséo de 4 horas de
hemodiélise (ver seccéo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX09

Mecanismo de acao

Os resultados de estudos farmacoldgicos sugerem que a lamotrigina € um bloqueador de uso-
e voltagem-dependente dos canais de sodio sensiveis a voltagem. Inibe as descargas
repetitivas sustidas em neuronios e inibe a libertacdo de glutamato (o neurotransmissor que
desempenha um papel fundamental no desencadeamento de crises epiléticas). Estes efeitos
poderdo contribuir para as propriedades anticonvulsivas da lamotrigina.

Em contraste, 0s mecanismos pelos quais a lamotrigina exerce a sua agéo terapéutica na
doenca bipolar ndo foram estabelecidos, no entanto a interacdo com o0s canais de sodio
dependentes da voltagem parece ser importante.

Efeitos farmacodinamicos

Os resultados de testes destinados a avaliar os efeitos dos farmacos sobre o sistema nervoso
central, utilizando doses de 240 mg de lamotrigina administradas a voluntérios saudaveis, ndo
diferiram dos obtidos com placebo, enquanto que a administracdo de 1000 mg de fenitoina e
10 mg de diazepam individualmente diminuiram significativamente a coordenagdo motora
visual e os movimentos oculares, aumentaram o balanceio corporal e provocaram efeitos
sedativos subjetivos.

Num outro estudo, a administracdo oral de doses Unicas de 600 mg de carbamazepina,
diminuiu significativamente a coordenacdo motora visual e 0s movimentos oculares,
aumentou o balanceio corporal e a frequéncia cardiaca, enquanto que os resultados obtidos
com doses de 150 mg e 300 mg de lamotrigina ndo diferiram dos obtidos com placebo.

Estudo do efeito da lamotrigina na conducéo cardiaca

Um estudo em voluntarios adultos saudaveis avaliou o efeito de doses repetidas de
lamotrigina (até 400 mg/dia) na conducao cardiaca, avaliada por ECG 12-canais. Ndo se
verificou efeito clinicamente significativo da lamotrigina no intervalo QT quando comparado
com o placebo.

Eficécia e seguranca clinica

Prevencéo de episodios de humor em doentes com doenca bipolar

Dois estudos avaliaram a eficacia da lamotrigina na prevencdo de episodios de humor em
doentes com doenga bipolar I.

O estudo clinico SCAB2003, multicéntrico, em dupla ocultacdo, com duplo placebo,
controlado com placebo e litio, aleatorizado, com dose fixa, avaliou a prevengéo a longo
prazo da recaida e recorréncia da depressdo e/ou mania em doentes com doenca bipolar I, que
tinham tido recentemente, ou para 0s quais estava a decorrer, um episodio depressivo major.
Uma vez estabilizados ap6s utilizacdo de lamotrigina em monoterapia, ou em terapéutica de
associacao, os doentes foram aleatoriamente incluidos num dos cinco grupos de tratamento:



lamotrigina (50, 200, 400 mg/dia), litio (niveis séricos de 0,8 a 1,1 mMol/l) ou placebo
durante um méaximo de 76 semanas (18 meses). O objetivo principal foi o “Tempo para
Intervenc¢ao num Episodio de Humor (TIME)”, em que as intervengdes eram terapéutica
farmacologica adicional ou terapia electroconvulsiva (ECT). O estudo SCAB2006 tinha um
desenho semelhante ao estudo SCAB2003, no entanto diferia do estudo SCAB2003 na
avaliagdo de uma dose flexivel de lamotrigina (100 a 400 mg/dia) e incluindo doentes com
doenca bipolar I que tinham tido recentemente ou para 0s quais estava a decorrer um episodio
de mania. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Resumo dos resultados dos estudos que investigaram a eficacia da lamotrigina na
prevencdo de episddios de humor em doentes com doenca bipolar |

‘Propor¢ao’ de doentes livres de eventos na semana 76

Estudo SCAB2003 Estudo SCAB2006

Bipolar | Bipolar |
Critério de Episddio depressivo major Episddio maniaco major
inclusédo

Lamotrigina | Litio Placebo | Lamotrigina | Litio Placebo
Sem 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
intervencdo
Valor-p no teste | 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Log rank
Sem depressdao | 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Valor-p no teste | 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
Log rank
Sem mania 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37
Valor-p no teste | 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
Log rank

Na analise de suporte do tempo para o primeiro episddio depressivo e do tempo para o
primeiro episddio maniaco/hipomaniaco ou misto, os doentes tratados com lamotrigina
apresentaram tempos mais longos para o aparecimento dos primeiros episédios depressivos
do que os doentes que tomaram placebo, e a diferenca de tratamento, no que respeita ao
tempo, para os episodios maniaco/hipomaniaco ou mistos, ndo foi estatisticamente
significativa.

A eficécia da lamotrigina em associacdo com estabilizadores do humor néo foi
adequadamente estudada.

Populacgéo pediatrica

Criangas com idade entre 1 e 24 meses

A eficécia e seguranca da terapéutica de associacdo nas crises parciais em doentes com idade
entre 1 e 24 meses, foi avaliada num pequeno estudo de abandono em dupla ocultagéo,
controlado com placebo. O tratamento foi iniciado em 177 individuos com um regime de
titulacdo da dose semelhante ao das criangas com idade entre 2 a 12 anos. Os comprimidos de
2 mg de Lamictal sdo a dosagem mais baixa disponivel, pelo que o esquema posoldgico foi
adaptado em alguns casos durante a fase de titulagéo (por exemplo, administrando um
comprimido de 2 mg em dias alternados quando a dose calculada era inferior a 2 mg). Os
niveis plasmaticos foram avaliados no final da 22 semana de titulacdo e a dose subsequente




foi reduzida ou ndo aumentada se a concentracao excedesse em 0,41 pg/ml, a concentracao
esperada em adultos neste ponto. Foram necessarias redugdes de dose até 90% em alguns
doentes no final da 22 semana. Trinta e oito respondedores (> 40% de diminuicéo da
frequéncia de convulsdes) foram aleatorizados para placebo ou manutencdo em lamotrigina.
A proporcao de individuos para os quais o tratamento falhou foi de 84% (16/19 individuos)
no braco placebo e 58% (11/19 individuos) no brago da lamotrigina. A diferenca néo foi
estatisticamente significativa: 26,3%, 1C95% -2,6% <> 50,2%, p=0,07.

Um total de 256 individuos, com idade entre 1 e 24 meses, foi exposto a lamotrigina num
intervalo de doses de 1 a 15 mg/kg/dia durante 72 semanas. O perfil de seguranca da
lamotrigina em criangas com idade entre 1 més e 2 anos foi semelhante ao das criancas mais
velhas, com excecdo do agravamento clinicamente significativo das crises (>=50%),
notificado com maior frequéncia em criangcas com menos de 2 anos de idade (26%) quando
comparado com criangas mais velhas (14%).

Sindrome de Lennox-Gastaut
Né&o existem dados de monoterapia em crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut.

Prevencao de episddios de humor em criancas (10-12 anos de idade) e adolescentes (13-
17 anos de idade)

Um estudo de abandono aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, em grupos
paralelos e multicéntrico avaliou a eficacia e seguranca da lamotrigina de libertacdo imediata
como terapéutica de associacdo de manutencdo para retardar episdédios de humor em criangas
e adolescentes do sexo feminino e masculino (idades 10-17 anos), que foram diagnosticados
com doenca bipolar I e que tinham tido remissdo ou melhoria de um episddio bipolar
enquanto tratados com lamotrigina em combinagdo com antipsic6ticos concomitantes ou
outros farmacos estabilizadores do humor. O resultado da analise de eficacia primaria (tempo
para a ocorréncia de um episddio bipolar - TOBE) ndo atingiu significado estatistico
(p=0,0717), assim, a eficacia ndo foi demonstrada. Adicionalmente, os resultados de
seguranca demonstraram o aumento da notificacdo de comportamentos suicidas nos doentes
tratados com lamotrigina: 5% (4 doentes) no braco da lamotrigina em comparacdo com 0 no
placebo (ver seccédo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A lamotrigina é rapida e completamente absorvida pelo intestino sem metabolismo de
primeira passagem significativo. As concentragdes plasméaticas maximas ocorrem
aproximadamente 2,5 horas apds administracdo oral da lamotrigina. O tempo para a
concentracdo maxima é ligeiramente retardado ap6s administracdo de alimentos, mas a
extensdo da absorcdo ndo é afetada. Existe uma variabilidade interindividual significativa nas
concentragdes maximas no estado de equilibrio mas no mesmo individuo as concentracdes
raramente variam.

Distribuicdo
A ligacdo as proteinas plasmaticas é cerca de 55%; é muito pouco provavel que o
deslocamento das proteinas plasmaticas resulte em toxicidade.

O volume de distribuicdo é de 0,92 a 1,22 L/kg.



Biotransformacéo
As UDP-glucuronil transferases foram identificadas como as enzimas responsaveis pelo
metabolismo da lamotrigina.

Dependendo da dose, a lamotrigina induz moderadamente o seu proprio metabolismo. No
entanto, ndo ha evidéncia de que a lamotrigina afete a farmacocinética de outros farmacos AE
e os dados sugerem que é improvavel a ocorréncia de interacdes entre a lamotrigina e 0s
medicamentos metabolizados pelas enzimas do citocromo P450.

Eliminacao

Em adultos saudaveis a depuracao plasmatica aparente é aproximadamente 30 mL/min. A
depuracdo da lamotrigina é principalmente metabdlica com subsequente eliminagdo do
conjugado glucuronido na urina. Menos de 10% € excretado inalterado na urina. Apenas
cerca de 2% das substancias relacionadas com a lamotrigina séo excretadas nas fezes. A
depuracéo e semivida sdo independentes da dose. Em adultos saudaveis, a semivida
plasmaética de eliminacdo aparente é estimada em aproximadamente 33 horas (intervalo entre
14 e 103 horas). Num estudo em individuos com sindrome de Gilbert, a depuracdo aparente
média foi reduzida em 32% comparativamente a controlos normais, mas os valores situam-se
dentro do intervalo para a populagdo em geral.

A semivida da lamotrigina é largamente afetada por medicamentos concomitantes. A
semivida média é reduzida para aproximadamente 14 horas quando administrada com
farmacos indutores da glucuronidacédo, tais como a carbamazepina e fenitoina e é aumentada
até uma média de, aproximadamente, 70 horas quando administrada em concomitancia com
valproato isoladamente (ver sec¢édo 4.2).

Linearidade
A farmacocinética da lamotrigina é linear até 450 mg, a mais elevada dose Unica testada.

Populagdes especiais de doentes

Criancas

A depuracdo ajustada ao peso corporal é mais elevada em criangas do que em adultos, com os
valores mais elevados em criancas de idade inferior a 5 anos. A semivida da lamotrigina é
geralmente mais curta em criangas do que em adultos, com um valor médio de,
aproximadamente, 7 horas quando administrada com medicamentos indutores enzimaticos,
tais como a carbamazepina e fenitoina, aumentando para valores médios de 45-50 horas
qguando administrada em concomitancia com valproato isoladamente (ver seccdo 4.2).

Criancas de 2 a 26 meses

Em 143 doentes pediatricos com idade entre 2 e 26 meses, com peso entre 3 e 16 kg, a
depuracéo foi reduzida comparativamente a criangas mais velhas com 0 mesmo peso
corporal, recebendo doses orais semelhantes por kg de peso corporal as das criangas com
mais de 2 anos. A semivida média foi estimada em 23 horas em criangas com idade inferior a
26 meses em terapéutica com inducdo enzimatica, 136 horas quando administrada
concomitantemente com valproato e 38 horas em individuos tratados sem
indutores/inibidores enzimaticos. A variabilidade interindividual para a depuracao oral foi
mais elevada no grupo de doentes pediatricos de 2 a 26 meses (47%). Os niveis estimados de
concentragdo sérica em criancas de 2 a 26 meses foram de um modo geral do mesmo
intervalo daqueles de criangas mais velhas. No entanto, niveis mais elevados de Cmax
poderao ser observados em algumas criangas com peso corporal menor que 10 Kkg.



Idosos

Os resultados da analise da farmacocinética de uma populacdo que incluiu tanto doentes
jovens como idosos com epilepsia, incluidos nos mesmos ensaios clinicos, mostraram que a
depuracdo da lamotrigina ndo variou de forma clinicamente relevante. Apds administracao de
doses Unicas, a depuracdo aparente diminuiu cerca de 12%, de 35 mL/min, em doentes com
20 anos, para 31 mL/min, em doentes com 70 anos. Apos 48 semanas de tratamento a
diminuicao foi de 10%, de 41 para 37 mL/min, entre os grupos de jovens e idosos. A
farmacocinética da lamotrigina foi também estudada em 12 voluntérios idosos saudaveis apos
administracao de uma dose Unica de 150 mg. A depuragdo media no idoso (0,39 mL/min/kg)
situou-se dentro do intervalo de valores da depuracdo média (0,31 a 0,65 mL/min/kg) obtidos
em nove estudos, com administracdo de doses unicas de 30 a 450 mg a adultos ndo-idosos.

Compromisso renal

Uma dose Unica de 100 mg de lamotrigina foi administrada a 12 voluntarios com
insuficiéncia renal crénica e a 6 doentes sujeitos a hemodidlise. A depuracdo média foi 0,42
mL/min/kg (insuficiéncia renal cronica), 0,33 mL/min/kg (entre as hemodidlises), e 1,57
mL/min/kg (durante a hemodialise) comparativamente a 0,58 mL/min/kg em voluntarios
saudaveis. A semivida plasméatica média foi 42,9 horas (insuficiéncia renal crénica), 57,4
horas (entre hemodialises) e 13,0 horas (durante a hemodialise), comparativamente as 26,2
horas em voluntarios saudaveis. Em média, aproximadamente 20% (intervalo = 5,6 a 35,1) da
quantidade de lamotrigina presente no corpo humano é eliminada durante uma sessao de
hemodialise de 4 horas. Para este grupo de doentes, as doses iniciais de lamotrigina devem
basear-se na terapéutica concomitante com outros medicamentos; as doses de manutencéo
reduzidas poder&o ser eficazes nos doentes com compromisso renal significativo (ver secgdes
42e4.4).

Compromisso hepatico

Foi realizado um estudo farmacocinético de dose Unica em 24 individuos com varios graus de
compromisso hepatico, com 12 voluntarios saudaveis como controlo. Nos doentes com
compromisso hepatico de grau A, B, ou C (Classificagdo Child-Pugh) os valores da mediana
da depuracéo aparente da lamotrigina foram, respetivamente, 0,31, 0,24 ou 0,10 mL/min/kg,
comparativamente a 0,34 mL/min/kg do grupo controlo. As doses iniciais, de escalonamento
e de manutencdo devem geralmente ser reduzidas em doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

N&o se observaram efeitos teratogénicos em estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento em roedores e coelho, no entanto, foi observada reducéo do peso fetal e
atraso na ossificagdo esquelética, em niveis de exposicdo inferiores ou semelhantes aos
esperados para a exposic¢do clinica. Devido a toxicidade materna ndo foi possivel testar os
niveis de exposicao mais elevados, pelo que o potencial teratogénico da lamotrigina em
niveis acima da exposicao clinica ndo pdde ser caracterizado.

Em ratos, foi observado um aumento da mortalidade fetal e pos-natal quando a lamotrigina
foi administrada na fase final da gestagéo e durante o periodo p6s-natal inicial. Estes efeitos
foram observados em niveis abaixo da exposicao clinica esperada.



Em ratos jovens, foram observados efeitos na aprendizagem do teste de labirinto de Biel, um
ligeiro atraso na separacdo balanoprepucial e paténcia vaginal e uma diminuicao do ganho de
peso corporal no periodo pds-natal em animais F1 em exposicOes inferiores que as
exposicdes terapéuticas em humanos adultos, com base na area de superficie corporal.

As experiéncias em animais ndo mostraram compromisso da fertilidade devido a lamotrigina.
A lamotrigina reduziu os niveis fetais de acido félico em ratos. Assume-se que a deficiéncia
em &cido folico esteja relacionada com um aumento do risco de malformacgées congénitas em
animais bem como em humanos.

A lamotrigina causou uma inibi¢do dose-dependente da corrente de cauda do canal hERG em
células renais embrionérias de humanos. A 1C50 foi aproximadamente nove vezes acima da
concentragdo terapéutica maxima livre. A lamotrigina ndo causou prolongamento QT em
animais em exposicdes até aproximadamente duas vezes a concentracao terapéutica maxima
livre. Num estudo clinico, ndo se observou um efeito clinicamente significativo da
lamotrigina no intervalo QT em voluntarios adultos saudaveis (ver sec¢édo 5.1).

Estudos in vitro revelam que a lamotrigina demonstra atividade antiarritmica de Classe IB em
concentragdes terapeuticamente relevantes. Esta inibe os canais cardiacos humanos de sodio
com inicio rapido, compensacao cinética e forte dependéncia da voltagem, consistente com
outros agentes antiarritmicos de Classe IB. Em doses terapéuticas, a lamotrigina ndo retardou
a conducdo ventricular (ampliou 0 QRS) em individuos saudaveis num estudo QT completo;
contudo, em doentes com doenca cardiaca estrutural ou funcional clinicamente relevante, a
lamotrigina pode potencialmente retardar a conducéo ventricular (ampliar o QRS) e induzir
proarritmia (ver secgdo 4.4).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimidos de 25, 50, 100 e 200 mq:
Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Povidona K30

Carboximetilamido sédico (Tipo A)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Estearato de magnésio.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 2, 5, 25, 50, 100 e 200 mq:
Carbonato de calcio

Hidroxipropilcelulose de baixa substituicéo

Silicato de aluminio e magnésio

Carboximetilamido sédico (Tipo A)

Povidona K30

Sacarina sodica

Estearato de magnésio

Aroma de groselha preta




6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Embalagem com blister

Comprimidos de 25, 50, 100 e 200 mg, comprimidos dispersiveis ou para mastigar 5, 25, 50,
100 e 200 mg:

Trés anos.

Embalagem com frasco
Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 5 mg:
3 anos.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 2 mg:
Dois anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao
Este medicamento ndo necessita de precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Comprimidos de 25 mg:

Blister de PVVC/aluminio ou blister de PVVC/folha de aluminio resistente a abertura por
criancas.

Embalagens de 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 ou 100 comprimidos.

Blister de PVC/aluminio.

Embalagem de inicio de tratamento de 21 ou 42 comprimidos.

Comprimidos de 50 mg:

Blister de PVC/aluminio ou blister de PVC/folha de aluminio resistente a abertura por
criangas.

Embalagens de 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 ou 100 comprimidos.

Blister de PVC/aluminio.

Embalagem de inicio de tratamento de 42 comprimidos.

Comprimidos de 100 mg:

Blister de PVVC/aluminio ou blister de PVVC/folha de aluminio resistente a abertura por
criangas.

Embalagens de 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 ou 100 comprimidos.

Comprimidos de 200 mg:

Blister de PVC/aluminio ou blister de PVC/folha de aluminio resistente a abertura por
criangas.

Embalagens de 28, 30, 42, 56 ou 100 comprimidos.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 2 mg:
Frascos de HDPE com sistema de fecho inviolavel de abertura resistente a criancas.
Embalagens de 30 comprimidos dispersiveis ou para mastigar.



Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 5 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.
Embalagens de 10, 14, 28, 30, 42, 50 ou 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 5 mg:
Frascos de HDPE com sistema de fecho inviolavel de abertura resistente a criancas.
Embalagens de 14, 28, 30, 42, 56 ou 60 comprimidos dispersiveis ou para mastigar.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 25 mg:

Blister de PVC/PVdC/aluminio ou blister de PVC/PVdC/folha de aluminio/papel resistente a
abertura por criangas.

Embalagens de 10, 14, 21, 28, 30, 42, 50, 56 ou 60 comprimidos dispersiveis ou para
mastigar.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 50 mg:

Blister de PVC/PVdC/aluminio ou blister de PVC/PVdC/folha de aluminio/papel resistente a
abertura por criangas.

Embalagens de 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 ou 200 comprimidos
dispersiveis ou para mastigar.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 100 mg:

Blister de PVC/PVdC/aluminio ou blister de PVC/PVdC/folha de aluminio/papel resistente a
abertura por criangas.

Embalagens de 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 ou 200 comprimidos
dispersiveis ou para mastigar.

Comprimidos dispersiveis ou para mastigar de 200 mg:

Blister de PVC/PVdC/aluminio ou blister de PVC/PVdC/folha de aluminio/papel resistente a
abertura por criangas.

Embalagens de 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 196 ou 200 comprimidos
dispersiveis ou para mastigar.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais para a eliminacéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Dr. Antonio Loureiro Borges, 3

Arquiparque — Miraflores

1495-131 Alges



8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lamictal 25 mg Comprimidos

N.° de registo: 2252781 — 14 comprimidos, 25 mg, blisters de PVC/Alu

N.° de registo: 5291695 — 21 comprimidos, 25 mg, blisters de PVC/Alu

N.° de registo: 5291794 — 42 comprimidos, 25 mg, blisters de PVC/Alu

N.° de registo: 2252880 — 56 comprimidos, 25 mg, blisters de PVC/Alu

NP° de registo: 5792650 - 14 comprimidos, blisters de PVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

NP° de registo: 5792668 - 21 comprimidos, blisters de PVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

NP° de registo: 5792676 - 42 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

NP° de registo; 5792700 - 56 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criancgas

Lamictal 50 mg Comprimidos

N.° de registo: 2252989 — 14 comprimidos, 50 mg, blisters de PVC/Alu

N.° de registo: 5291885 — 42 comprimidos, 50 mg, blisters de PVC/Alu

N.° de registo: 2253086 — 56 comprimidos, 50 mg, blisters de PVC/Alu

N° de registo: 5792718 - 14 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

NP° de registo: 5792726 - 42 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

NP° de registo: 5792734- 56 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

Lamictal 100 mg Comprimidos

N.° de registo: 2253185 — 56 comprimidos, 100 mg, blisters de PVC/Alu

N° de registo: 5792742 - 56 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criancgas

Lamictal 200 mg Comprimidos

N.° de registo: 2521581 — 56 comprimidos, 200 mg, blisters de PVC/Alu

NP° de registo: 5792759 - 56 comprimidos, blisters de PVVC/aluminio/papel resistente a
abertura por criangas

Lamictal 2 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar
N.° de registo: 3338183 — 30 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 2 mg, frasco de
HDPE

Lamictal 5 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar

N.° de registo: 2521680 — 14 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 5 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

N.° de registo: 2521789 — 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 5 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

N.° de registo: 5770029 - 14 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 5 mg, frasco de
HDPE



Lamictal 25 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar

N.° de registo: 5291984 — 21 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 25 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

N.° de registo: 5292081 — 42 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 25 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

N.° de registo: 2521888 — 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 25 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

Lamictal 50 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar

N.° de registo: 5292180 — 42 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 50 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

N.° de registo: 4014585 — 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 50 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

Lamictal 100 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar
N.° de registo: 2521987 — 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 100 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

Lamictal 200 mg Comprimidos dispersiveis ou para mastigar
N.° de registo: 4014684 — 56 comprimidos dispersiveis ou para mastigar, 200 mg, blisters de
PVC/PVDC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Lamictal Comprimidos 25, 50 e 100 mg
Data da primeira autorizacdo: 29 dezembro 1994
Data da Gltima renovacdo: 18 setembro 2009

Lamictal Comprimidos 200 mg
Data da primeira autorizacéo: 2 julho 1997
Data da Gltima renovacdo: 18 setembro 2009

Lamictal Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 5, 25 e 100 mg:
Data da primeira autorizacéo: 2 julho 1997
Data da Gltima renovacdo: 18 setembro 2009

Lamictal Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 2 mg

Data da primeira autorizacdo: 27 outubro 2000

Data da ultima renovacao: 18 setembro 2009

Lamictal Comprimidos dispersiveis ou para mastigar 50 e 200 mg
Data da primeira autorizac¢do:5 junho 2002

Data da ultima renovacao: 18 setembro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

22 de dezembro de 2023



