ANEXO |

LISTA DAS DENOMI NACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIASDE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, TITULARESDASAUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-
Membro

Titular da Autorizagdo de
I ntroducéo no M er cado

Nome de Fantasia

Dosagem

Forma far macéutica

Viade
administracdo

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH,
Albert-Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien

Austria

Lamictal 5mg - l6sliche Tabletten

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH,
Albert-Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien

Austria

Lamictal 25mg - 16sliche Tabletten

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH,
Albert-Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien

Austria

Lamictal 50mg - 16sliche Tabletten

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH,
Albert-Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien

Austria

Lamictal 100mg - 16sliche Tabletten

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH,
Albert-Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien

Austria

Lamictal 200mg - 16sliche Tabletten

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Bélgica

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal

25 mg

Comprimido

Via oral




Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal Dispersible 25mg Starter-Pack Mono 25 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal Dispersible 25mg Starter-Pack Add-on | 25 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal Dispersible 50mg Starter-Pack add-on | 50 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 2 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 5 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Bélgica GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 25 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel

1332 Genval
Bélgica




Bélgica

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal dispersible

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Bélgica

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal dispersible

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Bélgica

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal dispersible

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Bulgaria

GlaxoSmithKline EOOD,
Ivan Vazov complex
Dimitar Manov street, bl.10,
Sofia 1408

Bulgéaria

Lamictal

25 mg

Comprimido

Via oral

Bulgaria

GlaxoSmithKline EOOD,
Ivan Vazov complex
Dimitar Manov street, bl.10,
Sofia 1408

Bulgéaria

Lamictal

50 mg

Comprimido

Via oral

Bulgaria

GlaxoSmithKline EOOD,
Ivan Vazov complex
Dimitar Manov street, bl.10,
Sofia 1408

Bulgéaria

Lamictal

100 mg

Comprimido

Via oral

Bulgaria

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral




Chipre

Glaxo Group Ltd
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Chipre

Glaxo Group Ltd
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

25mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Chipre

Glaxo Group Ltd
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Chipre

Glaxo Group Ltd
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Chipre

Glaxo Group Ltd
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral




Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 25 mg

25 mg

Comprimido

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 50 mg

50 mg

Comprimido

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 100 mg

100 mg

Comprimido

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 2 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral




Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 5 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 25 mg

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 50 mg

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Republica
Checa

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal 100 mg

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

25 mg

Comprimido

Via oral




Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

50 mg

Comprimido

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

100 mg

Comprimido

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

200 mg

Comprimido

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral




Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68

DK-2605 Broendby
Dinamarca

Lamictal

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Greenford Road

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Greenford Road

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Greenford Road

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Greenford Road

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Greenford Road

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral




Estonia Glaxo Wellcome Operations Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
Greenford Road Dispersivel
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Reino Unido

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 2 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 5 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Finlandia GlaxoSmithKline Oy Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
Piispansilta 9 A Dispersivel
02230 Espoo
Finlandia

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamicstart 25 mg, comprimé 25 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles

78163 Marly-le-Roi Cedex
Franca
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Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamicstart 50 mg, comprimé 50 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 2 mg, comprimé dispersible 2 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles Dispersivel
78163 Marly-le-Roi Cedex
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 5 mg, comprimé dispersible ou a 5 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles croquer Dispersivel ou para
78163 Marly-le-Roi Cedex Mastigar
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 25 mg, comprimé dispersible ou a 25 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles croquer Dispersivel ou para
78163 Marly-le-Roi Cedex Mastigar
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 50 mg, comprimé dispersible ou a 50 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles croquer Dispersivel ou para
78163 Marly-le-Roi Cedex Mastigar
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 100 mg, comprimé dispersible ou a 100 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles croquer Dispersivel ou para
78163 Marly-le-Roi Cedex Mastigar
Franca

Franca Laboratoire GlaxoSmithKline Lamictal 200 mg, comprimé dispersible ou a 200 mg Comprimido Via oral
100 Route de Versailles croquer Dispersivel ou para
78163 Marly-le-Roi Cedex Mastigar
Franca

Alemanha GlaxoSmithKline GmbH & Co. | Lamictal 2 mg Tabletten zur Herstellung einer 2 mg Comprimido Via oral
KG Suspension zum Einnehmen Dispersivel
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha
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Alemanha

GlaxoSmithKline GmbH & Co.

KG
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha

Lamictal 5 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Alemanha

GlaxoSmithKline GmbH & Co.

KG
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha

Lamictal 25 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Alemanha

GlaxoSmithKline GmbH & Co.

KG
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha

Lamictal 50 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Alemanha

GlaxoSmithKline GmbH & Co.

KG
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha

Lamictal 100 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Alemanha

GlaxoSmithKline GmbH & Co.

KG
Theresienhohe 11
80339 Miinchen
Alemanha

Lamictal 200 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

25 mg

Comprimido

Via oral
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Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

50 mg

Comprimido

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

100 mg

Comprimido

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

200 mg

Comprimido

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

Comprimido
Dispersivel/para
Mastigar

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

Comprimido
Dispersivel/para
Mastigar

Via oral

Grécia

GlaxoSmithKline a.€..€
266 Kifissias Ave

152 32 Halandri

Athens

Grécia

Lamictal

25 mg

Comprimido
Dispersivel/para
Mastigar

Via oral
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Grécia GlaxoSmithKline a.e.p.€ Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
266 Kifissias Ave Dispersivel/para
152 32 Halandri Mastigar
Athens
Grécia
Grécia GlaxoSmithKline a.e.p.€ Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
266 Kifissias Ave Dispersivel/para
152 32 Halandri Mastigar
Athens
Grécia
Grécia GlaxoSmithKline a.e.p.€ Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
266 Kifissias Ave Dispersivel/para
152 32 Halandri Mastigar
Athens
Grécia
Hungria GlaxoSmithKline Kft. Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
1124Bp. Csorsz u. 43. MOM
Park, Gesztenyes torony
Hungria
Hungria GlaxoSmithKline Kft. Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
1124Bp. Csorsz u. 43. MOM
Park, Gesztenyes torony
Hungria
Hungria GlaxoSmithKline Kft. Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
1124Bp. Csorsz u. 43. MOM
Park, Gesztenyes torony
Hungria
Hungria GlaxoSmithKline Kft. Lamictal 5 mg Comprimido Via oral
1124Bp. Csorsz u. 43. MOM Dispersivel
Park, Gesztenyes torony
Hungria
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Hungria GlaxoSmithKline Kft. Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
1124Bp. Csorsz u. 43. MOM Dispersivel
Park, Gesztenyes torony
Hungria

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 2 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 5 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
Thverholt 14 Dispersivel
105 Reykjavik
Islandia

Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal Tablets 25mg 25 mg Comprimido Via oral

Stonemasons Way
Rathfarnham
Dublin 16

Irlanda
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Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal Tablets 50mg

50 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal Tablets 100mg

100 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal Tablets 200mg

200 mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal 2mg Dispersible Tablets

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal Dispersible Tablets Smg

5 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Stonemasons Way
Rathfarnham

Dublin 16

Irlanda

Lamictal Dispersible Tablets 25mg

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral
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Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal Dispersible Tablets 50mg 50 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel
Rathfarnham
Dublin 16
Irlanda
Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal Dispersible Tablets 100mg 100 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel
Rathfarnham
Dublin 16
Irlanda
Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal Dispersible Tablets 200mg 200 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel
Rathfarnham
Dublin 16
Irlanda
Italia GlaxoSmithKline SpA Lamictal 5 mg Comprimido Via oral
Via Fleming 2 Dispersivel
37135 Verona
Italia
Italia GlaxoSmithKline SpA Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
Via Fleming 2 Dispersivel
37135 Verona
Italia
Italia GlaxoSmithKline SpA Lamictal 50 mg Comprimido Via oral
Via Fleming 2 Dispersivel
37135 Verona
Italia
Italia GlaxoSmithKline SpA Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
Via Fleming 2 Dispersivel
37135 Verona
Italia
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Italia GlaxoSmithKline SpA Lamictal 200 mg Comprimido Via oral
Via Fleming 2 Dispersivel
37135 Verona
Italia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 2 mg dispersible tablets 2 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel
Riga LV-1001
Letonia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 5 mg dispersible tablets 5 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel
Riga LV-1001
Letonia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 25 mg dispersible tablets 25 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel
Riga LV-1001
Letonia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 50 mg dispersible tablets 50 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel
Riga LV-1001
Letonia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 100 mg dispersible tablets 100 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel
Riga LV-1001
Letonia

Letonia GlaxoSmithKline Latvia SIA Lamictal 200 mg dispersible tablets 200 mg Comprimido Via oral
Bruninieku iela 5 Dispersivel

Riga LV-1001
Letonia
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Lituania

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Lituania

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Lituania

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Lituania

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

100 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral
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Lituania

The Wellcome Foundation
Limited

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex
UB6 ONN

Reino Unido

Lamictal

200 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal

25 mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal

50 mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal

100 mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal Dispersible 25mg Starter-Pack Mono

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal Dispersible 25mg Starter-Pack Add-on

25 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

Luxemburgo

GlaxoSmithKline s.a.
Rue du Tilleul 13, B86
1332 Genval

Bélgica

Lamictal Dispersible 50mg Starter-Pack add-on

50 mg

Comprimido
Dispersivel

Via oral

20




Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 2 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 5 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 25 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 50 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 100 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Luxemburgo | GlaxoSmithKline s.a. Lamictal dispersible 200 mg Comprimido Via oral
Rue du Tilleul 13, B86 Dispersivel
1332 Genval
Bélgica

Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way
Rathfarnham
Dublin 16
Irlanda

Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 50 mg Comprimido Via oral

Stonemasons Way
Rathfarnham
Dublin 16

Irlanda
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Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 100 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way
Rathfarnham
Dublin 16
Irlanda
Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 2 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel/para
Rathfarnham Mastigar
Dublin 16
Irlanda
Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 5 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel/para
Rathfarnham Mastigar
Dublin 16
Irlanda
Malta GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd | Lamictal 25 mg Comprimido Via oral
Stonemasons Way Dispersivel/para
Rathfarnham Mastigar
Dublin 16
Irlanda
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ANEXO [
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE LAMICTAL E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

A lamotrigina (a substancia activa do Lamictal) ¢ um agente antiepiléptico sobejamente conhecido,
aprovado para o tratamento de crises epilépticas, ao nivel nacional, na maioria dos Estados-Membros
da UE. Esta indicada como monoterapia ¢ como terapéutica adjuvante em crises epilépticas parciais
com ou sem generalizagdo secundaria, crises epilépticas generalizadas primarias e alguns tipos de
convulsdes especificas. O Lamictal foi ainda aprovado para utilizagdo em doentes bipolares em varios
Estados-Membros da UE, sendo excepc¢do o Reino Unido, os Paises Baixos, a Franca e o Chipre.

Salvo a indicagdo para a perturbagdo bipolar, o RCM do Lamictal é largamente coincidente nos varios
Estados-Membros da UE. Néo obstante, existem diferencas no que respeita ao texto exacto para a
indicagdo na epilepsia, a restricdo de categorias etarias, os tipos de crises epilépticas, as
recomendagdes de dosagem e as interacgoes.

Por conseguinte, foi iniciado pelo Titular da AIM um procedimento de harmonizagdo dos RCM da
lamotrigina em toda a Europa, tal como previsto no artigo 30.° (Directiva 2001/83/CE). Este
procedimento de consulta é realizado face a preocupagdo com a existéncia de decisdes diferentes nos
Estados-Membros da UE no que respeita a aprovagdo da indicacdo da lamotrigina para a perturbagio
bipolar.

As principais areas de dissonancia dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento existentes eram
as Indicagdes Terapéuticas.

Adicionalmente, a avaliagdo de questdes de qualidade conduziu a harmonizagdo das formas
farmacéuticas (comprimidos ¢ comprimidos dispersiveis/mastigaveis) em toda a UE.

Indicacdes terapéuticas (RCM seccdo 4.1)

Epilepsia

“ Adultos e criancas com idade superior a 12 anos

O {Denominac¢do comercial} estd indicado para utilizacdo como terapéutica adjuvante ou monoterapia
no tratamento da epilepsia, em crises epilépticas parciais e em crises epilépticas generalizadas,
incluindo crises tonico-clonicas e crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut”.

A faixa etaria sera modificada de modo a reflectir asidades para as quais existem dados de suporte,
nomeadamente adultos e doentes com idade igual ou superior a 13 anos (adolescentes). No caso da
Sindroma de Lennox-Gastaut, a monoterapia € raramente conseguida, dado habitual mente ser
necessario mais do que um medicamento para controlar os sintomas. A indicacdo especificara que a
populacdo-alvo é “ Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos’ .

“ Criancas com 2 a 12 anos

O {Denominacdo comercial} estd indicado como terapéutica adjuvante no tratamento da epilepsia, em
crises epilépticas parciais € em crises epilépticas generalizadas, incluindo crises toénico-clonicas e
crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut”.

A faixa etaria sera modificada tendo em conta que os doentes com 12 anos se enquadram na
definicdo de adolescentes. A eficacia como monoterapia de crises de auséncia tipica foi demonstrada.
A indicacéo especificara que a populacédo-alvo é “ Criancas e adolescentes com idades
compreendidas entreos2 eos 12 anos” .

“Depois de o controlo epiléptico ter sido alcancado durante a terapéutica adjuvante, os medicamentos
antiepilépticos concomitantes poderdo ser retirados, continuando os doentes em monoterapia com
{Denominacdo comercial}”.

O CHMP concluiu que a conversdo em monoterapia ndo € uma indicacdo, mas sim uma informacao
sobre a utilizacdo correcta do produto. Por conseguinte, este texto devera ser transferido para a
seccao 4.2, Posologia e modo de administracao.
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Perturbacdo bipolar

“ Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

O {Denominac¢do comercial} esta indicado para a prevencao de episddios de perturbacdo do humor
em doentes com perturbacédo bipolar, prevenindo predominantemente episdédios depressivos”.

O CHMP considerou que a lamotrigina € eficaz na prevencéo de um aspecto dos episodios de
perturbacéo do humor na Perturbacéo Bipolar, os episodios depressivos, ndo ficando provada a
prevencao de episodios maniacos ou hipomaniacos. Devera também ser realcado que a lamotrigina
ndo esta indicada para o tratamento agudo. A populacdo-alvo sera os doentes bipolares detipo I,
dado que foram estes os doentes incluidos nos estudos clinicos.

- Aspectos de qualidade

A substancia do medicamento ¢ o medicamento foram descritos de uma forma adequada e, em geral,
foi fornecida documentagdo satisfatoria. Os excipientes utilizados nas formula¢des do medicamento e
nos processos de fabrico sdo os padronizados para as formas farmacéuticas propostas. Os resultados
indicam que a substancia do medicamento ¢ o medicamento podem ser fabricados de forma
reprodutivel.

- Aspectos clinicos

Epilepsia

De um modo geral, a utilizacdo da lamotrigina nas indicagdes harmonizadas propostas foi bem
fundamentada de acordo com os dados clinicos disponiveis apresentados pelo Titular da AIM.

A relagdo de beneficio/risco da terap€utica adjuvante das crises epilépticas parciais e generalizadas,
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos, foi confirmada como sendo positiva.

Apesar de o Titular da AIM nao ter realizado estudos especificos com a monoterapia de lamotrigina
exclusivamente em doentes com crises tonico-clonicas generalizadas primarias, os dados dos estudos
iniciais controlados da monoterapia (estudos UK49/89, UK74) confirmam a eficdcia da lamotrigina
nestes tipos de crises.

O beneficio/risco da lamotrigina como terapéutica adjuvante em crises ténico-clonicas generalizadas
primarias, em criangas, ¢ igualmente considerado favoravel.

A Sindroma de Lennox-Gastaut ¢ uma patologia de tratamento dificil, sendo a monoterapia raramente
conseguida. O tratamento ¢ iniciado como monoterapia, mas € quase inevitdvel a rapida adi¢ao de
outros medicamentos antiepilépticos para controlar os sintomas. Nao existe consenso quanto ao
medicamento que devera ser utilizado como tratamento inicial. No entanto, os dados analisados nao
excluem que a lamotrigina possa ser o agente inicial.

A manutencdo da eficdcia em crises de auséncia tipica continua a ndo ser clara. Assim, sera incluido

um aviso no RCM informando que “ Em criancas que tomem lamotrigina para o tratamento de crises
de auséncia tipica, a eficacia podera ndo ser mantida em todos os doentes” .

Perturbacdo bipolar

O CHMP revelou alguma preocupagdo quanto a adequagdo da lamotrigina utilizada como
estabilizador do humor. Na realidade, de acordo com os dados disponiveis, a propriedade
estabilizadora do humor da lamotrigina aparenta dever-se a prevengao de episddios depressivos ¢ ndo
a prevencdo de episddios maniacos. Uma reivindicagdo de estabilizagdo do humor implica a protecgédo
tanto ao nivel de episodios depressivos, como ao nivel de episodios maniacos. A prevengdo da
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recorréncia dos dois tipos de episddios ndo foi demonstrada com a lamotrigina. Adicionalmente, os
doentes estudados tinham um diagndstico de Perturbagédo bipolar do tipo I; por conseguinte, os
resultados destes estudos ndo podem ser extrapolados para a Perturbagdo bipolar do tipo II.

Foi igualmente consultado um grupo de aconselhamento cientifico (SAG — Scientific Advisory
Group) para a neurociéncia clinica, no sentido do CHMP se aconselhar sobre a Perturbagéo bipolar e
o respectivo tratamento. Foi especificamente solicitado ao SAG que clarificasse a definigdo de
estabilizador do humor e a necessidade de um medicamento actuar nos dois polos das perturbagdes.
Foram ainda discutidos os tratamentos padrdo actuais para a Perturbacéo bipolar e a viabilidade da
monoterapia.

O grupo concordou que, em teoria, um estabilizador do humor deveria prevenir tanto recorréncias
depressivas como maniacas, as caracteristicas da Perturbagdo bipolar, mas salientou que até ao
momento ndo existe um estabilizador do humor ideal. Apesar de a perturbagdo ser uma doenga
heterogénea, com diferentes necessidades terapéuticas, reconheceu-se que o aspecto depressivo € o
mais preocupante ¢ que um medicamento capaz de prevenir episodios depressivos €, como tal,
importante.

Na pratica clinica, os medicamentos aprovados para a Perturbagdo bipolar necessitam habitualmente
de ser combinados para se alcangar um controlo aceitavel dos sintomas. A monoterapia deveria ser a
meta a alcangar, uma vez que as questoes de seguranga tendem a diminuir quando s6 € utilizado um
medicamento, o que de momento é raramente conseguido. Habitualmente, o tratamento ¢ iniciado
como monoterapia. Em seguida, se o controlo dos sintomas nédo for alcangado, sdo acrescentados
outros medicamentos com base na experi€ncia do médico.

O CHMP, tomando em consideragdo a avaliagao dos estudos ¢ a recomendagdo do SAG, concluiu que
a lamotrigina deve ser utilizada na prevencao de episoddios depressivos em doentes com Perturbagdo
bipolar do tipo I que sofram predominantemente de episodios depressivos. Dado a eficacia so ter sido
demonstrada na prevengdo de recorréncias, a lamotrigina ndo esta indicada para o tratamento agudo
de episodios depressivos ou maniacos.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DOSRESUMOSDAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- O ambito da consulta foi a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo.

- Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos
pelos titulares da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado foram avaliados com base na documentacéo
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité.

- O CHMP concluiu que os dados sustentam as seguintes indicagdes:

“Epilepsia
Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos
- Terapéutica adjuvante ou monoterapia de crises epilépticas parciais e crises epilépticas
generalizadas, incluindo crises tonico-clonicas.
- Crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut. O Lamictal ¢ administrado como
terapéutica adjuvante, mas podera ser o medicamento antiepiléptico inicial na sindroma de
Lennox-Gastaut.

Criancas e adolescentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 12 anos
- Terapéutica adjuvante de crises epilépticas parciais e de crises epilépticas generalizadas,
incluindo crises tonico-clonicas e crises associadas a sindroma de Lennox-Gastaut.
- Monoterapia de crises de auséncia tipica.
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Perturbacdo bipolar

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos
- Prevencao de episodios depressivos em doentes com perturbagdo bipolar do tipo I que sofram
predominantemente de episodios depressivos (ver sec¢ao 5.1).

O Lamictal ndo esta indicado para o tratamento agudo de episodios maniacos ou depressivos”.

0o CHMP recomendou a alteragdo da(s) Autorizagdo(Ses) de Introdugdo no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Lamictal e denominag¢des associadas (vide Anexo I).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos.

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 2 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo ) 25 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar.

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

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

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

Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 2 mg contém 2 mg de lamotrigina.
Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 5 mg contém 5 mg de lamotrigina.
Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 25 mg contém 25 mg de lamotrigina.
Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 50 mg contém 50 mg de lamotrigina.
Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 100 mg contém 100 mg de lamotrigina.
Cada comprimido dispersivel/para mastigar de Lamictal 200 mg contém 200 mg de lamotrigina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimido dispersivel/para mastigar.

Comprimidos 25 mg:
Comprimido super-eliptico, multifacetado, castanho amarelado palido, marcado “GSEC7” numa das
faces e “25” na outra face.

Comprimidos 50 mg:
Comprimido super-eliptico, multifacetado, castanho amarelado palido, marcado “GSEE1” numa das
faces e “50” na outra face.

Comprimidos 100 mg:

Comprimido super-eliptico, multifacetado, castanho amarelado palido, marcado “GSEE5” numa das
faces e “100” na outra face.
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Comprimidos 200 mg:
Comprimido super-eliptico, multifacetado, castanho amarelado palido, marcado “GSEE7” numa das
faces e “200” na outra face.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 2 mg:

Comprimido redondo branco a esbranquicado, com odor a groselha preta. Uma das faces tem um
bordo biselado e ¢ marcada “LTG” por cima do niimero 2. A outra face é marcada com duas super-
elipses sobrepostas and angulos rectos. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 5 mg:
Comprimido biconvexo alongado, branco a esbranquicado, com odor a groselha preta, com marcacao
“GS CL2” numa das faces e “5” na outra face. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente salpicados.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 25 mg:

Comprimido super-eliptico, multifacetado, branco a esbranquicado, com odor a groselha preta, com
marcagdo “GSCL5” numa das faces e “25” na outra face. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente
salpicados.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 50 mg:

Comprimido super-eliptico, multifacetado, branco a esbranquicado, com odor a groselha preta, com
marcagdo “GSCX7” numa das faces e “50” na outra face. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente
salpicados.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 100 mg:

Comprimido super-eliptico, multifacetado, branco a esbranquicado, com odor a groselha preta, com
marcagdo “GSCL7” numa das faces e “100” na outra face. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente
salpicados.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 200 mg:

Comprimido super-eliptico, multifacetado, branco a esbranquicado, com odor a groselha preta, com
marcagdo “GSEC5” numa das faces e “200” na outra face. Os comprimidos poderdo ser ligeiramente
salpicados.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicacbesterapéuticas

Epilepsia

Adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade
- Terapéutica de associagdo ou em monoterapia de crises parciais ou generalizadas, incluindo
crises tonico-clonicas.
- Crises associadas a Sindrome de Lennox-Gasteaux. O Lamictal ¢ utilizado em terapéutica de
associag@o mas, podera ser o anti-epiléptico (AE) inicial na sindrome de Lennox-Gasteaux.

Criancas e adolescentes com idade entre 2 e 12 anos
- Terapéutica de associagdo de crises parciais e generalizadas, incluindo crises tonico-clonicas
e crises associadas a sindrome de Lennox-Gasteaux.
- 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 I que tenham
predominantemente episddios depressivos (ver secgdo 5.1).
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Lamictal ndo esta indicado no tratamento agudo de episddios maniacos ou depressivos.

4.2 Posologia e modo de administracao

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

Os comprimidos dispersiveis/para mastigar de Lamictal poderdo ser mastigados, dispersos num
pequeno volume de agua (pelo menos o suficiente para ficarem completamente cobertos) ou
deglutidos inteiros com um pouco de agua.

Se a dose calculada de lamotrigina (por exemplo, para utilizagdo em criangas com epilepsia ou em
doentes com disfungdo hepatica) ndo corresponder a comprimidos inteiros, a dose a administrar

devera ser a equivalente a menor quantidade de comprimidos inteiros.

Reinicio da terapéutica

Os prescritores deverdo avaliar a necessidade de escalonamento da dose até a dose de manutencgéo,
quando se reinicia a terapéutica com Lamictal em doentes que interromperam Lamictal por qualquer
motivo, devido ao facto do risco de erupg¢des cutaneas graves estar associado a doses iniciais elevadas
e com o incumprimento do escalonamento de dose recomendado para a lamotrigina (ver secgdo 4.4).
Quanto maior for o intervalo de tempo desde a Gltima dose, maior devera ser a importancia dada ao
escalonamento de dose até a dose de manutengdo. Quando o intervalo desde a descontinuacdo da
lamotrigina exceder o tempo de cinco semi-vidas (ver secgdo 5.2), Lamictal devera ser escalonado de
um modo geral até a dose de manutengdo de acordo com o esquema posologico apropriado.

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

Epilepsia

Sédo referidos de seguida os escalonamentos de doses recomendados e as doses de manutengdo para
adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade (Tabela 1) e para criangas e adolescentes com
idade entre 2 ¢ 12 anos (Tabela 2). Devido ao risco de erupgdes cutdneas, a dose inicial e subsequente
escalonamento de dose ndo devem ser excedidos (ver seccdo 4.4.).

Quando os farmacos antiepilépticos concomitantes sdo retirados ou, quando outros farmacos
antiepilépticos/medicamentos sdo adicionados a regimes terapéuticos contendo lamotrigina, devera
ter-se em consideragdo o possivel efeito consequente na farmacocinética da lamotrigina (ver sec¢do
4.5)).
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Tabela 1: Adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade — regime ter apéutico recomendado

na epilepsia

Regime terapéutico

Semanas 1 + 2

Semanas 3 +4

Dose de manutencdo habitual

Monoterapia:

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 manutencdo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo 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 associagcdo COM valproato (inibidor da glucuro

nidagdo da lamotrigina — ver sec¢do 4.5):

Este regime posologico
devera ser usado com
valproato
independentemente de
quaisquer medicamentos
concomitantes

12,5 mg/dia
(administrado
com 25 mg em
dias alternados)

25 mg/dia
(uma vez por
dia)

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

Para atingir a manutencéo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
25-50 mg cada uma ou duas semanas até
atingir a resposta Optima

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutoresd

sec¢do 4.5):

a glucuronidacao da lamotrigina (ver

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 manutencdo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
100 mg cada uma ou duas semanas até
atingir a resposta Optima

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

secgdo 4.5):

Este regime terapéutico
devera ser utilizado com
outros medicamentos que
ndo induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacdo 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 manutencéo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
50-100 mg cada uma ou duas semanas
até atingir a resposta Optima

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacg¢do farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver secgdo 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a lamotrigina com

valproato concomitante.
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Tabela 2: Criancas e adol escentes com idade entre 2 e 12 anos — regime ter apéutico 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 crisesde
ausénciatipicas:

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 — 10 mg/kg/dia, no entanto alguns
doentes necessitaram de doses mais
elevadas (até 15 mg/kg/dia) para atingir
a resposta desejada

(uma vez por dia ou duas doses
divididas)

Para atingir a manutencdo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
0,6 mg/kg/dia cada uma ou duas
semanas até atingir a resposta Optima

Terapéutica de associacdo COM valproato (inibidor da glucuro

nidagdo da lamotrigina — ver sec¢do 4.5):

Este regime posologico
devera 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 manutencéo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
0,3 mg/kg cada uma ou duas semanas
até atingir a resposta Optima, com uma
dose de manuten¢do maxima de 200
mg/dia

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutoresd

sec¢do 4.5):

a glucuronidacao da lamotrigina (ver

Este regime terapéutico
devera ser usado sem
valproato mas com:

0,6 mg/kg/dia
(duas doses
divididas)

1,2 mg/kg/dia
(duas doses
divididas)

5 — 15 mg/kg/dia
(uma vez por dia ou duas doses
divididas)

fenitoina Para atingir a manutencdo, as doses
carbamazepina poderdo ser aumentadas num maximo de
fenobarbital 1,2 mg/kg cada uma ou duas semanas
primidona até atingir a resposta Optima, com uma
rifampicina dose de manutengdo maxima de 400
lopinavir/ritonavir mg/dia

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

sec¢do 4.5):

Este regime terapéutico
devera ser utilizado com
outros medicamentos que
ndo induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacdo da
lamotrigina

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

Para atingir a manutencdo, as doses
poderdo ser aumentadas num maximo de
0,6 mg/kg cada uma ou duas semanas
até atingir a resposta Optima, com uma
dose de manuten¢do maxima de 200
mg/dia

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacg¢do farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver secgdo 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a lamotrigina com

valproato concomitante.
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Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 2 mg — onde esta é a dosagem mais baixa comercializada:
<*Se a dose diaria calculada, em doentes que estejam a tomar valproato, for de 1 mg ou mais, mas menos
que 2 mg, entdo podera administrar-se Lamictal 2 mg comprimidos dispersiveis/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.>

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 5 mg — onde os comprimidos dispersiveis/para mastigar de 2
mg ndo sdo comercializados e Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar sdo a dosagem mais
baixa comercializada:

<*Se a dose diaria calculada, em doentes que estejam a tomar valproato, for de 2,5 mg ou mais mas menos
que 5 mg, entdo podera administrar-se Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar em dias
alternados durante as primeiras duas semanas. Se a dose diaria calculada em doentes a tomar valproato for
inferior a 2,5 mg, Lamictal ndo deve ser administrado.>

De modo a assegurar que a dose terapéutica ¢ mantida, o peso da crianga devera ser monitorizado e a
dose revista 8 medida que ocorrem alteragdes do peso. E provavel que doentes com idades entre os
dois e seis anos necessitem de uma dose de manutenc¢do no limite mais elevado do intervalo
recomendado.

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

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 5 mg — onde os comprimidos dispersiveis/para mastigar de
2 mg ndo sao comercializados e Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar sdo a dosagem
mais baixa comercializada:

< Devera notar-se que com a dosagem disponivel de Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis/para
mastigar ndo ¢ possivel iniciar adequadamente a terapéutica utilizando as recomendagdes posologicas
para doentes pediatricos com peso inferior a 17 kg.>

Criancas com idade inferior a 2 anos:

Existe informagdo limitada sobre a eficacia e seguranga da lamotrigina em terapéutica de associag¢ao
nas crises parciais em criangas com idades entre 1 més e 2 anos (ver sec¢ao 4.4). Nao existem dados
em criangas com idade inferior a 1 més. Assim, Lamictal ndo ¢ recomendado para utilizagdo em
criangas com idade inferior a 2 anos. Se mesmo assim, com base na necessidade clinica, é tomada a
decisao de tratar, ver seccoes 4.4, 5.1 ¢ 5.2.

Doenca bipolar

Sédo referidos, nas tabelas seguintes, os escalonamentos de doses recomendados e as doses de
manutengdo em adultos com 18 ou mais anos de idade. O regime de transi¢do envolve o
escalonamento de dose de lamotrigina até se obter uma dose de manutengdo estabilizada durante 6
semanas (Tabela 3), apds as quais outros medicamentos 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 adigdo de outros medicamentos psicotropicos ou farmacos AE. Devido ao possivel risco de erupgdes

cutaneas, a dose inicial e o subsequente escalonamento de dose ndo devem ser excedidos (ver sec¢do
4.4).
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Tabela 3: Adultos com 18 ou mais anos de idade —escal onamento de dose recomendado até a dose

total diaria de manutencdo de estabilizacao no tratamento da doenca bipolar

Regime terapéutico

Semanas 1 + 2

Semanas 3 +
4

Semana 5

Dose de estabilizagdo
alvo (Semana 6)*

Monoterapia com lamotrigin

a OU terapéutica de associacao
glucuronidacdo da lamotrigina (ver secgio 4.5):

SEM valproato e SEM indutoresda

Este regime terapéutico
devera ser utilizado com
outros medicamentos que
ndo induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidacdo da
lamotrigina

25 mg/dia
(uma vez por
dia)

50 mg/dia
(uma vez por
dia ou duas

doses
divididas)

100 mg/dia
(uma vez por
dia ou duas
doses

divididas)

200 mg/dia — dose alvo
habitual para resposta
optima

(uma vez por dia ou duas
doses divididas)

Intervalo de doses
100 - 400 mg/dia
utilizados nos ensaios
clinicos

Terapéutica de associacdo COM valproato (inibidor da glucuronidagdo da lamotrigina — ver secgio 4.5):

Este regime posologico
devera ser usado com
valproato independentemente
de quaisquer medicamentos
concomitantes

12,5 mg/dia
(administrado
com 25 mg em
dias alternados)

25 mg/dia
(uma vez por
dia)

50 mg/dia
(uma vez por
dia ou duas
doses

divididas)

100 mg/dia - dose alvo
habitual para obter
resposta optima

(uma vez por dia ou duas
doses divididas)

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

Terapéutica de associacdo SEM valproato e COM indutores

sec¢do 4.5):

da glucuronidacdo da lamotrigina (ver

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 mg/dia
(duas doses
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
optima (duas doses
divididas)

Nos doentes em tratamento com medicamentos cuja interacg¢do farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver secgdo 4.5), devera ser utilizado o escalonamento de dose recomendado para a lamotrigina

com valproato concomitante.

* A dose de estabilizagdo alvo ird variar dependendo da resposta clinica.
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Tabela 4: Adultos com 18 ou mais anos de idade — dose diaria total de manutencao de estabilizacdo

apos retirada de medi camentos concomitantes no tratamento da doenca bipolar

Assim que for obtida a dose alvo de manutengdo de estabilizac¢do, poderdo ser retirados os outros
medicamentos conforme referido de seguida.

Regime terapéutica

Dose de

estabilizacdo de
lamotrigina (antes da
descontinuagio)

Semana 1
(inicio da

descontinuagio)

Semana 2

Semana 3 e
seguintes *

Descontinuacéo de valproato (inibidor da glucuronidagéo

da dose original de lamotrigina:

da lamotrigina — ver secg¢do 4.5), dependendo

Quando o valproato ¢é interrompido,
duplicar a dose de estabilizagdo
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)

Descontinuacéo de indutores da glucuronidacéo da lamotrigina (ver secgédo 4.5), dependendo da dose

original de lamotrigina:

Este regime terapéutico devera ser
utilizado apos a descontinuagdo 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

Descontinuacéo de medicamentos que NAO inibem ou induzem significativamente a glucur onidacio

dalamotrigina (ver secgio 4.5):

Este regime terapéutico devera ser
utilizado quando se descontinuam
outros medicamentos que nao
induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidagdo 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 interacg¢do farmacocinética com lamotrigina se
desconhece (ver secgdo 4.5), devera ser utilizado o regime terapéutico recomendado para a lamotrigina com

valproato concomitante.

* A dose pode ser aumentada para 400 mg/dia se necessario
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Tabela 5: Adultos com 18 ou mais anos de idade — ajuste da dose diaria de lamotrigina apés a adicdo
de outros medicamentos no tratamento da doenca bipolar

Nao existe experiéncia clinica no ajuste da dose diaria de lamotrigina apds a adi¢do de outros
medicamentos. No entanto, com base em estudos de interac¢do com outros medicamentos, poderdo
ser feitas as seguintes recomendacoes:

Regime terapéutico Dose de Semana 1 Semana 2 Semana 3 ¢
estabilizacdo de (inicio da seguintes
lamotrigina (antes da| adi¢do)
adicdo)

Adicdo de valproato (inibidor da glucuronidag¢do da lamotrigina — ver sec¢do 4.5), dependendo da dose
original de lamotrigina:

Este regime posologico devera ser | 200 mg/dia 100 mg/dia | Manter esta dose (100 mg/dia)
utilizado quando o valproato é
adicionado independentemente de 300 mg/dia 150 mg/dia | Manter esta dose (150 mg/dia)

quaisquer outros medicamentos.

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

Adicao de indutor es da glucur onidacéo da lamotrigina em doentes que NAO estéo atomar valproato
(ver sec¢do 4.5), dependendo da dose original de lamotrigina:

Este regime terapéutico devera ser | 200 mg/dia 200 mg/dia | 300 mg/dia 400 mg/dia
utilizado quando os seguintes

farmacos sdo adicionados sem 150 mg/dia 150 mg/dia | 225 mg/dia 300 mg/dia
valproato:

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

carbamazepina
fenobarbital
primidona
rifampicina
lopinavir/ritonavir

Adicao de medicamentos que NAO inibam ou induzam significativamente a glucur onidacéo da
lamotrigina (ver sec¢do 4.5):

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

outros medicamentos que nao
induzam ou inibam
significativamente a
glucuronidagdo da lamotrigina

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

Descontinuagéo de Lamictal em doentes com doenga bipolar:

N3o se verificou aumento na incidéncia, gravidade ou tipo de efeitos adversos apds a interrupgao
brusca de lamotrigina comparativamente ao placebo, nos estudos clinicos. Assim, os doentes podem
interromper a administragdo de Lamictal sem que seja necessaria uma reducdo gradual da dose.

Criancas ¢ adolescentes com idade inferior a 18 anos
Lamictal ndo esta indicado para utilizagdo em criancas com idade inferior a 18 anos devido a dados
insuficientes de seguranca e eficacia (ver seccdo 4.4).

55




Recomendacdes posologicas gerais de Lamictal e populagdes especiais de doentes

Mulheres a tomar_contraceptivos hormonais

A utilizacdo da associagdo etinilestradiol/levonorgestrel (30 ug/150 pg) aumenta a depuragio da
lamotrigina em aproximadamente duas vezes, originando uma diminui¢do dos niveis da lamotrigina.
Apos a titulacdo, as doses de manutengao mais elevadas de lamotrigina (até duas vezes) poderdo ser
necessarias para atingir uma resposta terapéutica maxima. Durante a semana livre da toma, foi
observado um aumento de duas vezes nos niveis de lamotrigina. Ndo poderdo ser excluidos eventos
adversos relacionados com a dose. Assim, devera ser considerada a utilizagdo de contraceptivos sem
semana livre da toma como primeira linha (por exemplo, contraceptivos hormonais continuos ou
métodos ndo-hormonais; ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Inicio do tratamento com contraceptivos hormonais em doentes tratadas com doses de manutencéo
de lamotrigina e que NAO estejam a tomar indutores da glucuronidac&o da lamotrigina

A dose de manutengao da lamotrigina podera ter de ser na maioria dos casos aumentada até 2 vezes
(ver seccdo 4.4 ¢ 4.5). Recomenda-se que a partir do momento em que a contracepgdo 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, excepto quando a
resposta clinica suporta aumentos maiores. Podera ser considerada a medigdo das concentragdes
séricas da lamotrigina antes e apos o inicio dos contraceptivos hormonais, como confirmagdo de que a
concentragdo basal de lamotrigina é mantida. Se necessario, a dose deve ser adaptada. Em mulheres a
tomar um contraceptivo hormonal, que inclua uma semana de tratamento inactivo (semana livre de
pilula), a monitorizagdo dos niveis séricos da lamotrigina devera ser efectuada durante a semana 3 do
tratamento activo, i.e. nos dias 15 a 21 do ciclo da pilula. Nesse sentido, devera ser considerada a
utilizagdo de contraceptivos sem semana de interrupgao da toma, como primeira linha (por exemplo,
contraceptivos hormonais continuos ou métodos ndo-hormonais; ver secgdo 4.4 ¢ 4.5).

Interrupcao do tratamento com contraceptivos hormonais em doentes tratadas com doses de manutencao
de lamotrigina e que NAO estejam a tomar indutores da glucuronidac&o da lamotrigina

A dose de manutengéo da lamotrigina podera, na maioria dos casos, ter de ser diminuida até 50% (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5) Recomenda-se que a dose de lamotrigina seja reduzida gradualmente em 50 a 100
mg/dia em cada semana (numa taxa que ndo ultrapasse os 25% da dose diaria total por semana)
durante um periodo de 3 semanas, excepto se a resposta clinica indica o contrario. Podera ser
considerada a medi¢@o das concentragdes séricas da lamotrigina antes e apos o inicio dos
contraceptivos hormonais, como confirmagao de que a concentragdo basal de lamotrigina é mantida.
Se necessario, a dose deve ser adaptada. Em mulheres a tomar um contraceptivo hormonal que inclua
uma semana de tratamento inactivo (semana livre de pilula), a monitorizagdo dos niveis séricos da
lamotrigina devera ser efectuada durante a semana 3 do tratamento activo, i.e., nos dias 15 a 21 do
ciclo da pilula. As amostras para a avaliagdo dos niveis de lamotrigina, apds interromper
permanentemente a pilula contraceptiva, ndo deverdo ser colhidas durante a primeira semana apos a
interrupgdo da pilula.

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

Inicio e interrupcao de contraceptivos hormonais em doentes tratadas com doses de manutencéo de
lamotrigina e a TOMAR indutores da glucuronidacéo da lamotrigina
Podera nao ser necessario o ajuste a dose de manutengdo recomendada para a lamotrigina.

Idosos (idade superior a 65 anos):
N3ao é necessario ajuste da dose recomendada. A farmacocinética da lamotrigina neste grupo etario
ndo difere significativamente da observada numa populagdo de adultos ndo idosos (ver sec¢do 5.2).

Disfuncéo renal:
A administracdo de Lamictal a doentes com disfun¢do renal deve ser feita com precaugdo. Em doentes
com disfung¢do renal terminal, as doses iniciais de lamotrigina devem ser estabelecidas tendo em
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consideracdo a administragdo concomitante de outros medicamentos; as doses de manutengao
reduzidas poderdo ser eficazes nos doentes com disfungdo renal significativa (ver secgOes 4.4 ¢ 5.2).

Disfuncéo hepatica

Em geral, as doses iniciais de escalonamento ¢ de manuten¢do deverdo ser reduzidas,
aproximadamente, em 50%, em doentes com disfun¢do hepatica moderada (Child-Pugh grau B) e em
75% na disfung@o hepética grave (Child-Pugh grau C). As doses de escalonamento e de manutengdo
deverdo ser ajustadas de acordo com a resposta clinica (ver sec¢ao 5.2).

4.3 Contra-indicactes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Erupcdes cutaneas

Tém sido relatadas reacgdes adversas cutdneas, que ocorreram geralmente nas primeiras oito semanas
apo6s inicio do tratamento com lamotrigina. A maioria das erupgdes cutdneas sdo ligeiras e auto-
limitadas, no entanto, foram também notificadas erup¢des cutaneas graves, requerendo hospitalizagao
e descontinuagdo da lamotrigina. Foram notificadas inclusivamente, erupgdes cutaneas com potencial
risco de vida, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (TEN) (ver
sec¢do 4.8).

Nos adultos que participaram nos estudos clinicos, utilizando as recomendagdes posoldgicas actuais
para a lamotrigina, a incidéncia das erupg¢des cutaneas graves ¢ de, aproximadamente, 1 em 500 em
doentes com epilepsia. Aproximadamente, metade destes casos foi notificado como sindrome de
Stevens-Johnson (1 em 1000). Nos ensaios clinicos em doentes com doenga bipolar, a incidéncia de
erupgoes cutaneas graves foi de, aproximadamente, 1 em 1000.

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

Em criangas, a forma inicial das erupgdes cutdneas podera ser confundida com uma infecgao, pelo que
o médico deverd considerar a possibilidade de uma reac¢do medicamentosa em criangas que
desenvolvam sintomas de erupgdes cutaneas e febre, durante as primeiras oito semanas de terapéutica.

Em geral, o risco de erupg¢des cutaneas parece estar fortemente associado a:

— doses iniciais elevadas de lamotrigina e escalonamento com doses de lamotrigina superiores as
recomendadas (ver secc¢do 4.2)
— terapéutica concomitante com valproato (ver secc¢ao 4.2).

Deverdo também ser tomadas precaucdes no tratamento de doentes com histéria de alergia ou
erupcdes cutaneas a outros AE, sendo que a frequéncia de erupcdes cutdneas, ndo-graves apos o
tratamento com lamotrigina foi, aproximadamente, trés vezes superior nestes doentes do que nos
doentes sem histéria prévia.

Todos os doentes (adultos e criangas), que desenvolvam erupcdo cutinea, devem ser prontamente
avaliados e o Lamictal retirado imediatamente, a menos que a erup¢do cutdnea seja claramente ndo
relacionada com o tratamento com lamotrigina. Recomenda-se que o Lamictal ndo seja reiniciado em
doentes que o descontinuaram, devido a ocorréncia de erupgdes cutineas associadas ao tratamento
anterior com lamotrigina, a ndo ser que o beneficio exceda claramente o risco.

As erupgdes cutianeas foram também referidas como parte de um sindrome de hipersensibilidade
associado a um quadro variavel de sintomas sistémicos, incluindo febre, linfadenopatia, edema facial
e anomalias sanguineas e hepaticas (ver sec¢ao 4.8). Esta sindrome ¢ de gravidade clinica variavel e
podera, raramente, resultar em coagulacdo intravascular disseminada e faléncia multissistémica. E
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importante notar que as manifestagdes precoces de hipersensibilidade (por exemplo, febre,
linfadenopatia) poderdo estar presentes mesmo sem evidéncia de erupg¢des cutineas. Se estes sinais ¢
sintomas ocorrerem, o doente devera ser imediatamente observado e a terap€utica com Lamictal
interrompida, caso ndo se estabeleca uma etiologia alternativa.

Agravamento do estado clinico e risco de suicidio

Foi notificada ideacdo e comportamentos suicidas (suicidio) em doentes tratados com farmacos AE
em diversas indicac¢des, incluindo epilepsia e doenga bipolar. Uma meta-andlise de ensaios de
farmacos AE (incluindo lamotrigina), controlados com placebo, mostrou um aumento do risco de
comportamento suicida (ver sec¢cdo 5.1). Relativamente aos fArmacos AE para os quais ndo existem
este tipo de dados, ndo poderd ser excluida uma associagdo semelhante, no que respeita a eventos
relacionados com o suicidio. Assim, os doentes deverdo ser monitorizados relativamente a sinais de
risco de suicidio durante o tratamento com Lamictal. Os doentes (e os prestadores de cuidados de
saude) deverdo ser alertados para a necessidade de contactarem imediatamente o médico, se os sinais
comportamento suicida se manifestarem.

Em doentes com perturbacdo bipolar, podera ocorrer agravamento dos sintomas depressivos e/ou
aparecimento de ideagdo e comportamento suicida, estejam ou ndo a tomar medicamentos para a
doenga bipolar, incluindo Lamictal. Assim, os doentes tratados com Lamictal para a doenga 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 alteragdes posologicas. Alguns doentes, como os doentes com historia de
pensamentos ou comportamento suicida, adultos jovens e os doentes que apresentem um grau
significativo de ideacdo suicida antes do inicio do tratamento, poderdo 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 ideagdo e comportamento suicida, especialmente se estes sintomas
forem graves, com inicio abrupto ou diferentes dos actuais sintomas do doente, deverd ser ponderada
a alterag@o do regime terapéutico, incluindo a possibilidade de descontinuagdo da terapéutica.

Contraceptivos hormonais

Efeito dos contraceptivos hormonais na eficacia da lamotrigina

A utilizagdo de uma associacdo de etinilestradiol/levonorgestrel (30 pg/150 ug) aumentou a
depuracdo da lamotrigina em aproximadamente duas vezes, originando uma diminui¢do dos niveis de
lamotrigina (ver sec¢do 4.5). A diminui¢do dos niveis de lamotrigina tem estado associada a perda de
controlo das crises. Apos o escalonamento de dose, poderdo ser necessarias doses de manutengdo
mais elevadas (até um maximo de 2 vezes) para atingir uma resposta terapéutica maxima. Quando se
interrompe os contraceptivos hormonais, a depuracao da lamotrigina podera ser reduzida para metade.
Aumentos nas concentracdes de lamotrigina poderdo estar associados a eventos adversos relacionados
com a dose. Os doentes deverdo ser monitorizados quanto a este aspecto.

Nas mulheres que ndo estejam a tomar um indutor da glucuronidacdo da lamotrigina e que estejam a
tomar um contraceptivo hormonal cuja posologia inclua uma semana de tratamento inactivo (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 variacdes desta ordem nos niveis de
lamotrigina poderdo estar associadas com efeitos adversos. Nesse sentido, deverd ser considerada a
utilizacdo de contraceptivos sem uma semana de interrup¢do da toma com terapéutica de primeira
linha (por exemplo, contraceptivos hormonais continuos ou métodos ndo hormonais).

Nao foi estudada a interac¢do de outros contraceptivos hormonais nem farmacos usados na
Terapéutica de Substituicdo Hormonal (TSH) com a lamotrigina, no entanto, estes poderdo afectar
também os pardmetros farmacocinéticos da lamotrigina.

Efeitos da lamotrigina na eficacia dos contraceptivos hormonais
Um estudo de interac¢do em 16 voluntarias saudaveis demonstrou que quando a lamotrigina ¢ um
contraceptivo hormonal (etinilestradiol/levonorgestrel) sao administrados em associagdo, observa-se
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um aumento ligeiro na depuragdo do levonorgestrel ¢ altera as concentragdes séricas de FSH e LH
(ver secgdo 4.5). Desconhece-se o impacto destas alteragdes na ovulagdo. No entanto ndo podera ser
excluida a possibilidade destas alteracdes provocarem uma diminui¢do da eficacia contraceptiva em
alguns doentes a tomar contraceptivos hormonais com lamotrigina. Assim, estes doentes deverao ser
instruidos para notificarem de imediato alteragdes no seu padrdo 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 terap€utica a longo prazo (ver sec¢ao 4.6). No
entanto, durante a administragdo prolongada no ser humano, a lamotrigina ndo induziu alteracdes
significativas na concentragdo de hemoglobina, volume corpuscular médio, ou concentragdes de
folato no soro ou globulos vermelhos até um ano, ou na concentragdo de folato nos gloébulos
vermelhos até 5 anos.

Disfuncao renal

Em estudos de dose unica efectuados em doentes com disfuncdo renal terminal, as concentragdes
plasmaticas da lamotrigina ndo foram significativamente alteradas. No entanto, ¢ de esperar uma
acumulagdo do metabolito glucuronido, pelo que se recomenda precaucdo no tratamento de doentes
com disfunc¢do renal.

Doentes sob terapéutica concomitante com outras formulacdes contendo lamotrigina

Lamictal ndo deve ser administrado a doentes ja sob teraputica concomitante com qualquer outra
formulacdo contendo lamotrigina, sem consultar previamente o médico.

Comprimidos de 25, 50, 100 e 200 mg:
Excipiente de Lamictal comprimidos

Lamictal comprimidos contém lactose monohidratada. Os doentes com doengas hereditarias raras de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

Desenvolvimento em criancas

Nao existem dados sobre o efeito da lamotrigina no crescimento, maturagdo sexual, desenvolvimento
cognitivo, emocional e comportamental das criangas.

Precaucdes relacionadas com a epilepsia

Tal como com outros antiepilépticos, a interrupgdo 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 razdes de seguranga (por exemplo, erup¢des cutineas), seja necessario
interrupcao brusca.

E referido na literatura que crises convulsivas graves, incluindo estado de mal epiléptico, poderdo
originar rabdomidlise, faléncia multissistémica ¢ coagulacdo intravascular disseminada, por vezes,
com resultado fatal. Ocorreram casos semelhantes associados a utilizagdo de lamotrigina.

Podera ser observada um agravamento clinicamente significativo da frequéncia das convulsdes em vez
de uma melhoria. Em doentes com mais do que um tipo de crises, o 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.
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Os dados sugerem que as respostas em associa¢do com indutores enzimaticos ¢ menor do que em
associagdo com agentes antiepilépticos indutores ndo-enzimaticos. A razado ¢ 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 relacionada com a doenca bipolar

Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

O tratamento com antidepressivos esta associado ao aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida em criangas e adolescentes com perturbagdo depressiva major e outras perturbacdes

psiquidtricas.

45 I nter acgdes medicamentosas e outr as for mas de interacgao

Os estudos de interac¢do so6 foram realizados em adultos.

As UDP-glucuroniltransferases foram identificadas como as enzimas responsaveis pelo metabolismo
da lamotrigina. Ndo ha evidéncia de que a lamotrigina cause indugao ou inibi¢do clinicamente
significativa dos enzimas oxidativos hepaticos metabolizadores de farmacos, pelo que é pouco
provavel que ocorram interacgdes entre a lamotrigina e firmacos metabolizados pelas enzimas do
citocromo 450. A lamotrigina podera induzir o seu proprio metabolismo, mas o efeito é moderado e
improvavel de consequéncias clinicas significativas.

Tabela 6: Efeitos de outros medicamentos na glucuronidacao da lamotrigina

M edicamentos que inibem
significativamente a
glucuronidacdo da lamotrigina

M edicamentos que induzem
significativamente a
glucuronidacdo da lamotrigina

M edicamentos que ndo inibem
ou induzem significativamente a
glucuronidacdo da lamotrigina

Valproato Fenitoina Oxcarbazepina
Carbamazepina Felbamato
Fenobarbital Gabapentina
Primidona Levetiracetam
Rifampicina Pregabalina
Lopinavir/ritonavir Topiramato
Associacdo de etiniloestradiol/ Zonisamida
levonorgestrel*

Litio
Bupropiom
Olanzapina

* Néo foram estudados outros contraceptivos orais nem farmacos usados na TSH, no entanto estes
poderdo também afectar os pardmetros farmacocinéticos da lamotrigina (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Interaccoes envolvendo farmacos antiepilépticos

O valproato, que inibe a glucuronidagdo da lamotrigina, reduz o metabolismo da lamotrigina e
aumenta a sua semi-vida média da lamotrigina aproximadamente para o dobro. Em doentes tratados
com terap€utica de associagdo com valproato, devera ser utilizado o regime terapéutico apropriado

(ver secgao 4.2)

Alguns farmacos AE (tais como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e primidona) indutores das
enzimas metabolizadoras hepaticas induzem a glucuronidagdo da lamotrignia € aumentam o
metabolismo da lamotrigina. Em doentes tratados com terapéutica de associagdo com fenitoina,
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carbamazepina, fenobarbital ou primidona, devera ser utilizado o regime terapéutico apropriado (ver
sec¢do 4.2).

Ap6s a introdugdo da lamotrigina, em doentes em tratamento com carbamazepina, foram notificados
efeitos no sistema nervoso central, incluindo tonturas, ataxia, diplopia, visdo turva ¢ nauseas. Estes
efeitos resolvem, geralmente, com reducgdo da dose de carbamazepina. Foi observado um efeito
semelhante durante um estudo com lamotrigina ¢ oxcarbazepina, em voluntarios adultos saudaveis, no
entanto, ndo foi estudada a reducdo da dose.

Existem dados da literatura publicada sobre diminui¢do dos niveis de lamotrigina, quando a
lamotrigina foi administrada em associac¢do a oxcarbazepina. No entanto, num estudo com voluntarios
adultos saudaveis, utilizando doses de 200 mg de lamotrigina ¢ 1200 mg de oxcarbazepina, verificou-
se que a oxcarbazepina ndo alterou o metabolismo da lamotrigina ¢ a lamotrigina também nao 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
associagdo sem valproato e sem indutores da glucuronidagdo da lamotrigina (ver sec¢do 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 analise retrospectiva dos niveis plasmaticos, em doentes tratados com lamotrigina
tanto com ou sem gabapentina, a gabapentina ndo parece alterar a depuragdo aparente da lamotrigina.

As interac¢des potenciais entre o levetiracetam e a lamotrigina foram avaliadas pela avaliacdo das
concentragdes séricas dos dois agentes durante ensaios clinicos controlados. 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 afectadas pela
administra¢do concomitante de pregabalina (200 mg, 3 vezes por dia). Ndo existem interacgdes
farmacocinéticas entre a lamotrigina ¢ a pregabalina.

O topiramato ndo originou alteragcdes nas concentragdes plasmaticas da lamotrigina. A administragdo
da lamotrigina resultou num aumento de 15% nas concentracdes do topiramato.

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

Embora tenham sido relatadas alteragdes nas concentragdes plasmaticas de outros farmacos AE, ndo
houve evidéncia de que a lamotrigina afectasse a concentracdo plasmatica de AE concomitantes em
estudos controlados. A evidéncia de estudos in vitro mostrou que a lamotrigina nio desloca outros
farmacos AE dos seus sitios de ligacdo proteica.

Interaccoes envolvendo outros agentes psicoactivos

A farmacocinética do litio, apds administragdo de 2 g de gluconato de litio anidro, duas vezes por
dia, durante 6 dias, a 20 voluntarios saudéveis, ndo foi alterada pela administragdo concomitante de
100 mg/dia de lamotrigina.

Em 12 voluntérios, a administragdo 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 C,, da lamotrigina respectivamente. Ndo se prevé que um efeito desta magnitude possa ser
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clinicamente relevante. Doses de 200 mg de lamotrigina ndo afectaram a farmacocinética da
olanzapina.

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

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

Interaccoes envolvendo contraceptivos hormonais

Efeito dos contraceptivos hormonais na farmacocinética da lamotrigina

Num estudo com 16 mulheres voluntarias, a administragdo de 30 pug de etinilestradiol ¢ 150 ug de
levonorgestrel num comprimido contraceptivo oral provocou um aumento de aproximadamente 2
vezes na depuragdo oral da lamotrigina resultando numa reducdo média de 52% e 39% na AUC e
Cnax da lamotrigina respectivamente. As concentragdes séricas da lamotrigina aumentaram no
decurso da semana de tratamento inactivo (incluindo a semana livre da toma da pilula), com as
concentragdes de lamotrigina no final da semana de tratamento inactivo sendo aproximadamente 2
vezes mais elevadas do que durante a terap€utica concomitante (ver sec¢do 4.4). Nao deverdo ser
necessarios ajustamentos as linhas orientadoras sobre escalonamento de doses recomendadas para a
lamotrigina somente com base na utilizacdo de contraceptivos hormonais, mas a dose de manutengao
da lamotrigina necessitard de ser aumentada ou diminuida na maioria dos casos quando se iniciar ou
terminar a utilizagdo de contraceptivos hormonais (ver seccao 4.2).

Efeito da lamotrigina na farmacocinética dos contraceptivos hormonais

Num estudo com 16 mulheres voluntarias, a dose de manutengdo de 300 mg de lamotrigina néo teve
qualquer efeito na farmacocinética do componente etinilestradiol da pilula contraceptiva de
combinacdo oral. Foi observado um ligeiro aumento da depuragdo oral do levonorgestrel originando
uma reducdo média de 19% e 12% na AUC e Cméax do levonorgestrel respectivamente. A
quantificagdo dos niveis séricos de FSH, LH e estradiol durante o estudo indicou alguma perda de
supressdo de actividade hormonal ovarica em algumas mulheres, no entanto a quantificacdo dos
niveis séricos da progesterona indicou nao existir evidéncia de ovulagdo em qualquer uma das 16
mulheres. Desconhece-se o impacto do ligeiro aumento da depuragdo do levonorgestrel e das
alteragdes nos niveis séricos de FSH e LH na ovulacdo (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais
de utilizagdo). Nao foram estudados os efeitos de outras doses de lamotrigina para além de 300
mg/dia, nem foram realizados estudos utilizando outras formulagdes hormonais femininas.

Interaccoes envolvendo outros medicamentos

Num estudo com 10 homens voluntarios, a rifampicina aumentou a depuracdo da lamotrigina,
diminuindo a semi-vida da lamotrigina devido a indu¢do das enzimas hepaticas responsaveis pela
glucuronidagdo. Nos doentes em terapéutica concomitante com rifampicina, devera ser utilizado o
regime terapéutico apropriado (ver sec¢ao 4.2).

Num estudo com voluntdrios saudaveis, a associagdo lopinavir/ritonavir reduziu em metade as
concentragdes plasmaticas da lamotrigina, provavelmente por indug¢do da glucuronidacdo. Em
doentes a receber terapéutica de combinacdo com lopinavir/ritonavir, devera ser utilizado o regime
terapéutico apropriado (ver sec¢ao 4.2).

46 Gravidez e aleitamento

Risco relacionado com os antiepilépticos em geral
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As mulheres em idade fértil deverdo receber aconselhamento médico especializado. A necessidade do
tratamento com medicamentos antiepilépticos devera ser reavaliada sempre que a mulher pretenda
engravidar. Em mulheres tratadas para a epilepsia, a interrupg¢do subita da terapéutica com AE devera
ser evitada uma vez que pode originar crises epilépticas com consequéncias graves para a mulher e
para o feto.

O risco de malformacdes congénitas ¢ 2 a 3 vezes maior nos descendentes de gravidas tratadas com
AE comparado com a incidéncia esperada na populacdo em geral de aproximadamente 3%. As
malformacdes mais frequentes sdo o labio leporino, malformacdes cardiovasculares e defeitos do tubo
neural. O tratamento com varios medicamentos AE esta associado a um maior risco de malformagdes
congénitas relativamente ao tratamento em monoterapia, pelo que sempre que possivel devera ser
utilizado um regime de monoterapia.

Risco relacionado com a lamotrigina

Gravidez

Estudos epidemioldgicos envolvendo aproximadamente 2000 mulheres expostas a lamotrigina em
monoterapia durante a gravidez, ndo excluem um aumento do risco de malformacgdes congénitas. Um
registo mostrou um aumento da incidéncia de fendas orais, no entanto outros conjuntos de dados nao
confirmaram este resultado. Estudos em animais mostraram toxicidade no desenvolvimento (ver
sec¢do 5.3).

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

A lamotrigina tem um efeito inibitdrio ligeiro da dihidrofolato redutase, pelo que podera teoricamente
originar um aumento do risco de danos embriofetais pela redugdo dos niveis de acido félico (ver
seccdo 4.4). Podera ser considerada a administracdo de 4cido folico quando se pretenda engravidar e
durante a fase inicial de gravidez.

As alteracdes fisiologicas que ocorrem durante a gravidez poderdo afectar os niveis e/ou efeito
terap€utico da lamotrigina. Existem relatos de diminui¢do dos niveis de lamotrigina durante a
gravidez com um potencial risco de perda do controlo das crises. Apds o nascimento, os niveis de
lamotrigina poderdo aumentar rapidamente com um risco de efeitos adversos relacionados com a
dose. Por esse motivo, as concentracdes séricas da lamotrigina deverdo ser monitorizadas antes,
durante e apds a gravidez, bem como logo apos o nascimento. Se necessario, a dose deve ser adaptada
para manter as concentragdes 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 logo ap6s o nascimento.

Aleitamento

Dados preliminares indicam que a lamotrigina é excretada pelo leite materno. Em alguns lactentes
amamentados, a concentragdo plasmatica de lamotrigina atingiu niveis que poderdo originar efeitos
farmacologicos.

Os potenciais beneficios da amamentagao deverdo ser considerados em relagdo ao potencial risco para
ocorréncia de efeitos adversos no lactente. Caso a mulher decida amamentar durante a terap€utica
com lamotrigina, o lactente devera ser monitorizado quanto a efeitos adversos.

Fertilidade
Experiéncias em animais ndo mostraram diminui¢do da fertilidade devido a lamotrigina (ver sec¢do
5.3).

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Considerando a variac¢do individual na reposta 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
conducao e epilepsia.
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Nao foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Dois estudos em voluntarios demonstraram que o efeito da lamotrigina sobre a coordenagdo visual
motora, movimentos oculares, balanceio corporal e efeitos sedativos subjectivos, ndo diferiram dos
obtidos com placebo. Nos ensaios clinicos com lamotrigina, foram relatados efeitos adversos de
caracter neurologico, tais como tonturas e diplopia. Assim, os doentes devem observar a forma como
sdo afectados com a terapéutica com Lamictal antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitosindesegaveis

Os efeitos indesejaveis foram divididos em secgdes especificas relacionadas com a epilepsia e com a
doenga bipolar, tendo como base a informagao disponivel actualmente. No entanto, ambas as sec¢oes
deverdo ser consultadas quando se considerar o perfil de seguranca geral da lamotrigina.

A convengao seguinte tem sido utilizada na classificacdo de efeitos indesejaveis: muito frequentes
(=21/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=>1/1000, <1/100), raros (=1/10000, <1/1000),
muito raros (<1/10000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Epilepsia

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito raros: Anomalias hematologicas incluindo neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia,
pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose.

As anomalias hematologicas podem ou ndo estar associadas ao sindrome de hipersensibilidade (ver
Disturbios do sistema imunitario®*).

Doengas do sistema imunitario

Muito raros: Sindrome de hipersensibilidade** (incluindo sintomas tais como febre, linfadenopatia,
edema facial, anomalias sanguineas e hepaticas, coagulacdo intravascular disseminada, faléncia
multissistémica).

**As erupcdes cutaneas foram também relatadas como parte de um sindrome de hipersensibilidade
associado a um quadro varidvel de sintomas sistémicos incluindo febre, linfadenopatia, edema facial e
anomalias sanguineas e hepaticas. Esta sindrome ¢ de gravidade clinica variavel e poderd, raramente,
resultar em coagulagdo intravascular disseminada e faléncia multissistémica. E importante notar que
as manifestagcdes precoces de hipersensibilidade (por ex. febre, linfadenopatia) poderdo estar
presentes mesmo sem evidéncia de erupgdes cutineas. Se estes sinais e sintomas ocorrerem, o doente
deverd ser imediatamente avaliado e a terapéutica com Lamictal interrompida, caso ndo se estabeleca
uma etiologia alternativa.

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes: agressao, irritabilidade.
Muito raros: confusdo, alucinagdes, tiques.

Doencas do sistema nervoso

No decorrer de estudos clinicos em monoterapia:
Muito frequentes: cefaleias.

Frequentes: sonoléncia, tonturas, tremor, insonia.
Pouco frequentes: ataxia.

Raros: nistagmo.

No decorrer de outros estudos clinicos:

Muito frequentes: sonoléncia, ataxia, tonturas, cefaleias.

Frequentes: nistagmo, tremor, insénias.

Muito raros: agitacdo, inquietacdo, disturbios no movimento, agravamento da doenga de Parkinson,
efeitos extrapiramidais, coreoatetose, aumento da frequéncia das crises.
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Foram relatados casos em que a lamotrigina podera ter agravado os sintomas parkinsdnicos em
doentes com doenga de Parkinson pré-existente e casos isolados de efeitos extrapiramidais e
coreoatetose em doentes sem esta condicionante.

Afeccbes oculares
No decorrer de estudos clinicos em monoterapia:
Pouco frequentes: diplopia, visdo turva.

No decorrer de outros estudos clinicos:
Muito frequentes: diplopia, visdo turva.
Raros: conjuntivite.

Doencas gastrintestinais
No decorrer de estudos clinicos em monoterapia:
Frequentes: nauseas, vomitos, diarreia.

No decorrer de outros estudos clinicos:
Muito frequentes: nauseas, vomitos.
Frequentes: diarreia.

Afeccdes hepatobiliares
Muito raros: disfuncgdo hepatica, faléncia hepatica, aumento dos valores dos testes da funcgdo hepatica.

A disfungdo hepatica ocorre normalmente em associagdo com reac¢des de hipersensibilidade, mas
foram relatados casos isolados sem que fossem observados sinais de hipersensibilidade.

Afeccdes dos tecidos cutneos e subcutaneas
Muito frequentes: erupgdes cutaneas.

Raros: Sindrome de Stevens-Johnson.

Muito raros: necrolise epidérmica toxica.

Em ensaios clinicos em dupla ocultagdo com terapéutica de associa¢do, ocorreu erup¢ao cutinea em
até 10% dos doentes em tratamento com lamotrigina e em 5% com placebo. As erupgdes cutaneas
levaram a interrupcdo do tratamento com lamotrigina em 2% dos doentes. As erup¢des cutineas,
usualmente descritas como maculopapulares, aparecem geralmente nas oito semanas apo6s inicio do
tratamento e resolvem com a interrup¢do da lamotrigina (ver sec¢do 4.4).

Foram notificadas erupgdes cutdneas graves com potencial risco de vida, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell). Embora a maioria recupere com a
interrup¢cdo do tratamento com lamotrigina, alguns doentes sofreram cicatrizes irreversiveis tendo
havido casos raros de morte associada (ver sec¢ao 4.4).

Em geral, o risco de erupg¢des cutaneas parece estar fortemente associado a:
- doses iniciais elevadas de lamotrigina e escalonamento com doses superiores as
recomendadas (ver secc¢io 4.2).

- terapéutica concomitante com valproato (ver sec¢ao 4.2).

As erupgdes cutidneas foram também relatadas como parte de um sindrome de hipersensibilidade
associado a um quadro variavel de sintomas sistémicos (ver Distirbios do sistema imunitario **),

AfeccOes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Muito raros: Reacgdes semelhantes a do Lupus.

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao
Frequentes: Cansago.

Doenca Bipolar
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Devem ser considerados os seguintes efeitos indesejaveis para além dos observados na epilepsia, de
forma a se obter um perfil de seguranga geral para a lamotrigina.

Doencas do sistema nervoso

No decorrer de estudos clinicos relativos a doenga bipolar:
Muito frequentes: Cefaleias.

Frequentes: Agitacdo, sonoléncia, tonturas.

Doengas gastrintestinais
No decorrer de estudos clinicos relativos a doenga bipolar:
Frequentes: boca seca.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

No decorrer de estudos clinicos relativos a doenga bipolar:
Muito frequentes: erupgdes cutaneas.

Raros: Sindrome de Stevens-Johnson.

Considerando todos os estudos efectuados com lamotrigina (controlados € ndo controlados), relativos
a doenca bipolar, as erupcdes cutaneas ocorreram em 14% dos doentes tratados com lamotrigina. Em
estudos clinicos controlados, em doentes com doenga bipolar, as erup¢des cutaneas foram observadas
em 8% dos doentes tratados com lamotrigina e 6% em doentes a tomar placebo.

Afeccbes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos
No decorrer de estudos clinicos relativos a doenga bipolar:
Frequentes: artralgia.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracéo
No decorrer de estudos clinicos relativos a doenga bipolar:
Frequentes: dor, dor de costas.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Foi notificada ingestdo aguda de doses 10 a 20 vezes superiores a dose terapéutica maxima. A
sobredosagem resultou em sintomas que incluiram nistagmo, ataxia, alteragdes da consciéncia e coma.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, o doente devera ser hospitalizado e receber terapéutica de suporte
adequada. Podera ser efectuada, se indicada, terapéutica com vista a diminui¢do da absor¢do (carvao
activado, laxantes ou lavagem géstrica). Nao existe experiéncia com hemodialise como tratamento da

sobredosagem. Em seis voluntarios com disfungdo renal, foram removidos do organismo 20% de
lamotrigina durante uma sessao de 4 horas de hemodialise (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX09

Mecanismo de accio

Os resultados de estudos farmacologicos sugerem que a lamotrigina ¢ um bloqueador uso- e voltagem-
dependente dos canais de sddio sensiveis a voltagem. Inibe as descargas repetitivas sustidas em
neur6nios ¢ inibe a libertagdo de glutamato (o neurotransmissor que desempenha um papel
fundamental no desencadeamento de crises epilépticas). Estes efeitos poderdo contribuir para as
propriedades anti-convulsivas da lamotrigina.
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Em contraste, os mecanismos pelos quais a lamotrigina exerce a sua ac¢do terapéutica na doenga
bipolar ndo foram estabelecidos. No entanto a interac¢do com os canais de sdédio dependentes da
voltagem parece ser importante.

Efeitos farmacodindmicos

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 voluntarios saudaveis, ndo diferiram dos
obtidos com placebo, enquanto que a administragdo de 1000 mg de fenitoina e 10 mg de diazepam
individualmente diminuiram significativamente a coordenagdo motora visual € 0s movimentos
oculares, aumentaram o balanceio corporal e provocaram efeitos sedativos subjectivos.

Num outro estudo, a administragdo oral de doses tinicas de 600 mg de carbamazepina, diminuiu
significativamente a coordenagao motora visual ¢ os movimentos oculares, aumentou o balanceio
corporal ¢ a frequéncia cardiaca, enquanto que os resultados obtidos com doses de 150 mg e 300 mg
de lamotrigina nao diferiram dos obtidos com placebo.

Eficécia e seguranca clinica em criancas com idade entre 1 e 24 meses

A eficacia e seguranga da terapéutica de associacdo nas crises parciais em doentes com idade entre 1 ¢
24 meses, foi avaliada num pequeno estudo de abandono em dupla ocultagdo, 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 sd3o a dosagem
mais baixa disponivel, pelo que o esquema posologico foi adaptado em alguns casos durante a fase de
titulagdo (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 2* semana de
titulagdo e a dose subsequente foi reduzida ou ndo aumentada se a concentragdo excedeu em 0,41
ug/ml, a concentragdo esperada em adultos neste ponto. Foram necessarias redugdes de dose até
90%em alguns doentes no final da 2* semana. Trinta e oito respondedores (>40% de diminuigdo da
frequéncia de convulsdes) foram aleatorizados para placebo ou manutengdo em lamotrigina. A
propor¢do de individuos para os quais o tratamento falhou foi de 84% (16/19 individuos) no brago
placebo e 58% (11/19 individuos) no brago da lamotrigina. A diferenca ndo 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 seguranga da lamotrigina em criangas com
idade entre 1 més e 2 anos foi semelhante ao das criancas mais velhas com excep¢do do agravamento
clinicamente significativo das crises (>=50%), notificado com maior frequéncia em criangas com
menos de 2 anos de idade (26%) quando comparado com criancas mais velhas (14%).

Eficécia e seguranca clinica na sindrome de Lennox-Gasteaux

Nio existem dados de monoterapia em crises associadas a sindrome de Lennox-Gasteaux.

Eficécia clinica na prevencdo de episddios de humor em doentes com doenca bipolar

Dois estudos avaliaram a eficacia da lamotrigina na prevengao de episodios de humor em doentes com
doenga bipolar 1.

O estudo clinico SCAB2003, multicéntrico, em dupla ocultacdo, com duplo placebo, controlado com
placebo e litio, aleatorizado, com dose fixa, avaliou a preven¢do a longo prazo da recaida e
recorréncia da depressao e/ou mania em doentes com doenca bipolar I, que tinham tido recentemente,
ou para os quais estava a decorrer, um episddio depressivo major. Uma vez estabilizados apos
utilizagdo de lamotrigina em monoterapia, ou em terapéutica de associagdo, os doentes foram
aleatoriamente incluidos num dos cinco grupos de tratamento: lamotrigina (50, 200, 400 mg/dia), litio
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(niveis séricos de 0,8 a 1,1 mMol/l) ou placebo durante um maximo de 76 semanas (18 meses). O
objectivo principal foi o “Tempo para Intervencdo num Episoédio de Humor (TIME)”, em que as
intervengdes eram terapéutica farmacologicas adicionais ou electroterapia convulsiva (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 doenga bipolar I que tinham tido recentemente ou para os quais estava a decorrer um episodio de
mania. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7.

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

‘Proporcao’ de doenteslivres de eventos ha semana 76
Estudo SCAB2003 Estudo SCAB2006
Bipolar | Bipolar |
Critério de inclusio Episodio depressivo major Episodio maniaco major
Lamotrigina|  Litio Placebo | Lamotrigina| Litio Placebo
Sem intervencao 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Valor-p no teste 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
Log rank
Sem depressdo 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 episodio depressivo ¢ do tempo para o primeiro
episddio maniaco/hipomaniaco ou misto, os doentes tratados com lamotrigina apresentaram tempos
mais longos para o aparecimento dos primeiros episodios depressivos do que os doentes que tomaram
placebo, ¢ a diferenga de tratamento, no que respeita ao tempo, para os episoédios
maniaco/hipomaniaco ou mistos, ndo foi estatisticamente significativa.

A eficacia da lamotrigina em associagdo com estabilizadores do humor néo foi adequadamente
estudada.

Anadlise de risco de suicidio

A incidéncia de ideagdo suicida e comportamento suicida foi avaliada numa analise de conjunto de
ensaios clinicos com lamotrigina, controlados com placebo, envolvendo um total de 6467 doentes de
uma série de indicacdes.

No sub-grupo de ensaios na doenga bipolar, a taxa de eventos foi numericamente, mas nao
estatisticamente significativa, e maior para a lamotrigina (29/1212 [2,4%])comparada com placebo
(19/1054[1,8%]). Nume analise de conjunto de indicagdes psiquiatricas, os eventos foram mais
frequentes nos primeiros meses de tratamento, em doentes a tomar lamotrigina. O eventos
comportamentais foram mais comuns nos homens.

No sub-grupo de ensaios na epilepsia, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na

taxa de eventos entre lamotrigina e placebo. Apesar do nimero de eventos relacionados com ideagdo e
comportamento suicida ter sido muito baixo (6/1073 [0,6%]) para a lamotrigina e 2/805 [0,3%] para o
placebo). Para permitir uma comparagado definitiva entre os grupos de tratamento, a taxa relativa
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notificada nesta analise com lamotrigina ¢ consistente com o efeito de classe notificado para os
farmacos AE (ver sec¢do 4.4).

Estudo do efeito da lamotrigina na conducio cardiaca

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A lamotrigina € rapida e completamente absorvida pelo intestino sem significativo metabolismo de
primeira passagem. As concentragdes plasmaticas maximas ocorrem aproximadamente 2,5 horas apos
administracdo oral da lamotrigina. O tempo para a concentragdo maxima ¢ ligeiramente retardado
apos administracdo de alimentos, mas a extensdo da absor¢do ndo ¢é afectada. Existe uma variabilidade
inter-individual significativa nas concentra¢cdes maximas no estado de equilibrio mas no mesmo
individuo as concentra¢Ges raramente variam.

Distribuicdo

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

O volume de distribuigdo é de 0,92 a 1,22 I/Kg.
Metabolismo

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 afecte a farmacocinética de outros farmacos AE e os dados sugerem
que ¢ improvavel a ocorréncia de interac¢des entre a lamotrigina e os medicamentos metabolizados
pelas enzimas do citocromo Ps.

Eliminacdo

Em adultos saudaveis a depuragdo média no estado de equilibrio é de 30 ml/min. A depuracdo da
lamotrigina é principalmente metabolica 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 sdo excretadas nas fezes. A depuracgdo e semi-vida sdo independentes
da dose. Em adultos saudaveis, a semi-vida plasmatica de eliminagdo média ¢ de 33 horas (intervalo
entre 14 ¢ 103 horas). Num estudo em individuos com sindrome de Gilbert, a depuragido aparente
média foi reduzida em 32% comparativamente a controlos normais, mas os valores situam-se dentro
do intervalo para a populagdo em geral.

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

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

Populacdes especiais de doentes

Criancas

A depuragdo ajustada ao peso corporal ¢ mais elevada em criangas do que em adultos, com os valores
mais elevados em criangas de idade inferior a 5 anos. A semi-vida 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 quando administrada em concomitancia com
valproato isoladamente (ver secgdo 4.2).

Criancasde 2 a 26 meses

Em 146 doentes pediatricos com idade entre 2 e 26 meses, com peso entre 3 ¢ 16 kg, a depuragao foi
reduzida comparativamente a criangas mais velhas com o mesmo peso corporal, recebendo doses orais
semelhantes por kg de peso corporal as das criangas com mais de 2 anos. A semi-vida média foi
estimada em 23 horas em criangas com idade inferior a 26 meses em terapéutica com indugao
enzimatica, 136 horas quando administradas concomitantemente com valproato e 38 horas em
individuos tratados sem indutores/inibidores enzimaticos. A variabilidade inter-individual para a
depurac@o oral foi mais elevada no grupo de doentes pediatricos de 2 a 26 meses (47%). Os niveis
estimados de concentragdo sérica em criangas de 2 a 26 meses foi de um modo geral do mesmo
intervalo daquelas de criangas mais velhas. No entanto, niveis mais elevados de C,; poderdo ser
observados em algumas criangas com peso corporal menor que 10 kg.

|dosos

Os resultados da analise da farmacocinética de uma populagdo 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 administra¢do de doses unicas, a
depuragdo aparente diminuiu cerca de 12%, de 35 ml/min, em doentes com 20 anos, para 3 1ml/min,
em doentes com 70 anos. Apos 48 horas de tratamento a diminui¢do foi de 10%, de 41 para 37ml/min,
entre os grupos de jovens e idosos. A farmacocinética da lamotrigina foi também estudada em 12
voluntarios idosos saudaveis apos administragdo de uma dose unica de 150 mg. A depuracdo média no
idoso (0,39 ml/min/kg) situou-se dentro do intervalo de valores da depuragdao média (0,31 a 0,65
ml/min/kg) obtidos em nove estudos, com administracdo de doses tnicas de 30 a 450 mg a adultos
nao-idosos.

Disfuncéo renal
Uma dose unica de 100 mg de lamotrigina foi administrada a 12 voluntarios com disfun¢éo renal

cronica e a 6 doentes sujeitos a hemodialise. A depuragdo média foi 0,42 ml/min/kg (disfun¢do 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 semi-vida plasmatica média foi 42,9
horas (disfun¢@do renal cronica), 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 ¢ eliminada durante a
4% hora da sessdo de hemodialise. Para este grupo de doentes, as doses iniciais de lamotrigina devem
basear-se na terapéutica concomitante com outros medicamentos; as doses de manutengdo reduzidas
poderdo ser eficazes nos doentes com disfungdo renal (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Disfuncéo hepatica

Foi realizado um estudo farmacocinético de dose tinica em 24 individuos com varios graus de
disfuncdo hepatica, com 12 voluntarios saudaveis como controlo. Nos doentes com disfungdo hepatica
de grau A, B, ou C (Classificagdo Child-Pugh) os valores da mediana da depuragao aparente da
lamotrigina foram, respectivamente, 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 disfun¢do hepatica moderada a grave (ver secgdo 4.2).
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5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

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

N3io se observaram efeitos teratogénicos em estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
em roedores e coelhos No entanto, foi observada reducgédo do peso fetal e atraso na ossificagdo
esquelética, em niveis de exposi¢do inferiores ou semelhantes aos esperados para a exposicdo clinica.
Devido a toxicidade materna nao foi possivel testar os niveis de exposi¢do mais elevados, pelo que o
potencial teratogénico da lamotrigina em niveis acima da exposi¢ao clinica ndo pode ser
caracterizado.

Em ratos, foi observado um aumento da mortalidade fetal e pds-natal quando a lamotrigina foi
administrada na fase final da gestacdo e durante o periodo pos-natal inicial. Estes efeitos foram
observados em niveis esperados para a exposi¢do clinica.

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 diminui¢do do ganho de peso corporal
no periodo pos-natal em animais F1 em exposi¢Oes aproximadamente duas vezes mais elevadas que as
exposigdes terapéuticas em humanos adultos.

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

A lamotrigina causou uma inibigdo dose-dependente da corrente de cauda do canal hERG em células
renais embrionarias de humanos. A IC50 foi aproximadamente nove vezes acima da concentragdo
terap€utica maxima livre. A lamotrigina ndo causou prolongamento QT em animais em exposicdes até
aproximadamente duas vezes a concentracdo terapéutica maxima livre. Num estudo clinico, ndo se
observou um efeito clinicamente significativo da lamotrigina no intervalo QT em voluntarios adultos
saudaveis (ver secc¢do 5.1).

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Comprimidos de 25, 50, 100 e 200 mg:
Lactose monohidratada

Celulose microcristalina

Povidona K30

Amidoglicolato de sddio (Tipo A)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Estearato de magnésio.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 2, 5, 25, 50, 100 e 200 mg:
Carbonato de célcio

Hidroxipropilcelulose de baixa substitui¢do

Silicato de aluminio e magnésio

Amidoglicolato de s6dio (Tipo A)

Povidona K30

Sacarina sodica

Estearato de magnésio

Aroma de groselha preta
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazodevalidade

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

Trés anos.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar 2 mg:
Dois anos.

6.4 Precauces especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Comprimidos de 25 mg:
Blister PVC/aluminio.

Embalagens de 14, 21, 30, 42, 50, 56 ou 100 comprimidos.
Embalagem de inicio de tratamento de 21 ou 42 comprimidos.

Comprimidos de 50 mg:
Blister PVC/aluminio.

Embalagens de 14, 30, 42, 56, 90 ou 100 comprimidos.
Embalagem de inicio de tratamento de 42 comprimidos.

Comprimidos de 100 mg:
Blister PVC/aluminio.

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

Comprimidos de 200 mg:
Blister PVC/aluminio.

Embalagens de 30, 56 ou 100 comprimidos.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 2 mg:
Frascos de HDPE com sistema de fecho inviolavel de abertura resistente a criancas.

Embalagens de 30 comprimidos dispersiveis/para mastigar.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 5 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.

Embalagens de 10, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos dispersiveis/para mastigar.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 25 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.

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

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 50 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.

Embalagens de 10, 14, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos dispersiveis/para mastigar.
Embalagem de inicio de tratamento de 42 comprimidos dispersiveis/para mastigar.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 100 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.

Embalagens de 10, 30, 50, 56, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos dispersiveis/para mastigar.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar de 200 mg:
Blister de PVC/PVdC/aluminio.

Embalagens de 10, 30, 50, 56, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos dispersiveis/para mastigar.
E possivel que néo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

{DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
{(MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

73



ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada — ver folheto informativo para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
21 comprimidos
30 comprimidos
42 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
100 comprimidos
Embalagem de inicio de tratamento com 21 comprimidos, terapéutica de associa¢do com valproato
Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, monoterapia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Nao mastigar ou esmagar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

(Embalagem de inicio de tratamento com 21 comprimidos, terap€utica de associagdo com valproato —
embalagem calendario referindo os dias)

1 3 5 7 9 11 13 (um alvéolo)

2 4 6 8 10 12 14 (sem alvéolo)

15 17 19 21 23 25 27 (um alvéolo)

16 18 20 22 24 26 28 (um alvéolo)

(Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, monoterapia — embalagem calendario
referindo os dias)

1 2 3 4 5 6 7 (umalvéolo)

8 9 10 1112 13 14 (um alvéolo)

15 16 17 18 19 20 21 (dois alvéolos)

22 23 24 25 26 27 28 (dois alvéolos)
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada — ver folheto informativo para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos

30 comprimidos

42 comprimidos

56 comprimidos

90 comprimidos

100 comprimidos

Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, terapéutica de associag@o sem valproato

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Nao mastigar ou esmagar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

(Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, terap€utica de associacdo sem valproato —
embalagem calendario referindo os dias)

1 2 3 4 5 6 7(1alvéolo)

8 9 10 1112 13 14 (1 alvéolo)

15 16 17 18 19 20 21 (2 alvéolos)

22 23 24 25 26 27 28 (2 alvéolos)
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada — ver folheto informativo para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Nao mastigar ou esmagar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada — ver folheto informativo para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
56 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Nao mastigar ou esmagar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

84



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACOMDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 2 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 2 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos dispersiveis/para mastigar

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

87



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 5 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos dispersiveis/para mastigar
14 comprimidos dispersiveis/para mastigar
28 comprimidos dispersiveis/para mastigar
30 comprimidos dispersiveis/para mastigar
50 comprimidos dispersiveis/para mastigar
56 comprimidos dispersiveis/para mastigar

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 25 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos dispersiveis/para mastigar

14 comprimidos dispersiveis/para mastigar

21 comprimidos dispersiveis/para mastigar

28 comprimidos dispersiveis/para mastigar

30 comprimidos dispersiveis/para mastigar

42 comprimidos dispersiveis/para mastigar

50 comprimidos dispersiveis/para mastigar

56 comprimidos dispersiveis/para mastigar

60 comprimidos dispersiveis/para mastigar

Embalagem de inicio de tratamento com 21 comprimidos dispersiveis/para mastigar, terapéutica de
associag@o com valproato

Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos dispersiveis/para mastigar, monoterapia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

(Embalagem de inicio de tratamento com 21 comprimidos, terap€utica de associagdo com valproato —
embalagem calendario referindo os dias)

1 3 5 7 9 11 13 (um alvéolo)

2 4 6 8 10 12 14 (sem alvéolo)

15 17 19 21 23 25 27 (um alvéolo)

16 18 20 22 24 26 28 (um alvéolo)

(Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, monoterapia — embalagem calendario
referindo os dias)

1 2 3 4 5 6 7 (umalvéolo)

8 9 10 1112 13 14 (um alvéolo)

15 16 17 18 19 20 21 (dois alvéolos)

22 23 24 25 26 27 28 (dois alvéolos)
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 50 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos dispersiveis/para mastigar
14 comprimidos dispersiveis/para mastigar
30 comprimidos dispersiveis/para mastigar
42 comprimidos dispersiveis/para mastigar
50 comprimidos dispersiveis/para mastigar
56 comprimidos dispersiveis/para mastigar
60 comprimidos dispersiveis/para mastigar
90 comprimidos dispersiveis/para mastigar
100 comprimidos dispersiveis/para mastigar
200 comprimidos dispersiveis/para mastigar
Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos dispersiveis/para mastigar, terapéutica de
associag@o sem valproato

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

(Embalagem de inicio de tratamento com 42 comprimidos, terap€utica de associacdo sem valproato —
embalagem calendario referindo os dias)

1 2 3 4 5 6 7(1alvéolo)

8 9 10 1112 13 14 (1 alvéolo)

15 16 17 18 19 20 21 (2 alvéolos)

22 23 24 25 26 27 28 (2 alvéolos)
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 100 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos dispersiveis/para mastigar
30 comprimidos dispersiveis/para mastigar
50 comprimidos dispersiveis/para mastigar
56 comprimidos dispersiveis/para mastigar
60 comprimidos dispersiveis/para mastigar
90 comprimidos dispersiveis/para mastigar
100 comprimidos dispersiveis/para mastigar
200 comprimidos dispersiveis/para mastigar

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 200 mg de lamotrigina

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos dispersiveis/para mastigar
30 comprimidos dispersiveis/para mastigar
50 comprimidos dispersiveis/para mastigar
56 comprimidos dispersiveis/para mastigar
60 comprimidos dispersiveis/para mastigar
90 comprimidos dispersiveis/para mastigar
100 comprimidos dispersiveis/para mastigar
200 comprimidos dispersiveis/para mastigar

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lamictal e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Lamotrigina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM YYYY}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Lamictal de nomes associados (ver anexo 1) 25 mg comprimidos
Lamictal de nomes associados (ver anexo 1) 50 mg comprimidos
Lamictal de nomes associados (ver anexo 1) 100 mg comprimidos
L amictal de nomes associados (ver anexo 1) 200 mg comprimidos
Lamictal de nomes associados (ver anexo |) 2 mg comprimidos disper siveis/para mastigar
Lamictal de nomes associados (ver anexo |) 5 mg comprimidos disper siveis/para mastigar
Lamictal de nomes associados (ver anexo |) 25 mg comprimidos disper siveis/para mastigar
Lamictal de nomes associados (ver anexo |) 50 mg comprimidos disper siveis/para mastigar
L amictal de nomes associados (ver anexo |) 100 mg comprimidos disper siveis/para mastigar
L amictal de nomes associados (ver anexo |) 200 mg comprimidos disper siveis/para mastigar

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
lamotrigina

L eia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que éLamictal e paraque é utilizado
Antesdetomar Lamictal

Como tomar Lamictal

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Lamictal

Outrasinfor mactes

Sk wdNE

1.  OQUEELAMICTAL E PARA QUE E UTILIZADO

Lamictal pertence a um grupo de medicamentos denominados anti-epilépticos. E utilizado no
tratamento de duas condig¢Ges — epilepsia e doenca bipolar.

Lamictal trata a epilepsia bloqueando os sinais no cérebro que despoletam as crises epilépticas
(convulsdes).

e Em adultos e criangas com idade igual ou superior a 13 anos, Lamictal pode ser utilizado
isolado ou com outros medicamentos para tratar a epilepsia. Lamictal pode também ser
utilizado com outros medicamentos para tratar crises que ocorrem com uma condigdo
denominada sindrome de Lennox-Gasteaux.

e Em criangas com idade entre 2 ¢ 12 anos, Lamictal pode ser utilizado com outros
medicamentos para tratar essas condi¢des. Pode ser utilizado isolado para tratar um tipo de
epilepsia denominado crises de auséncia tipicas.

Lamictal também trata a doenca bipolar.

As pessoas com doenga bipolar (por vezes denominada depressdo maniaca) tém alteragdes do humor
extremas, com periodos de mania (excitagdo ou euforia) alternando com periodos de depressao
(tristeza profunda ou desespero). Em adultos com 18 ou mais anos de idade, Lamictal pode ser
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utilizado isolado ou com outros medicamentos para prevenir os periodos de depressdo que ocorrem na
doenga bipolar. Ainda se desconhece como Lamictal actua no cérebro para ter este efeito.

2. ANTESDE TOMAR LAMICTAL

N&o tome L amictal:
- setem alergia (hipersensibilidade) a lamotrigina ou a qualquer outro componente de Lamictal
(listado na Seccgao 6).

Se isto se aplicar a si:
= Informe o seu médico e ndo tome Lamictal.

Tome especial cuidado com Lamictal
O seu médico precisa de saber antes de comecar atomar Lamictal:
e setem problemascom osseusrins
e sealguma vez desenvolveu uma erupgao cutanea quando tomou lamotrigina ou outros
medicamentos para a epilepsia
e sejaestdatomar uma medicamento que contém lamotrigina.

Se algum destes se aplicar a si:
= Informe o seu médico, que podera decidir diminuir a sua dose ou que Lamictal ndo é
apropriado para si.

Estgja atento a sintomas importantes
Se desenvolver qualquer um dos seguintes sintomas apos iniciar o tratamento com Lamictal, procure
assisténcia médica imediatamente:
e reaccdo cutanea pouco habitual, como vermelhiddo ou erupgio cutinea
dor na boca ou nos olhos
temper atura elevada (febre), sintomas gripais ou sonoléncia
inchaco na face ou glandulasinchadas no pescogo, axila ou virilha
sangramento ou contusdes inesper adas ou os seus dedos ficarem azuis
dor de garganta ou mais infecgdes (como resfriados) que o habitual.

Estes sintomas sdo mais frequentes durante os primeiros meses de tratamento com Lamictal,
especialmente se iniciar com uma dose demasiado elevada ou se a sua dose aumentar muito
rapidamente, ou se estiver a tomar Lamictal com outro medicamento denominado valproato. As
criangas tém maior probabilidade de serem afectadas do que os adultos.

Se ndo forem tratados, os sintomas descritos acima poderdo evoluir para problemas mais sérios, como

faléncia de 6rgdos ou uma condigdo muito grave da pele. Se notar algum destes sintomas:

=  Consulte 0 seu médico assim que possivel. O seu médico podera decidir efectuar testes ao seu
figado, rins ou sangue e podera indicar que pare de tomar Lamictal.

Pensamentos de auto-agr essdo ou suicidio
As pessoas com doenga bipolar poderdo, por vezes, ter pensamentos de auto-agressdo ou cometer
suicidio. Se tem doenga bipolar, podera ter estes pensamentos:

e quando inicia o tratamento

e se ja teve anteriormente pensamentos de auto-agressao ou suicidio

e se tem menos de 25 anos.
Ocasionalmente, as pessoas com epilepsia poderdo também ter pensamentos de auto-agressao ou de
cometer suicidio. Um nimero reduzido de pessoas tratadas com Lamictal, para a doenga bipolar ou
epilepsia tiveram estes pensamentos. Se tem pensamentos ou experiéncias angustiantes ou se notar
que se sente pior ou que desenvolve novos sintomas enquanto toma Lamictal:
= Consulte um médico assim que possivel ou dirija-se ao hospital mais proximo.
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Se egtiver atomar Lamictal para a epilepsia

As crises em alguns tipos de epilepsia poderdo ocasionalmente agravar-se ou aparecerem mais
frequentemente enquanto toma Lamictal. Alguns doentes poderdo sentir crises graves, que poderdo
causar problemas de saude graves. Se as suas crises acontecerem mais frequentemente ou se tiver uma
crise grave enquanto toma Lamictal:

> Consulte um médico assim que possivel.

Lamictal ndo devera ser administrado em pessoas com menos de 18 anos no tratamento da
doenca bipolar. Os medicamentos para tratar a depressdo e outros problemas mentais aumentam o
risco de pensamentos € comportamentos suicidas em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Tomar outros medicamentos

Informe o seu médico ou far macéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outr os
medicamentos, ou se estiver ainiciar o tratamento com novos medicamentos - incluindo
medicamentos a base de plantas ou outros medicamentos obtidos sem receita médica.

Se estiver a tomar certos medicamentos, o seu médico podera necessitar de verificar a dose de
Lamictal. Estes incluem:
e oxcarbazepina, felbamato, gabapentina, levetiracetam, pregabalina, topiramato ou
zonisamida, utilizados no tratamento da epilepsia
e |litio, utilizado no tratamento de problemas mentais
e bupropiom, utilizado no tratamento de problemas mentais ou para deixar de fumar
= Informe o seu médico se estiver a tomar algum destes.

Alguns medicamentos interagem com Lamictal ou fazem aumentar a probabilidade de ocorréncia de
efeitos secundarios. Estes incluem:
e valproato, utilizado no tratamento da epilepsia e problemas mentais
car bamazepina, utilizada no tratamento da epilepsia e problemas mentais
fenitoina, primidona ou fenobar bital, utilizados no tratamento da epilepsia
olanzapina, utilizado no tratamento de problemas mentais
risperidona, utilizado no tratamento de problemas mentais
rifampicina, que ¢ um antibidtico
associa¢do de lopinavir eritonavir, utilizada no tratamento da infeccdo pelo Virusda
Imunodeficiéncia Humana (VIH)
e contraceptivos hormonais, como a Pilula (ver abaixo).
= Informe o seu médico se estiver a tomar, ou se iniciar ou parar de tomar algum destes.

Os contraceptivos hormonais (Pilula) poder o afectar a forma como Lamictal funciona

O seu médico podera recomendar que utilize um certo tipo de contraceptivos hormonais, ou outro
método de contracepgdo, como o preservativo, tampao ou um DIU. Se estiver a utilizar um
contraceptivo hormonal como a Pilula, o seu médico podera retira amostras do seu sangue para
verificar os nivel de Lamictal. Se estiver a planear comecar a usar um contraceptivo hormonal:

=  Falecom o seu médico, o qual ira discutir consigo os métodos de contracepgdo apropriados.

Lamictal pode também afectar o forma como os contraceptivos hormonais funcionam No entanto, ¢

pouco provavel que os torne menos eficazes. Se estiver a utilizar um contraceptivo hormonal e notar

alteragdes no seu padrao menstrual como sangramento entre periodos:

= Informe o seu médico. Estes poderdo ser sinais de que o Lamictal esta a afectar a forma como
0 seu contraceptivo estd a funcionar.

Gravidez e aleitamento

= Falecom o seu médico se estiver gravida, se pensa que poder & estar gravida ou se estiver
apensar engravidar.
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Nao devera parar o tratamento para a epilepsia enquanto esta gravida. No entanto, existe um risco
aumentado de defeitos congénitos em bebés cujas maes tomaram Lamictal durante a gravidez. Estes
defeitos incluem fenda palatina ou labio leporino. O seu médico podera aconselhar que tome uma
dose extra de acido fdélico, se estiver a planear engravidar ou se estiver gravida.

A gravidez podera alterar a eficiéncia de Lamictal, pelo que o seu médico podera recolher amostras de
sangue para verificar os niveis de Lamictal e ajustar a sua dose.

= Fale com o seu médico se estiver a amamentar ou se estiver a planear amamentar.

= A substincia activa de Lamictal passa para o leite materno e pode afectar o seu bebé. O seu
médico ira discutir consigo os riscos e beneficios de amamentar enquanto toma Lamictal e ira
observar o seu bebé regularmente se decidir amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Lamictal podera causar tonturas ¢ visdo dupla.
= Na&o conduza ou utilize maguinas a ndo ser que tenha a certeza que néo € afectado.

Setiver epilepsia, fale com 0 seu médico acer ca da conducéo ou utilizacdo de maquinas.

Comprimidos:

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de L amictal

Os comprimidos de Lamictal contém uma pequena quantidade de um agtuicar denominado lactose. Se
tiver intolerancia a lactose ou a quaisquer outros agucares:

= Informeo seu médico, e ndo tome Lamictal.

3. COMO TOMAR LAMICTAL

Tomar Lamictal sempre de acordo com as indicacBes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Que quantidade de L amictal tomar
Podera demorar algum tempo até se encontrar a melhor dose de Lamictal para si. A dose que toma ira
depender de:

e idade

e se estiver a tomar Lamictal com outros medicamentos

e se tem problemas nos rins ou figado.

O seu médico ira recomendar que comece com uma dose baixa e ira gradualmente aumentar a dose
durante algumas semanas até atingir a dose mais apropriada para si (denominada dose €eficaz). Nunca
tome mais Lamictal do que o recomendado pelo seu médico.

A dose eficaz habitual de Lamictal, para adultos e criangas com idade superior a 12 anos, situa-se
entre 100 mg e 400 mg por dia.

Para criancas com idade entre 2 a 12 anos, a dose eficaz depende do seu peso corporal —
habitualmente, situa-se entre 1 mg e 15 mg por cada quilograma de peso da crianga, até um maximo
de 400 mg por dia.

Como tomar a sua dose de Lamictal

Comprimidos:

Tome a sua dose de Lamictal uma ou duas vezes por dia, conforme indicado pelo seu médico. Podera
tomar com ou sem alimentos.

O seu médico podera também aconselhar a comegar ou parar de tomar outros medicamentos,

dependendo da condigdo para a qual esta a ser tratado e a sua resposta ao tratamento.
e Engulaoscomprimidosinteiros. Ndo parta, mastigue ou esmague os comprimidos.
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e Tomesempreadosetotal prescrita pelo seu médico. Nunca tome apenas uma parte do
comprimido.

Comprimidos dispersiveis/para mastigar:
Tome a sua dose de Lamictal uma ou duas vezes por dia, conforme recomendado pelo seu médico.
Podera tomar com ou sem alimentos.
e Tomesempreadosetotal prescrita pelo seu médico. Nunca tome apenas uma parte do
comprimido.

O seu médico podera também aconselhar a comecar ou parar de tomar outros medicamentos,
dependendo da condigdo para a qual esta a ser tratado e a sua resposta ao tratamento.

Podera tomar Lamictal comprimidos dispersiveis/para mastigar engolindo os comprimidos inteiros
com um pouco de agua, mastigando-os, ou dissolvendo-os em agua.

Se mastigar o comprimido:

Podera necessitar de beber um pouco de agua ao mesmo tempo para ajudar a dissolver o comprimido
na sua boca. Seguidamente, beba um pouco mais de agua para garantir que engoliu todo o
medicamento.

Para dissolver o medicamento:
e Coloque o comprimido num copo com agua suficiente para cobrir o comprimido
e Agite para dissolver, ou espere cerca de um minuto, até o comprimido estar completamente
dissolvido.
e Beba todo o liquido.
e Adicione um pouco mais de agua ao copo e beba-a para assegurar que tomou todo o
medicamento.

Setomar maisLamictal do que deveria

Se alguém tomar demasiado Lamictal:

=  Contacte um médico ou farmacéutico imediatamente. Se possivel, mostre-lhes a embalagem
de Lamictal.

Alguém que tome demasiado Lamictal podera ter algum destes sintomas:
e movimentos dos olhos rapidos e incontrolaveis (nistagmo)
o desajeitamento e falta de coordenagio, afectando o equilibrio (ataxia)
e perda de consciéncia ou coma.

Caso se tenha esquecido de tomar Lamictal
N&o tome mais comprimidos ou uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu
detomar.

Sefalhou atoma de uma dose de Lamictal:
=  Pecaajuda ao seu médico sobre como comecar atomar novamente. E importante que o
faga.

N&o paredetomar Lamictal sem aconselhamento
Tome Lamictal durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare de tomar a ndo
ser por indicagdo do seu médico.

Seegtiver atomar Lamictal para a epilepsia

Para parar de tomar Lamictal, € importante que a sua dose sgja reduzida gradualmente, durante
cerca de 2 semanas. Se parou de tomar subitamente Lamictal, a sua epilepsia podera voltar ou
agravar-se.
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Se egtiver atomar Lamictal paraadoenca bipolar

Lamictal podera demorar algum tempo a comegar a actuar, pelo que ¢ improvavel que se sinta melhor
imediatamente. Se parar de tomar Lamictal, a sua dose ndo necessita de ser reduzida gradualmente.
No entanto, devera falar com o seu médico antes, caso queira deixar de tomar Lamictal.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Lamictal pode causar efeitos secundarios. No entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Reaccéao alérgica ou reaccdo cutanea potencialmente grave: procure assisténcia médica
imediatamente
Um ntimero reduzido de pessoas a tomar Lamictal desenvolvem uma reac¢do alérgica ou uma reacgao
cutanea potencialmente grave, a qual podera evoluir para problemas mais graves ¢ com potencial risco
de vida, caso ndo sejam tratados. Os sintomas desta reac¢do incluem:
e erupcoes cutaneas ou vermelhidéao
dor na boca ou olhos
temper atura elevada (febre), sintomas gripais ou sonoléncia
inchaco na face ou glandulasinchadas no pescogo, axila ou virilha
sangramento ou contusao inesper adas ou os seus dedos ficarem azuis
dor de garganta ou mais infecgdes (como resfriados) que o normal.

Em muitos casos, estes sintomas serdo sinais de efeitos secundarios menos graves. No entanto dever &

estar informado que sdo potencialmente graves — assim, se notar algum destes sintomas:

=  Consulte 0 seu médico assim que possivel. O seu médico podera decidir efectuar testes ao seu
figado, rins ou sangue e podera aconselhar que pare de tomar Lamictal.

Efeitos secundérios muito frequentes
Poderdo afectar mais de 1 em 10 pessoas:

e dor de cabeca
tonturas
sensagdo de sonoléncia ou entorpecimento.
desajeitamento ¢ falta de coordenagdo (ataxia)
visdo dupla ou visdo turva
ma-disposi¢ao (nauseas) ou indisposi¢do (VOMitos)
erupg¢ao cutanea.

Efeitos secundarios frequentes
Poderdo afectar até 1 em 10 pessoas:
e agressividade ou irritabilidade
movimentos oculares rapidos e incontrolaveis (nistagmo)
agitacdo ou tremores
dificuldade em adormecer
diarreia
boca seca
cansago
dor nas costas ou articulagdes ou noutra parte do corpo.

Efeitos secundariosraros
Poderdo afectar até 1 em 1000 pessoas:
e comichdo nos olhos, com lacrimejar e palpebras encrostadas (conjuntivite)
e problema raro de pele, com bolhas graves e sangramento dos labios, olhos, boca, nariz ou da
area genital (sindrome de Stevens—-Johnson).
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Efeitos secundarios muito raros
Poderdo afectar até 1 em 10000 pessoas:

e alucinagdes (‘ver’ ou ‘ouvir’ coisas que ndo existem)

e confusdo ou agitagdo

e sentir-se cambaleante ou instdvel quando se movimenta

e movimentos corporais incontrolaveis (tiques), espasmos musculares incontrolaveis afectando
os olhos, cabega e tronco (coreoatetose), ou outro movimento corporal pouco habitual como
tremor, agitacdo ou rigidez

e reacgdo cutinea grave, comecando com uma area vermelha dolorosa, evoluindo para grandes
bolhas e descamamento de camadas de pele (necrolise epidérmica toxica)

e ocorréncia mais frequente de convulsdes em doentes que ja tém epilepsia

e alteracGes na fungdo hepatica, que sera evidenciada nos testes sanguineos, ou faléncia
hepatica

e alteracGes que poderdo aparecer nos testes sanguineos — incluindo nimero reduzido de
globulos vermelhos (anemia), nimero reduzido de globulos brancos (leucopenia, neutropenia,
agranulocitose), numero reduzido de plaquetas (trombaocitopenia), nimero reduzido de todos
os tipos de células sanguineas (pancitopenia), e uma doenga da medula 6ssea denominada
anemia aplastica

e doenga da coagulacdo sanguinea, que podera causar hemorragias ou contusodes inesperadas
(coagulacéo intravascular disseminada)

e temperatura elevada (febre)

e inchago da face (edema) inchaco da glandulas no pescogo, axila ou virilha (linfadenopatia)

e agravamento do sintomas, em doentes com doenca de Parkinson.

Setiver efeitos secundarios

> Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, infor me o seu médico ou far macéutico.

5. COMO CONSERVAR LAMICTAL

Manter Lamictal fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Lamictal apds o prazo de validade impresso no blister, embalagem exterior ou frasco. O
prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Lamictal ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Se tiver comprimidos de Lamictal que ndo necessita, ndo deve elimina-los na canaliza¢do ou no lixo
doméstico. Devolva-os ao seu farmacéutico, que os ira eliminar de uma forma que nao prejudique o
ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicédo de Lamictal comprimidos

A substancia activa ¢ a lamotrigina. Cada comprimido contém 25 mg, 50 mg, 100 mg ou 200 mg de
lamotrigina.

Os outros componentes sdo: lactose monohidratada, celulose microcristalina, povidona K30,

amidoglicolato de sédio (Tipo A), 6xido de ferro amarelo (E172) e estearato de magnésio.

Qual a composicao de Lamictal comprimidos disper siveis/para mastigar
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A substancia activa ¢ a lamotrigina. Cada comprimido dispersivel/para mastigar contém 2 mg, 5 mg,
25 mg, 50 mg, 100 mg ou 200 mg de lamotrigina.

Os outros componentes sdo: carbonato de calcio, hidroxipropilcelulose de baixa substituigéo, silicato
de aluminio e magnésio, amidoglicolato de sodio (Tipo A), povidona K30, sacarina sddica, esterato de
magnésio, aroma de groselha preta.

Qual o aspecto de Lamictal comprimidos e contelido da embalagem
Os comprimidos de Lamictal (todas as dosagens) sdo quadrados com cantos redondos, de cor castanho
amarelado palido. Nem todas as embalagens mencionadas poderdo estar disponiveis no seu pais.

Lamictal 25 mg comprimidos tém marcagdo ‘GSEC7’ numa das faces e ‘25’ na outra face. Cada
embalagem contém 14, 21, 30, 42, 50, 56 ou 100 comprimidos em blister. Estdo também disponiveis
embalagens de inicio de tratamento contendo 21 ou 42 comprimidos para utilizagdo durante as
primeiras semanas de tratamento quando a dose estéd a ser aumentada lentamente.

Lamictal 50 mg comprimidos tém marcagdo ‘GSEE1’ numa das faces e ‘50’ na outra face. Cada
embalagem contém14, 30, 42, 56, 90 ou 100 comprimidos em blister. Estdo também disponiveis
embalagens de inicio de tratamento contendo 42 comprimidos para utilizagdo durante as primeiras
semanas de tratamento quando a dose esta a ser aumentada lentamente.

Lamictal 100 mg comprimidos t€ém marcacdo ‘GSEE5’ numa das faces e ‘100’ na outra face. Cada
embalagem contém 30, 50, 56, 60, 90 ou 100 comprimidos em blister.

Lamictal 200 mg comprimidos t€ém marcacdo ‘GSEE7’ numa das faces e ‘200’ na outra face. Cada
embalagem contém 30, 56 ou 100 comprimidos em blister.

Qual o aspecto de Lamictal comprimidos dispersiveis/para mastigar e conteldo da embalagem
Os comprimidos dispersiveis/para mastigar de Lamictal (todas as dosagens) sdo brancos a
esbranquigados e poderdo ser ligeiramente salpicados. Tém cheiro a groselha preta. Nem todas as
embalagens mencionadas poderdo estar disponiveis no seu pais.

Lamictal 2 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar redondos. Tém marcagdo ‘LTG’ por cima do
namero ‘2’ numa das faces; e com duas ovais sobrepostas em angulos rectos na outra face. Cada
frasco contém 30 comprimidos.

Lamictal 5 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar alongados com bordos curvos. Tém marcagao
‘GS CL2’ numa das faces; e ‘5’ na outra face. Cada embalagem contém 10, 14, 28, 30, 50 ou
56 comprimidos em blister.

Lamictal 25 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar quadrados com cantos redondos. Tém
marcacdo ‘GSCL5’ numa das faces; e ‘25’ na outra face. Cada embalagem contém 10, 14, 21, 28, 30,
42, 50, 56 ou 60 comprimidos em blister. Estdo também disponiveis embalagens de inicio de
tratamento contendo 21 ou 42 comprimidos para utilizagdo durante as primeiras semanas de
tratamento quando a dose esté a ser aumentada lentamente.

Lamictal 50 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar quadrados com cantos redondos. Tém
marcacdo ‘GSCX7’ numa das faces; e ‘50’ na outra face. Cada embalagem contém 10, 14, 30, 42, 50,
56, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos em blister. Estdo também disponiveis embalagens de inicio de
tratamento contendo 42 comprimidos para utilizagdo durante as primeiras semanas de tratamento
quando a dose esta a ser aumentada lentamente.

Lamictal 100 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar quadrados com cantos redondos. Tém
marcacdo ‘GSCL7’ numa das faces; e ‘100’ na outra face. Cada embalagem contém 10, 30, 50, 56, 60,
90, 100 ou 200 comprimidos em blister.
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Lamictal 200 mg comprimidos dispersiveis/para mastigar quadrados com cantos redondos. Tém
marcacdo ‘GSEC5’ numa das faces; e ‘200’ na outra face. Cada embalagem contém 10, 30, 50, 56, 60,
90, 100 ou 200 comprimidos em blister.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado: [Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Fabricante: <Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street,
Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Reino Unido.>

<GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polénia.>
<Glaxo Wellcome GmbH & Co., Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Alemanha.>
<GlaxoSmithKline EOOD, Gradinarska Street 5, Sofia 1510, Bulgaria.>

<Glaxo Wellcome S.A., Avda. Extremadura, 3, Poligono Industrial Allenduero, 09400 Aranda de
Duero (Burgos), Espanha.>

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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ANEXO IV

CONDICOESDA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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CONDICOES CONSIDERADAS FUNDAMENTAISPARA A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO, INCLUINDO FARMACOVIGILANCIA

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado compromete-se a apresentar atempadamente os
pedidos de alteragdes nacionais/por reconhecimento mutuo para introduzir modificagdes na
rotulagem, que podem ser aprovadas em conformidade com a recomendacdo do Grupo de Trabalho
“Farmacovigilancia” (PhVWP)) no que se refere a ideagdo e comportamento suicidas associados a
medicamentos anti-epilépticos.
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