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LAMOTRIGINA (Portaria 344-C1)
Epilepsia
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Férmula Estrutural:

Cl

Cl

Férmula Molecular: CgH7CI2N5

Peso Molecular: 256.09 g/mol

DCB: 05153

CAS: 84057-84-1

Sinonimia: Lamotrigine

Nome quimico: 6-(2,3-Dichlorophenyl)-1,2,4-triazine-3,5-diamine
Classe: Farmaco/ anticonvulsivante, antiepilético

Finalidade terapéutica:

A Lamotrigina é uma droga antiepilética indicada para o tratamento de crises parciais e
crises tdnico-cldnicas generalizadas (epilepsia), ndo satisfatoriamente controladas com
outras drogas antiepiléticas. Lamotrigina ¢ um medicamento anticonvulsivo.

A epilepsia é uma disfungdo neuroldgica que se dd quando picos de energia elétrica sdo emitidos
no cérebro, causando convulsdes. Lamotrigina é geralmente utilizado para conwulsdes de
dificil controle que ndo respondem a outros medicamentos anticonvulsivos. Na psiquiatria, a
lamotrigina é indicada também no tratamento da depressdo bipolar (tratamento de maniacos
depressivos).

Mecanismo de acgdo:

Lamotrigina age hos canais de sédio sensiveis a diferenga de potencial para estabilizar as
membranas neuronais e inibir a liberagdo de neurotransmissor, principalmente do glutamato,

um aminodcido excitatorio que representa um papel-chave no desencadeamento de ataques
epilépticos.
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Os resultados de estudos farmacolégicos sugerem que a Lamotrigina age nos canais de sédio
sensiveis a diferenga de potencial para estabilizar as membranas neuronais e inibir a liberagdo
de neurotransmissor, principalmente do glutamato, um aminodcido excitatdrio que representa
um papel-chave no desencadeamento de ataques epiléticos. Quanto ao controle de convulsdes
associadas d epilepsia ndo hd cura conhecida com o uso de Lamotrigina. Embora o mecanismo
preciso pelo qual a Lamotrigina exerce seu efeito terapéutico seja desconhecido, Lamotrigina é
conhecida por agir através dos canais de sédio nos neurdnios (células nervosas) reduzindo a
quantidade de neurotransmissores excitatorios produzidos pelas células.

Os neurotransmissores sdo os produtos quimicos que ajudam na transferéncia de impulsos
nervosos de uma jungdo nervosa a outra. Com a queda hos hiveis de neurotransmissores, a
atividade elétrica no cérebro que provoca convulsdes, ¢ reduzida. No tratamento de
depressdo bipolar, o efeito da Lamotrigina sobre os neuroquimicos estabiliza o humor,
ataques repentinos, e impede episédios de mania depressiva.

Indicagdes:

e Tratamento de crises parciais e crises tonico-clonicas generalizadas (epilepsia), ndo
satisfatoriamente controladas com outras drogas antiepiléticas.
e Tratamento da depressdo bipolar (tratamento de maniacos depressivos).

e Tratamento de convulsdes de dificil controle que ndo respondem a outros
medicamentos anticonvulsivos.

Dosagem:

Adultos e criancas acima de 12 anos de idade:

= A dose inicial de Lamotrigina para pacientes que ndo estejam tomando valproato de
sédio é de 50 mg, uma vez ao dia por duas semanas, seguidos por 100 mg/dia
administrados divididos em 2 tomadas durante duas semanas. A partir dai, a dose usual
de manutengdo para se obter uma resposta étima é de 200-400 mg/dia administrados
divididos em duas fomadas.

* Naqueles pacientes recebendo valproato de sédio, a dose inicial de Lamotrigina deve
ser de 25 mg, em dias alternados, por duas semanas. A partir dai, a dose usual de
manutengdo para se obter uma resposta 6tima é de 100-200 mg/dia administrados uma
vez ao dia ou divididos em duas tomadas.

Adultos e criancas acima de 12 anos (dose didria total em mg/dia):

» Sem valproato de sddio: Semanas 1 e 2, 50 mg, uma vez ao dia; semanas 3 e 4, 100
mg, divididos em duas tomadas; dose de manutengdo, 200-400 mg, divididos em duas
tomadas.

» Com valproato de sédio: Semanas 1 e 2, 25 mg em dias alternados; semanas 3 e 4, 25
mg, uma vez ao dia; dose de manutengdo, 100-200 mg, uma vez ao dia ou divididos em
duas tomadas. As doses iniciais recomendadas ndo devem ser excedidas.
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Criancas com 12 anos ou menos: Ndo hd ainda informagdo suficiente sobre o uso de Lamotrigina
em criangas com menos de 12 anos.

Pacientes idosos: As informagdes sobre o uso de Lamotrigina em pacientes idosos sdo
limitadas. Até o momento, ndo hd evidéncia que sugira que a resposta deste grupo etdrio seja
diferente daquela apresentada por pacientes mais jovens. Entretanto, estes pacientes devem
ser tratados e controlados com cautela.

Superdosagem:

Ndo hd experiéncia com superdose de Lamotrigina, mas alguns pacientes com concentragées
séricas muito altas de Lamotrigina (maior ou igual a 15 mcg/ml) relataram sedagdo, ataxia (é
uma condigdo de falta de coordenagdo dos movimentos podendo afetar a forga muscular e o
equilibrio de uma pessoa), diplopia (visdo dupla, ou seja, percepgdo de duas imagens a partir de
um dnico objeto), ndusea e vomito.

Tratamento: No caso de superdose, o paciente deve ser hospitalizado para receber tratamento
de suporte apropriado. Se indicada, a lavagem gdstrica deve ser feita.

Reacdes adversas:

Em estudos clinicos duplo-cegos, onde Lamotrigina foi adicionado a regimes padrdo de drogas
antiepilépticas, ocorreram rashs cutdneos em até 10% dos pacientes que tfomavam Lamotrigina
e em 5% dos pacientes que tomavam placebo. Os rashs cutdneos levaram a suspensdo do
tratamento com Lamotrigina em 2% dos pacientes. O rash, hormalmente de aparéncia mdculo-
papular, geralmente aparece dentro de quatro semanas apds o inicio do tratamento, ocorrendo
regressdo com a suspensdo da droga.

Raramente, foram observadas rashs cutdneos graves, inclusive angioedema e sindrome de
Stevens Johnson. Outras reagdes adversas relatadas durante estudos com Lamotriging,
adicionado a regimes padrdo de drogas antiepilépticas, incluiram: diplopia, visdo turva, tontura,
sonoléncia, cefaléia, falta de firmeza de movimentos, cansago, distlrbios gastrintestinais e
irritabilidade/agressividade.

Interacées medicamentosas:

Lamotrigina pode ter interagdes negativas com alguns antidcidos, antihistaminicos,
antidepressivos, antibiéticos e inibidores da oxidase monoamine (MAOIs). Outros
medicamentos tais como inibidores da protease do HIV (indinavir), ritonavir (Norvir),
ipratropium (Atrovent), isoniazida, fenobarbital (Luminal, Solfoton), nefazodone, metronidazol,
acetazolamide (Diamox), propranolol (Inderal), rifampin (Rifadin, Rimactane), e warfarin podem
também adversamente reagir com a Lamotrigina. Os contraceptivos orais podem diminuir a
quantidade de Lamotrigina absorvida pelo corpo. Lamotrigina pode ser usado com outros
medicamentos de prevengdo da convulsdo, se recomendado por um médico.

Contra-indicagées:

Lamotrigina é contra-indicado para individuos com conhecida hipersensibilidade a droga.

Mutagenicidade e carcinogenicidade
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Os resultados de toda uma gama de testes mutagénicos indicam que Lamotrigina ndo apresenta
risco genético ao homem. A Lamotrigina ndo se mostrou carcinogénico em estudo em longo
prazo em ratos e camundongos.

Precaucdes:

Dados disponiveis sugerem que se a dose recomendada para o inicio da terapia com Lamotrigina
for excedida, pode haver um aumento na incidéncia de rash requerendo a retirada da terapia.
Lamotrigina € um fraco inibidor da diidrofolato-redutase; portanto, hd possibilidade de
interferéncia com o metabolismo do folato durante tratamentos prolongados. Entretanto, em
periodos de até um ano, a Lamotrigina ndo provocou alteragdes significativas na concentragdo
da hemoglobina, no volume corpuscular médio e nas concentragées séricas de folato ou de
glébulos vermelhos.

Como ocorre com outras drogas antiepilépticas, a suspensdo abrupta de Lamotrigina pode
provocar crises de rebote. Este risco pode ser evitado pela redugdo gradual da dose por um
periodo de duas semanas. Em estudos de dose Unica em pacientes com insuficiéncia renal
terminal, as concentragbes plasmdticas de Lamotrigina ndo foram significantemente alteradas.
No entanto, como é esperado que haja actimulo do metabdlito glicuronado, deve-se ter cuidado
ao tratar pacientes com insuficiéncia renal.

»  Fertilidade -> A administragdo de Lamotrigina hdo comprometeu a fertilidade humana.

»  Teratogenicidade -> A Lamotrigina é um fraco inibidor da diidrofolato-redutase. Ha
um risco tedrico de deformagdes fetais em seres humanos quando a mde é tratada com
um inibidor de folato durante a gravidez. Todavia, estudos de toxicologia reprodutora
com Lamotrigina em animais com doses que excediam as ferapeuticamente indicadas
para seres humanos hdo mostraram efeitos teratogénicos.

* Gravidez -> Sdo insuficientes os dados disponiveis sobre o uso de Lamotrigina ha
gravidez humana, para que se avalie sua seguranga na mesma. Como ocorre com a maior
parte das drogas, Lamotrigina ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que, na
opinido do médico, os beneficios potenciais do tratamento para a mde superem
quaisquer possiveis riscos ao feto em desenvolvimento.

» Lactagdo -> Ndo hd informagdo disponivel sobre as concentragées de Lamotrigina ou
seus metabdlitos que possam aparecer no leite materno apds a administragdo de
Lamotrigina.

Estudos clinicos:

O tratamento da depressdo bipolar (DBP) tem sido bem menos estudado do que o da mania ou o
da depressdo unipolar. Até o momento, nenhum antidepressivo teve sua eficdcia comprovada na
DBP em pelo menos dois ensaios clinicos controlados. Além disso, hd sempre a preocupagdo de
que o antidepressivo venha provocar uma virada maniaca nos pacientes bipolares, o que é
bastante comum com os triciclicos4. Por outro lado, os estabilizadores do humor (entre eles o
litio, a carbamazepina e o valproato) parecem ser mais eficazes na mania do que na depressdo e
estdo associados a um prejuizo cognitivo significativo.

A lamotrigina é um anticonvulsivante que vem sendo utilizado no tratamento do transtorno
bipolar (TBP). Vdrios estudos clinicos indicam que, embora ela ndo seja dtil na mania aguda nem
na prevengdo de episédios maniacos, é eficaz na fase aguda da DBP5 e na profilaxia de novos
episddios depressivos. Uma grande vantagem do uso da lamotrigina na DBP € que, apesar de sua
atividade antidepressiva, ela estd associada a uma taxa baixa de virada para a mania ou
hipomania, mesmo em monoterapia.
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No estudo de Calabrese et al.5, apenas 5,4% dos deprimidos bipolares que fizeram uso dessa
substdncia apresentaram uma virada, contra 4,6% dos que tomaram placebo, uma diferenga ndo
significativa. E no estudo aberto de McE/roy et al9, durante 1 ano de tratamento de
manutengdo com a lamotrigina apds um episédio de DPB, os pacientes apresentaram menos
episédios maniacos ou hipomaniacos do que ho ano anterior. Uma outra importante
caracteristica da lamotrigina é de aparentemente ndo alterar a cognigdo.

Resumo:

Em ensaios clinicos controlados com pacientes bipolares, a lamotrigina tem demonstrado
eficdcia no tratamento da fase aguda da depressdo e, principalmente, na prevengdo de novos
episédios depressivos. E relatado o caso de um paciente bipolar tipo II, ciclador rdpido, que,
durante um episédio depressivo, fez uso dessa substdncia, em monoterapia, e passou a
apresentar um quadro maniaco disférico. Este remitiu logo apés a retirada da medicagdo e foi
sucedido por um novo episédio depressivo. Essa ocorréncia foi bastante inesperada diante dos
dados clinicos da literatura cientifica, os quais associam a lamotrigina a uma taxa muito baixa
de virada para a mania.
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