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TRILEPTAL®

oxcarbazepina

Formas farmacéuticas e apresentacdes
Comprimidos revestidos divisiveis de 300 mg ou 600 mg. Embalagens com 10, 20 ou 60
comprimidos.

Suspenséo oral a 6%. Frascos com 100 mL + 2 seringas dosadoras.

USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANCAS ACIMA DE 1 MES DE IDADE)

Composicéo
Cada comprimido de TRILEPTAL 300 mg contém 300 mg de oxcarbazepina.
Excipientes: dioxido de silicio, celulose microcristalina, hipromelose, éxido de ferro amarelo, estearato

de magnésio, crospovidona, macrogol, talco e diéxido de titanio.

Cada comprimido de TRILEPTAL 600 mg contém 600 mg de oxcarbazepina.
Excipientes: dioxido de silicio, celulose microcristalina, hipromelose, estearato de magnésio,

crospovidona, macrogol, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro vermelho.

Cada 1 mL de suspenséo oral contém 60 mg de oxcarbazepina.
Excipientes: celulose dispersivel, metilparabeno, estearato de macrogol, propilenoglicol,
propilparabeno, sacarina sodica, acido sérbico, solu¢do de sorbitol, acido ascérbico e aroma amarelo

limdo-ameixa.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: TRILEPTAL, que tem como principio ativo a oxcarbazepina, é um

medicamento com agao antiepiléptica.

Cuidados de conservacdo: Os comprimidos devem ser conservados em temperatura ambiente

(entre 15 e 30°C). A suspensao deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Nao utilizar o produto apds a data
de validade. A suspensédo oral deve ser utilizada no prazo de sete semanas apods a abertura do
frasco.
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Gravidez e lactacdo: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou ap6és o seu término. Informe ao seu médico se esta amamentando. Recomenda-se nao

amamentar enquanto estiver em tratamento com TRILEPTAL.

Cuidados de administragcdo: Os comprimidos de TRILEPTAL devem ser ingeridos com auxilio de
liquidos, excluindo-se bebidas alcoodlicas. A apresentacdo de TRILEPTAL em suspensao oral esta
disponivel para criangas muito jovens que nédo conseguem engolir os comprimidos. A suspenséo oral
deve ser bem agitada antes do uso. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os

horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupgdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Assim como com outras drogas antiepilépticas, o tratamento com TRILEPTAL ndo deve ser

interrompido repentinamente e s6 devera ser suspenso com orienta¢cdo médica.

Reacdes adversas: Assim como muitos medicamentos, além dos efeitos benéficos, TRILEPTAL
pode causar efeitos adversos os quais sao frequentemente leves e geralmente ocorrem no inicio do
tratamento e normalmente desaparecem com o tempo.

Alguns efeitos adversos podem ser sérios:

Informe seu médico imediatamente ou va ao pronto-socorro mais proximo se ocorrer qualquer um dos
seguintes efeitos adversos:

e inchaco dos labios, pélpebras, face, garganta ou boca, acompanhado de dificuldade de
respirar, falar ou engolir (sinais de reacdo anafildtica e angiodema) ou outros sinais de
reacdes de hipersensibilidade como rash da pele, febre e dores nos muasculos e nas juntas.

e holhas graves na pele e/ou membranas mucosas dos labios, olhos, boca, cavidades nasais
ou genitais (sinais de reagéo alérgica séria).

e cansaco, falta de ar ao se exercitar, palidez, dor de cabeca, calafrios, tontura, infeccbes
frequentes levando a febre, dor de garganta, ulceracfes na boca, sangramento ou formacéao
de feridas mais facilmente que o normal, sangramento do nariz, manchas vermelhas, roxas
ou estranhas na pele (sinais de uma reduc¢ao do nimero de plaquetas ou reducdo do niumero
de células sanguineas).

e rash com manchas vermelhas principalmente na face que pode ser acompanhada por fadiga,
febre, ndusea, perda de apetite (sinais de IUpus eritematoso sistémico).

e letargia, confusdo, contracdo muscular ou agravo significante das convulsdes (sintomas que
podem estar relacionados ao baixo nivel de sédio no sangue) (veja “Contra-indicacdes e
precaucdes”).

e sintomas de gripe com ictericia (sinais de hepatite).

e dores abdominais graves na parte superior do estbmago, vomito, perda de apetite (sinais de

pancreatite).
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e ganho de peso, cansaco, perda de cabelo, fraqueza muscular, sensacéo de frio (sinais de
baixa atividade da glandula tiredide).
e em criangas muito novas (entre 1 més de idade a 4 anos): letargia, reducdo do apetite e
irritabilidade.
Os sinais acima séo efeitos adversos potencialmente sérios que podem necessitar de tratamento
médico urgente. O médico decidird se o tratamento com TRILEPTAL deve ser interrompido
imediatamente e como continuar com os demais cuidados médicos.

Outros efeitos adversos:

Informe seu médico se qualquer um dos seguintes efeitos adversos ocorrerem, pois pode ser
necessario atencao medica:

Comuns (entre 1 a 10 em cada 100 pacientes): tremor, problemas de coordenag¢do, movimentos
involuntarios dos olhos, ansiedade, nervosismo, depressao.

Muito raros (menos que 1 em cada 10.000 pacientes): batimentos cardiacos irregulares, muito rapido
ou lento.

Informe seu médico se vocé apresenta os seguintes efeitos adversos e eles te preocupam:

Muito comuns (10 ou mais em cada 100 pacientes): cansaco, dores de cabecga, tontura, sonoléncia,
nausea, vomito, visao dupla.

Comuns: fraqueza, distarbios da memoria, falta de concentracéo, apatia, agitacdo, confusdo, visdo
borrada, constipagéo, diarréia, dor de estdbmago (abdominal), acne, perda de cabelo, distirbios do
equilibrio.

Muito raramente, TRILEPTAL esta associado a pressdo sanguinea alta e deficiéncia de vitamina B9
(acido fdlico). Alguns dos sinais de deficiéncia de vitamina B9 sao: diarréia, depressao e sinais de
diminuicdo do nimero das células sanguineas (veja “Reag¢bes adversas — Alguns efeitos adversos
podem ser sérios”).

Estas reacdes adversas sédo geralmente leves a moderadas. Muitos destes efeitos sdo transitérios e
geralmente diminuem com o passar do tempo.

Se vocé notar quaisquer outros efeitos adversos ndo citados nesta bula, informe ao seu médico ou

farmacéutico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento. TRILEPTAL pode ser

administrado com ou sem alimento. Deve ser evitada a ingestdo de alcool durante o tratamento.

Contra-indicagdes e precaucgdes: Informe ao seu médico se vocé:
e ¢ alérgico (sensivel) a oxcarbazepina (a substancia ativa de TRILEPTAL) ou a qualquer outro

componente da formulacao.
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tem sensibilidade a carbamazepina ou a outros medicamentos. Se vocé for alérgico a
carbamazepina, as chances de apresentar reacfes alérgicas a oxcarbazepina (TRILEPTAL)
sdo de 1 em 4 (25%).

apresenta doenca dos rins.

apresenta doenca grave do figado.

toma diuréticos (medicamentos usados para ajudar os rins a se livrarem do sal e agua
através do aumento da quantidade de urina produzida).

apresenta doenca do coracao, falta de ar e/ou inchaco de pés ou pernas devido ao aumento
de fluido corpéreo.

sabe que tem um baixo nivel sanguineo de sddio;

esta tomando outros medicamentos (veja “Interagcdes medicamentosas”).

€ uma mulher que toma anticoncepcional hormonal, TRILEPTAL pode tornar o contraceptivo
ineficiente. Portanto, vocé deve usar um método n&o-hormonal diferente ou adicional de
contracepcdo enquanto estiver tomando TRILEPTAL. Informe ao seu médico se apresentar

sangramento vaginal irregular ou irregularidade menstrual.

Se qualquer uma das situacdes acima se aplica a vocé, informe ao seu médico antes de tomar
TRILEPTAL.

Se vocé desenvolver qualquer um dos seguintes sintomas ap0s iniciar o tratamento com

TRILEPTAL, informe seu médico imediatamente ou va ao pronto-socorro mais proximo:

se vocé apresentar reacdes alérgicas, tais como inchaco dos labios, palpebras, face,
garganta, boca ou problemas respiratorios repentinos, febre com inchago dos géanglios
(inchago dos linfonodos), rash ou bolhas na pele (veja “Reacdes adversas”).

se vocé notar sintomas sugestivos de hepatite, como ictericia (amarelamento da pele e
olhos).

se vocé sentir sintomas sugestivos de disturbios circulatérios como cansaco, falta de ar ao se
exercitar, palidez, dor de cabeca, calafrios, tontura, infec¢des frequentes levando a febre, dor
de garganta, ulceracdes na boca, sangramento ou formacéo de feridas mais facilmente que o

normal, sangramento nasal, manchas vermelhas, roxas ou estranhas na pele.

Se vocé devenvolver 0s seguintes sintomas apdés iniciar o tratamento com TRILEPTAL,

informe seu médico assim que possivel:

se vocé apresenta batimentos cardiacos rapidos ou irregularmente lentos.

Nao interrompa seu tratamento com TRILEPTAL sem primeiro confirmar com seu médico. Para evitar

a piora repentina das suas crises, ndo interrompa seu tratamento abruptamente.

Habilidade para dirigir e/ou operar maquinas: Uma vez que TRILEPTAL apresenta efeito sedativo,

pode afetar a habilidade do paciente para dirigir veiculos e/ou operar maquinas.
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NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA
SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

Classe terapéutica: agente antiepiléptico.

A atividade farmacolégica de TRILEPTAL (oxcarbazepina) é primariamente manifestada através do
metabdlito MHD (mono-hidroxi derivado) da oxcarbazepina (veja “Farmacocinética -
Biotransformacao”). Acredita-se que o mecanismo de acao da oxcarbazepina e MHD seja baseado
principalmente no bloqueio de canais de sdédio voltagem-dependentes, resultando entdo na
estabilizacdo de membranas neurais hiperexcitadas, inibicdo da descarga neuronal repetitiva e
diminuicdo da propagacdo de impulsos sinapticos. Adicionalmente, aumento na conduténcia de
potassio e modulagdo de canais de célcio voltagem-dependentes ativados podem também contribuir
para os efeitos anticonvulsivantes. N&o foram encontradas interacdes significantes com

neurotransmissores cerebrais ou sitios receptores moduladores.

A oxcarbazepina e seu metabdlito ativo (MHD) s&o anticonvulsivantes potentes e eficazes em
animais. Foram eficazes em roedores com crises tdnico-clénicas generalizadas e, em menor grau,
com crises clénicas, e aboliram ou reduziram a frequéncia de crises parciais recorrentes
cronicamente em macacos Rhesus com implantes de aluminio. Nenhuma toleréncia foi observada
(por ex.: atenuagédo de atividade anticonvulsivante) nas crises ténico-clénicas quando camundongos e
ratos foram tratados diariamente por 5 dias ou 4 semanas respectivamente, com oxcarbazepina ou
MHD.

Estudos clinicos

Um total de 10 estudos duplo-cegos, bem controlados, 2 como terapia adjuvante e 8 como
monoterapia foram conduzidos em pacientes com crises parciais, as quais incluiram subtipos de
crises simples, complexas e crises parciais que evoluiram para crises com generaliza¢do secundaria.
Todos os estudos comparativos também incluiram pacientes com crises ténico-clénicas
generalizadas. Dois estudos bem controlados de substituicdo de monoterapia, nos quais os pacientes
receberam uma variedade de drogas antiepilépticas que incluiram carbamazepina, gabapentina,
lamotrigina, fenitoina e valproato, confirmaram eficdcia quando essas drogas antiepilépticas foram
substituidas por TRILEPTAL. Dois estudos foram conduzidos em criancas (de 3 a 17 anos), um em
terapia adjuvante versus placebo, e outro em uma comparacdo a monoterapia com fenitoina. A
eficacia foi demonstrada com doses de 600 mg/dia a 2400 mg/dia em todos os parametros de

eficacia primaria, os quais incluiram média ou porcentagem de mudanca na frequéncia de crises a
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partir do basal em estudos adjuvantes e tempo para se obter critérios de exclusdo pré-definidos ou a
porcentagem de pacientes que preencheram os critérios de exclusdo em estudos de monoterapia.
Um estudo de terapia adjuvante, proporcionalmente cego, em crian¢as (de 1 més a 4 anos de idade)
com crises parciais inadequadamente controladas em uma para duas drogas antiepilépticas
concomitantes, foi conduzido comparando com duas doses de oxcarbazepina. A medida primaria de
efetividade foi entre um grupo de comparacdo da mudanca absoluta no estudo da freqiiéncia de crise
especifica por 24 horas comparado com a freqiiéncia de crise no basal. Esta comparagédo foi
estatisticamente significante em prol do TRILEPTAL 60 mg/kg/dia. Um estudo de monoterapia,
proporcionalmente cego, em criancas (de 1 més a 16 anos) com crises inadequadamente controladas
ou com novas crises parciais, foi conduzido comparando duas doses de oxcarbazepina. A medida
primaria de efetividade foi entre um grupo de comparagdo do tempo para atingir o critério de exclusao
0 qual nédo foi estatisticamente significante. A maioria dos pacientes nos dois grupos de tratamento
ndo experimentou crises confirmadas com video EEG durante o estudo e completou os cinco dias de
estudo.

Demonstrou-se que TRILEPTAL tem eficacia semelhante a outras drogas antiepilépticas de primeira
linha (por ex.. &cido valpréico, fenitoina e carbamazepina), com perfil de tolerabilidade
estatisticamente superior ao da fenitoina, em relacdo a descontinuac¢des por eventos adversos, sendo
gue uma proporgdo de pacientes significativamente maior permaneceu em tratamento com
TRILEPTAL. Propor¢gBes semelhantes de pacientes com crises todnico-clonicas parciais e
generalizadas, que foram tratados com TRILEPTAL, ndo apresentaram crises por mais de 12 meses

de tratamento durante estes estudos.

Farmacocinética

Absorcéo

Apdés a administracdo oral de TRILEPTAL, a oxcarbazepina é completamente absorvida e
extensivamente metabolizada em seu metabdlito farmacologicamente ativo (10-mono-hidroxi
derivado, MHD).

Apés a administracdo de uma dose Unica de 600 mg de TRILEPTAL em voluntarios sadios do sexo
masculino em jejum, o valor médio da C,.x de MHD para TRILEPTAL comprimidos e TRILEPTAL
solucdo oral foram 34 micromol/L e 24,9 micromol/L, respectivamente, o que corresponde ao tmax
igual a 4,5 horas, para comprimidos e 6 horas para solucao oral.

Em um estudo de balan¢co de massa em homens, apenas 2% do total de radioatividade no plasma foi
devido a oxcarbazepina inalterada, aproximadamente 70% foi devido ao MHD, e o remanescente foi
atribuido aos metabdlitos secundarios menores, os quais foram rapidamente eliminados.

A alimentacdo ndo tem nenhum efeito na proporcdo e extensdo da absorcdo da oxcarbazepina,

portanto, TRILEPTAL pode ser administrado com ou sem alimentacao.

Distribuicéo
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O volume aparente de distribuicdo do MHD é de 49 litros.
Aproximadamente 40% de MHD liga-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina. A
ligacdo foi independente da concentragdo sérica dentro da extensdo terapeuticamente relevante. A

oxcarbazepina e o MHD néo se ligam a alfa-1-glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A oxcarbazepina é rapidamente biotransformada por enzimas citossoélicas no figado em MHD, o qual
€ primariamente responsavel pelo efeito farmacolégico do TRILEPTAL. MHD é metabolizado
extensivamente pela conjugacdo com acido glicurénico. Quantidades menores (4% da dose) sao

oxidados para o metabdlito farmacologicamente inativo (derivado 10,11-diidroxi, DHD).

Eliminacéo

A oxcarbazepina é eliminada do organismo principalmente sob a forma de metabdlitos, os quais séo
principalmente excretados pelos rins. Mais de 95% da dose aparece na urina, com menos de 1%
como oxcarbazepina inalterada. A quantidade excretada nas fezes representa menos de 4% da dose
administrada. Aproximadamente 80% da dose é excretada na urina também como glicuronideos de
MHD (49%) ou como MHD inalterado (27%), enquanto a quantidade do metabdlito DHD inativo é
aproximadamente 3% e a quantidade de conjugados da oxcarbazepina é 13% da dose.

A oxcarbazepina é rapidamente eliminada do plasma com valor aparente de meia-vida plasmatica

entre 1,3 e 2,3 horas. Por outro lado, a meia-vida plasmatica média aparente do MHD é 9,3 + 1,8 h.

Proporcionalidade da dose

Quando TRILEPTAL é administrado duas vezes ao dia, as concentracdes plasmaticas de steady-
state (estado de equilibrio) do MHD sé&o alcan¢adas dentro de 2-3 dias. No steady-state (estado de
equilibrio) a farmacocinética do MHD é linear e demonstra uma proporcionalidade de dose na
extensao de 300 a 2400 mg/dia.

Populacdes especiais de pacientes

Criancas

O clearance (depuracédo) de MHD ajustado ao peso diminui quando a idade e o peso aumentam
aproximando ao dos adultos. O clearance (depuracédo) médio ajustado ao peso em criancas de 1 més
a 4 anos de idade é 93% maior do que em adultos. Portanto, € esperado que a exposicdo ao MHD
nestas criancas seja cerca da metade da que ocorre em adultos quando tratados com uma dose
similar ajustada ao peso. O clearance (depuracdo) médio ajustado ao peso em criancas de 4 a 12
anos de idade é 43% maior do que em adultos. Portanto, espera-se que a exposi¢cdo ao MHD nestas
criancas seja cerca de dois tercos da que ocorre em adultos quando tratados com uma dose similar
ajustada ao peso. Quando o peso aumenta, para pacientes acima de 13 anos de idade, espera-se

que o clearance (depuracdo) de MHD ajustado ao peso seja 0 mesmo que o de adultos.
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Mulheres Gravidas
Por causa de mudancas fisiologicas na gravidez, os niveis plasmaticos de MHD, podem diminuir

gradualmente durante a gravidez (veja “Gravidez e lactag&do”).

Sexo
N&o tém sido observadas diferengcas na farmacocinética relacionadas ao sexo em criancas, adultos

ou idosos.

Idosos

ApOs a administracdo de dose Unica (300 mg) e multiplas doses (600 mg/dia) de TRILEPTAL em
voluntarios idosos (60 a 82 anos de idade) as concentrac@es plasmaticas maximas e valores AUC de
MHD foram 30% a 60% mais altos do que em voluntarios jovens (18 a 32 anos de idade). As
comparacoes dos clearances (depuracdes) de creatinina em voluntarios jovens e idosos indicam que
a diferenca foi em virtude das reducdes relacionadas a idade no clearance (depuracao) de creatinina.
Ndo é necesséaria nenhuma recomendacédo especial de dose, porque as doses terapéuticas sao

individualmente ajustadas.

Insuficiéncia hepética

A farmacocinética e o0 metabolismo da oxcarbazepina e MHD foram avaliados em voluntarios sadios e
em individuos com insuficiéncia hepatica apds dose oral de 900 mg. Insuficiéncia hepatica leve a
moderada nao afetou a farmacocinética da oxcarbazepina e MHD. O TRILEPTAL néao foi estudado

em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia renal

Ha uma correlagdo linear entre o clearance (depuracdo) de creatinina e o clearance (depuragdo)
renal de MHD. Quando o TRILEPTAL é administrado como uma dose Unica de 300 mg, em pacientes
com disfuncéo renal (clearance de creatinina < 30 mL/min), a meia-vida de eliminacdo de MHD é

prolongada por até 19h com o dobro do aumento na AUC.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo demonstraram nenhum risco especial para humanos, baseados em
estudos de toxicidade apOs doses repetidas, seguranca, farmacologia e genotoxicidade com
oxcarbazepina e seu metabdlito farmacologicamente ativo, mono-hidroxi derivado (MHD).

Evidéncias de nefrotoxicidade foram notadas em estudo de toxicidade apds doses repetidas com
ratos, mas ndo em estudos com cdes ou camundongos. Como nao ha relatos de alteracdes
semelhantes em pacientes, a relevancia clinica dessas descobertas em ratos permanece

desconhecida.
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Testes imunoestimulatérios em camundongos mostraram que MHD (e a oxcarbazepina em menor
extensdo) pode induzir uma hipersensibilidade tardia.

Estudos em animais revelaram efeitos semelhantes aos aumentos na incidéncia de mortalidade
embrionaria e retardo no crescimento pré-natal e/ou pés-natal para niveis de doses maternalmente
téxicas. Nesses estava um aumento nas malformacdes fetais em ratos em um dos oito estudos de
toxicidade embrionéaria, que foram conduzidos tanto com oxcarbazepina como com o metabdlito
farmacologicamente ativo (MHD), e com uma dose que também mostrou toxicidade materna (veja
“Gravidez e lactag&o”).

Nos estudos de carcinogenicidade, foram induzidos tumores hepaticos (ratos e camundongos) e
tumores testiculares e nas células granulosas do trato genital feminino (ratos) em animais tratados. A
ocorréncia de tumores hepaticos foi atribuida a inducdo de enzimas microssémicas hepaticas; um
efeito indutivo que, embora ndo possa ser excluido, é fraco ou ausente em pacientes tratados com
TRILEPTAL. Tumores testiculares podem ter sido induzidos por concentracdes elevadas de hormdnio
luteinizante. Devido a auséncia de tal aumento em humanos, esses tumores sdo considerados sem
relevancia clinica. Um aumento relacionado a dose na incidéncia de tumores de células granulosas
do trato genital feminino (cérvix e vagina) foi notado em um estudo com MHD de carcinogenicidade
em ratos. Esses efeitos ocorreram a niveis de exposi¢do comparaveis com exposi¢éo clinica prevista.
O mecanismo de desenvolvimento destes tumores ndo foi elucidado. Portanto, a importancia clinica

desses tumores é desconhecida.

Indicacbes

TRILEPTAL € indicado para o tratamento de crises parciais (as quais envolvem os subtipos simples,
complexos e crises parciais evoluindo para crises com generalizacdo secundaria) e crises tonico-
clénicas generalizadas, em adultos e criangas com mais de um més de idade.

TRILEPTAL é indicado como uma droga antiepiléptica de primeira linha para uso como monoterapia
ou terapia adjuvante.

TRILEPTAL pode substituir outras drogas antiepilépticas quando o tratamento usado n&o for

suficiente para o controle da crise (veja “Farmacodindmica”).

Contra-indicacfes
Hipersensibilidade conhecida a oxcarbazepina ou a qualquer outro componente presente nas

formulacées.

Precaucdes e Adverténcias

Hipersensibilidade

Reacgbes de hipersensibilidade classe | (imediata) incluindo rash, pruridos, urticaria, angiodema e
relatos de anafilaxia foram reportados no periodo pés-comercializagdo. Casos de anafilaxia e

angiodema envolvendo a laringe, glote, labios e péalpebras foram relatados em pacientes ap6s tomar
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a primeira dose ou as doses subsequentes de TRILEPTAL. Se um paciente apresentar estas reagées
apos tratamento com TRILEPTAL, o medicamento deve ser descontinuado e um tratamento
alternativo iniciado.

Pacientes que demonstraram reagbes de hipersensibilidade a carbamazepina devem ser informados
que aproximadamente 25-30% desses pacientes podem apresentar reagbes de hipersensibilidade
com TRILEPTAL (veja “Reacgbes adversas’).

Reacgbes de hipersensibilidade, incluindo reagbes de hipersensibilidade em multiplos 6rgdos, podem
também ocorrer em pacientes sem historia de hipersensibilidade a carbamazepina. Tais reag¢des
podem afetar a pele, figado, sistemas circulatério e linfatico ou outros 6rgdos, individual ou
simultaneamente no contexto da reacdo sistémica (veja “Reagbes adversas”). Em geral, se
ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reagbes de hipersensibilidade, TRILEPTAL deve ser

imediatamente descontinuado.

Efeitos dermatoldégicos

Reagbes dermatoldgicas sérias associadas ao uso de TRILEPTAL, incluindo sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e eritema multiforme, tém sido relatadas
muito raramente. Pacientes com reagbes dermatoldgicas sérias podem requerer hospitalizagéo, pois
estas condigbes podem ser de risco a vida e, muito raramente, fatais. Casos associados ao
TRILEPTAL ocorreram em adultos e criangas. O tempo médio de inicio foi de 19 dias. Varios casos
isolados de recorréncia de reagbes na pele sérias provocados por TRILEPTAL foram relatados
quando reiniciado o tratamento. Caso o paciente tenha uma reagcdo na pele associada ao uso de
TRILEPTAL, deve-se considerar a descontinuagédo de TRILEPTAL e a prescrigéo de outra medicagéo

antiepiléptica.

Hiponatremia
Tém sido observados niveis séricos de sédio abaixo de 125 mmol/L, usualmente assintomatico e que

néao requer ajuste da terapia, em até 2,7% dos pacientes tratados com TRILEPTAL. A experiéncia de
estudos clinicos mostra que niveis séricos de sbédio retornaram ao normal quando a dose de
TRILEPTAL foi reduzida, descontinuada ou quando os pacientes foram tratados conservadoramente
(por ex.: restricdo hidrica). Os niveis séricos de sodio devem ser medidos antes do inicio da terapia
em pacientes com patologias renais preexistentes associadas a baixos niveis séricos de sédio ou em
pacientes tratados concomitantemente com drogas depletoras de sédio (por ex.: diuréticos, drogas
associadas a secregdo inapropriada de ADH). Depois disso, os niveis séricos de sddio devem ser
medidos apos aproximadamente 2 semanas e a seguir a intervalos mensais durante os primeiros 3
meses de terapia, ou conforme necessario. Estes fatores de risco devem ser especialmente aplicados
aos pacientes idosos. Para pacientes em terapia com TRILEPTAL ao iniciar o uso de drogas
depletoras de sodio, o0 mesmo processo de acompanhamento dos niveis de sddio deve ser seguido.
Em geral, se sinfomas clinicos sugestivos de hiponatremia ocorrerem durante o tratamento com

TRILEPTAL (veja “Reacbes adversas”), a medi¢cdo dos niveis de sédio deve ser considerada. Outros
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pacientes podem ter sédio sérico avaliado por exames laboratoriais de rotina. Todos os pacientes
com insuficiéncia cardiaca e faléncia cardiaca secundaria devem ter avaliagbes regulares de seu
peso para determinar a ocorréncia de retengéo de liquidos. Em caso de retengao de liquidos ou piora
da condigdo cardiaca, o nivel sérico de sodio deve ser avaliado. Se for observada hiponatremia, a
restricdo de agua é uma medida importante. Pacientes com disturbios preexistentes da condug¢ao
(por ex.: bloqueio atrioventricular, arritmia) devem ser cuidadosamente acompanhados, pois a

oxcarbazepina pode, muito raramente, conduzir a disturbios na condugéo cardiaca.

Funcéo hepatica

Casos muito raros de hepatite foram relatados, a maioria resolvidos favoravelmente. Quando ha
suspeitas de um evento hepatico, a fungcdo hepatica deve ser avaliada e a interrupgédo do tratamento

com TRILEPTAL pode ser considerada.

Efeitos hematolégicos

Relatos muito raros de agranulocitose, anemia aplastica e pancitopenia tém sido observados em
pacientes tratados com TRILEPTAL durante o periodo poés-comercializacdo (veja “Reagbes
adversas”). No entanto, devido a incidéncia muito baixa destas condi¢bes e fatores duvidosos (por ex.
doencga subjacente, medicagdo concomitante), a causalidade ndo pode ser estabelecida.

A descontinuagdo do medicamento deve ser considerada, se ocorrer qualquer evidéncia de

depresséo da medula dssea.

Contraceptivos hormonais

Mulheres em idade fértil devem ser advertidas de que o uso concomitante de TRILEPTAL e
contraceptivos hormonais podem tornar 0s contraceptivos menos efetivos (veja “Interagbes
medicamentosas”). Recomenda-se o uso de métodos contraceptivos ndo hormonais adicionais,

quando estiver sob tratamento com TRILEPTAL.
Alcool
Deve-se ter cuidado ao se fazer uso de alcool em combinagédo ao tratamento com TRILEPTAL, pois

pode ocasionar um efeito sedativo aditivo.

Interrupcao do tratamento

Como com todas as drogas antiepilépticas, TRILEPTAL deve ser descontinuado gradualmente para

minimizar o potencial de aumento na freqliéncia das crises.

Outros
TRILEPTAL suspenséo oral contém menos que 100 mg por dose de etanol. Contém parabenos que
podem causar reagbes alérgicas (possivelmente retardadas). Contém sorbitol e, portanto, ndo deve

ser administrado a pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a frutose.
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Gravidez e lactacao

Dados sobre um limitado numero de gestantes indicam que oxcarbazepina pode causar graves

defeitos congénitos (por ex.: fenda palatina) quando administrada durante a gestacdo. Em estudos

com animais, aumento de mortalidade embrionaria, retardo de crescimento e malformagbes foram

observados com doses maternalmente toxicas (veja “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Considerando estas informacgées:

= Se, durante o tratamento com TRILEPTAL, a paciente engravidar, ou se ela tiver planos de
engravidar ou se a necessidade de se iniciar o tratamento com TRILEPTAL surgir durante a
gravidez, o beneficio potencial do farmaco deve ser cuidadosamente avaliado contra seus riscos
potenciais de malformacées fetais. Esses sdo particularmente importantes durante os trés
primeiros meses de gravidez.

= Doses efetivas minimas devem ser oferecidas.

=  Em mulheres em idade fértil, TRILEPTAL deve ser administrado como monoterapia, sempre que
possivel.

= Pacientes devem ser aconselhadas a respeito da possibilidade de um aumento do risco de
malformagées e deve ser dada a oportunidade de avaliagdo pré-natal.

= Durante a gravidez, um tratamento antiepiléptico eficaz ndo deve ser inferrompido, uma vez que o

agravamento da doencga é prejudicial para a méae e para o feto.

Monitoramento e prevencédo

Drogas antiepilépticas podem contribuir para a deficiéncia de &acido félico, uma possivel causa de
contribuicdo as anormalidades fetais. Suplementagcéo de acido félico é recomendada antes e durante
a gravidez.

Por causa de mudangas fisiolégicas na gravidez, os niveis plasmaticos do metabdlito ativo da
oxcarbazepina, o 10-mono-hidroxi derivado (MHD), podem diminuir gradualmente durante a gravidez.
E recomendado que a resposta clinica seja cuidadosamente monitorizada em mulheres fazendo
tratamento com TRILEPTAL durante a gravidez e a determinacdo de mudangas na concentragédo
plasmatica de MHD, devera ser considerada para assegurar que o controle das convulsées seja
mantido durante a gravidez. Os niveis de MHD pés-parto, também podem ser considerados para

monitorizagao, especialmente em que a medicagéo tiver sido aumentada durante a gravidez.

Em criancas recém-nascidas

Disturbios hematolégicos causados por agentes antiepilépticos tém sido relatados. Por precaugéo,
vitamina K; pode ser administrada como uma medida preventiva durante as ultimas semanas de
gravidez e para 0s recém-nascidos.

A oxcarbazepina e seu metabdlito ativo (MHD) atravessam a placenta. Em um caso descrito, as

concentragbes plasmaticas de MHD do recém-nascido e da mae foram semelhantes.
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Lactacdo
A oxcarbazepina e seu metabdlito ativo sdo excretados no leite materno. A relagao de concentragcao

leite materno/plasma foi de 0,5 para ambas as substéncias. Os efeitos da exposicdo do recém-
nascido ao TRILEPTAL por essa via ndo sdo conhecidos. Portanto, TRILEPTAL ndo deve ser

administrado durante a amamentagao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
O uso de TRILEPTAL tem sido associado com reagbes adversas, tais como tontura ou sonoléncia
(veja “Reagdes adversas”). Portanto, os pacientes devem ser avisados de que suas habilidades

fisicas ou mentais necessarias para dirigir ou operar maquinas podem estar prejudicadas.

Interacdes medicamentosas

Inibicdo enzimatica

A oxcarbazepina foi avaliada em microssomos do figado humano para determinar sua capacidade de
inibicdo da maioria das enzimas citocromo P450 responsavel pelo metabolismo de outras drogas. Os
resultados demonstraram que a oxcarbazepina e seu metabdlito farmacologicamente ativo (0 mono-
hidroxi derivado, MHD) inibe a CYP2C19. Portanto, surgiram interacdes quando altas doses de
TRILEPTAL foram administradas junto com drogas que sdo metabolizadas pelo CYP2C19 (por ex.:
fenobarbital, fenitoina). Em alguns pacientes tratados com TRILEPTAL e drogas metabolizadas via
CYP2C19 uma reducdo das drogas co-administradas pode ser necesséria. Em microssomos do
figado humano, oxcarbazepina e MHD tém pequena ou nenhuma capacidade de inibir as funcdes das
seguintes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL, CYP4A9 e CYP4A11l.

Inducado enzimatica

A oxcarbazepina e MHD induzem in vitro e in vivo, os citocromos CYP3A4 e CYP3A5 responsaveis
pelo metabolismo de antagonistas de diidropiridina calcica, contraceptivos orais e drogas
antiepilépticas (por ex.: carbamazepina) resultando em uma concentracéo plasmatica reduzida destes
farmacos (veja abaixo). Tais niveis de decréscimo nas concentracBes plasmaticas podem ser
observadas com outros medicamentos, principalmente os metabolizados pelo CYP3A4 e CYP3AS5,

como 0s imunossupressores (por ex. ciclosporina).

In vitro, a oxcarbazepina e o MHD séo fracos indutores da UDP-glucuronil transferase e, portanto, in
vivo, eles sdo improvaveis de obter efeito sobre drogas que s&o eliminadas principalmente por
conjugacao através das UDP-glucuronil transferases (por ex.: acido valproico, lamotrigina). Mesmo
em vista do fraco potencial de inducdo da oxcarbazepina e MHD, uma dose elevada de drogas
concomitantemente usadas que sdo metabolizadas via CYP3A4 ou via conjugacédo (UDPGT), pode
ser necessaria. No caso de descontinuacdo do tratamento com TRILEPTAL, uma reducédo da dose do

medicamento concomitante pode ser necessaria.
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Estudos de indugdo conduzidos com hepatdcitos humanos confirmaram que oxcarbazepina e MHD
sdo fracos indutores de isoenzimas das sub-familias CYP2B e 3A4. O potencial de indugdo da

oxcarbazepina/MHD em outras isoenzimas CYP néo é conhecido.

Drogas antiepilépticas

O potencial de interacGes entre TRILEPTAL e outras drogas antiepilépticas foi avaliado em estudos

clinicos. O efeito destas interagces nas AUCs e C,, esta resumido na tabela 1:

Tabela 1. Resumo das interacdes de drogas antiepilépticas com TRILEPTAL

Droga antiepiléptica Influéncia do TRILEPTAL na Influéncia da droga

co-administrada concentracdo da droga antiepiléptica na concentracéo
antiepiléptica do MHD

carbamazepina decréscimo de 0-22% decréscimo de 40%

clobazam ndo estudada nenhuma influéncia

felbamato néo estudada nenhuma influéncia

fenobarbital aumento de 14-15% decréscimo de 30-31%

fenitoina aumento de 0-40% decréscimo de 29-35%

acido valpréico nenhuma influéncia decréscimo de 0-18%

In vivo, os niveis plasmaticos de fenitoina aumentaram para até 40% quando o TRILEPTAL foi
administrado em doses acima de 1200 mg/dia. Portanto, a administracdo de doses de TRILEPTAL
maiores do que 1200 mg/dia durante terapia adjuvante pode requerer uma diminuicdo na dose de
fenitoina (veja “Posologia”). Entretanto, o aumento no nivel de fenobarbital € pequeno (15%) quando
administrado com TRILEPTAL.

Indutores fortes de enzimas citocromo P450 (por ex.: carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) tém

mostrado diminuir o nivel plasmatico de MHD (29-40%).

N&o foi observada auto-inducdo com TRILEPTAL.

Contraceptivos hormonais

TRILEPTAL demonstrou ter uma influéncia nos dois componentes de um contraceptivo oral,
etinilestradiol (EE) e levonorgestrel (LNG). As médias dos valores de AUC de EE e LNG diminuiram
para 48-52% e 32-52%, respectivamente. Ndo foram conduzidos estudos com outros contraceptivos
orais ou implantes. Portanto, o uso concomitante de TRILEPTAL com contraceptivos hormonais pode

tornar esses contraceptivos ineficazes (veja “Precaucdes e Adverténcias”).
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Antagonistas de célcio

ApOs uma co-administracao repetida de TRILEPTAL os valores de felodipino foram reduzidos em
28%. Entretanto, os niveis plasmaticos permaneceram na extensao da terapia recomendada.
Por outro lado, verapamil produziu um decréscimo de 20% dos niveis plasmaticos de MHD. Esse

decréscimo nos niveis plasmaticos de MHD néo é considerado clinicamente relevante.

Outras interacdes medicamentosas

A cimetidina, a eritromicina e o dextropropoxifeno nao tiveram efeito sobre a farmacocinética de MHD,
engquanto viloxazina produziu mudancas minimas no nivel plasmatico de MHD (cerca de 10% mais
alto apos co-administragfes repetidas). Resultados com varfarina ndo mostraram evidéncia de

interag6es com dose Gnica nem com doses repetidas de TRILEPTAL.

ReacOes adversas

As reacgbes adversas mais comumente relatadas séo sonoléncia, dores de cabecga, tontura, diplopia,
néausea, vomito e fadiga ocorridas em mais de 10% dos pacientes.

Em estudos clinicos, as reagbes adversas observadas foram geralmente leves a moderadas em
gravidade, de natureza transitéria e ocorreram principalmente no inicio do tratamento.

A andlise de perfil de reagbes adversas nos sistemas do organismo é baseada nas rea¢ées adversas
provenientes de estudos clinicos relacionadas a avaliagdo do TRILEPTAL. Adicionalmente, relatérios
clinicamente significantes na experiéncia adversa de programas de pacientes e experiéncia pos-

comercializacdo foram levados em consideragéo.
As reagdes adversas (Tabela 1), estao listadas por ordem de freqiiéncia, a mais freqliente primeiro,
usando a seguinte conveng¢do: muito comuns (> 1/10); comuns (= 1/100, < 1/10); incomuns (>

1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); incluindo relatos isolados.

Tabela 1

Disturbios sangiiineos e do sistema linfatico
Incomum Leucopenia.
Muito raras Depressdo da medula 6ssea, agranulocitose, anemia aplastica,

pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Disturbios do sistemaimunolégico

Muito raras Hipersensibilidade (incluindo hipersensibilidade em mdultiplos
orgaos) caracterizada por erupgdo cutédnea, febre. Outros 6rgaos
ou sistemas podem ser afetados, tais como: sistemas circulatério e

linfatico  (por ex. eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia,
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linfadenopatia, esplenomegalia), figado (por ex. alteragbes nos
testes de fungédo hepética, hepatite), musculos e articulagdes (por
ex. edema das juntas, mialgia, artralgia), sistema nervoso (por ex.
encefalopatia hepatica), rim (por ex. proteindria, nefrite intersticial,
insuficiéncia renal), pulmbes (por ex. dispnéia, edema pulmonar,
asma, doenca  pulmonar

broncoespasmos, instersticial),

angioedema, reagbes anafilaticas.

Disturbios nutricionais e metabdlicos

Comum

Muito raras

Distarbios psiquiatricos

Comuns

Distlrbios do sistema nervoso

Muito comuns

Comuns
Distubios da visédo
Muito comum

Comuns

Hiponatremia.

Hiponatremia associada a sinais e sintomas tais como convulsées,
confusdo, nivel de consciéncia prejudicado, encefalopatia (veja
também “Disturbios do sistema nervoso central” para outros
eventos adversos), disturbios de visdo (por ex. visdo borrada),

vbmito, nausea, deficiéncia de acido félico, hipotireiodismo.

Confusédo, depressdo, apatia, agitagcdo (por ex. nervosismo),

instabilidade emocional.

Sonoléncia, dores de cabega, tontura.

Ataxia, tremor, nistagmo, concentragéo prejudicada, amnésia.

Diplopia.

Vis&o borrada, disturbios visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto

Comum

Distlrbios cardiacos

Muito raras

Disturbios vasculares

Muito rara

Disturbios gastrintestinais
Muito comuns
Comuns

Muito rara

Disturbios hepatobiliares

Muito rara

Vertigem.

Arritmia, bloqueio atrioventricular.

Hipertenséo.

Nausea, vémito.
Diarréia, constipagdo, dor abdominal.

Aumento de pancreatite e/ou lipase e/ou amilase.

Hepatite.
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Disturbios de pele e tecidos subcutaneos

Comuns Rash, alopecia e acne.
Incomum Urticaria.
Muito raras Angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica

toéxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme.

Distarbios musculo-esqueléticos, tecidos conectivos e 6sseos

Muito rara Lupus eritematoso sistémico.

Disturbios gerais e condi¢bes do sitio de administracéo
Muito comum Fadiga.

Comum Astenia.

Investigacdes
Incomuns Enzimas hepaticas elevadas, fosfatase alcalina no sangue

elevada.

Hiponatremia clinicamente significante (sédio < 125 mmol/L) pode ocorrer muito raramente durante o
uso de TRILEPTAL. Isso geralmente ocorre durante os primeiros 3 meses de tratamento com
TRILEPTAL, apesar de existirem pacientes que tiveram sédio sérico < 125 mmol/L pela primeira vez

depois de mais de 1 ano do inicio da terapia (veja “Precauc¢ées e adverténcias’).

Em estudos clinicos em criangas entre 1 més e 4 anos de idade, a reagdo adversa mais comumente
relatada foi sonoléncia ocorrida em aproximadamente 11% dos pacientes. As reagbes adversas
ocorridas com incidéncia = 1% e < 10% (comum) foram: ataxia, irritabilidade, vémito, letargia, fadiga,

nistagmo, tremor, diminui¢do do apetite e aumento do acido urico sangiineo.

Posologia

TRILEPTAL ¢é indicado para uso em monoterapia ou em combinacdo com outros farmacos
antiepilépticos. Em monoterapia e em terapia adjuvante, o tratamento com TRILEPTAL devera ser
iniciado com a dose clinicamente efetiva administrada em duas doses divididas (veja “Estudos
clinicos”). A dose pode ser aumentada dependendo da resposta clinica do paciente. Quando outras
drogas antiepilépticas sdo substituidas por TRILEPTAL, a dose das drogas antiepilépticas
concomitantes deve ser reduzida gradualmente com o inicio do tratamento com TRILEPTAL. Na
terapia adjuvante, como o total de droga antiepiléptica € aumentado, a dose de drogas concomitantes
pode ser reduzida e/ou a dose de TRILEPTAL pode ser aumentada mais lentamente (veja
“Intera¢bes medicamentosas”).

TRILEPTAL pode ser administrado com ou sem alimentacéo.
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A prescricdo de TRILEPTAL suspenséo oral deve ser dada em mililitros (veja a tabela 2 de converséo

gue correlaciona a dose em miligramas e em mililitros).

Tabela 2: Converséo da dose em miligramas e militros

Dose em miligramas (mg) Dose em mililitros (mL)
10 mg 0,2 mL
20 mg 0,3 mL
30 mg 0,5mL
40 mg 0,7 mL
50 mg 0,8 mL
60 mg 1,0 mL
70 mg 1,2 mL
80 mg 1,3mL
90 mg 1,5mL
100 mg 1,7 mL
200 mg 3,3mL
300 mg 5,0 mL
400 mg 6,7 mL
500 mg 8,3mL
600 mg 10,0 mL
700 mg 11,7 mL
800 mg 13,3 mL
900 mg 15,0 mL

1.000 mg 16,7 mL

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser tomados com liquido.

A suspensdo deve ser bem agitada antes do uso e a dose a ser tomada deve ser medida logo apds a
agitacao do liquido. A dose prescrita de suspensao oral deve ser retirada do frasco utilizando-se a
seringa dosadora. TRILEPTAL suspenséo oral pode ser ingerido diretamente da seringa ou misturado
em uma pequena quantidade de agua, apenas para administracdo. Apds cada administracdo de
TRILEPTAL suspenséo oral, o frasco deve ser fechado e o lado externo da seringa deve ser limpo
com pano seco e limpo.

TRILEPTAL suspenséo oral e TRILEPTAL comprimidos revestidos podem ser trocados quando nas

mesmas dosagens.
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As seguintes recomendacdes de dose sdo aplicaveis a todos os pacientes, na auséncia de fungéo
renal comprometida (veja “Farmacocinética”). Ndo é necesséria a monitoracéo do nivel plasmatico da
droga.

Os comprimidos séo sulcados e podem ser divididos para facilitar a degluticdo dos mesmos aos
pacientes. A apresentacdo de TRILEPTAL suspensao oral esta disponivel para criangas jovens que
ndo podem engolir comprimidos ou quando a dose requerida ndo pode ser administrada por

comprimidos.

Adultos e pacientes idosos

Monoterapia: A dose inicial deve ser de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia) divididos em duas doses. O
efeito terapéutico satisfatorio é observado com 600 a 2400 mg/dia. Se clinicamente indicado, a dose
pode ser elevada através de aumentos de 600 mg/dia aproximadamente em intervalos semanais da
dose inicial para atingir a resposta clinica desejada. No hospital, sob controle médico, tém sido

atingidos aumentos de até 2400 mg/dia durante 48 horas.

Terapia adjuvante: a dose inicial deve ser de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia) divididos em duas doses.
Respostas terapéuticas foram observadas em dosagem entre 600 mg/dia e 2400 mg/dia. Se
clinicamente indicado, a dose pode ser elevada através de aumentos de 600 mg/dia

aproximadamente em intervalos semanais da dose inicial para atingir a resposta clinica desejada.
Doses diarias acima de 2400 mg/dia ndo foram sistematicamente estudadas em ensaios clinicos.

Ha experiéncia limitada com doses até 4200 mg/dia.

Criancas

Na monoterapia e na terapia adjuvante, TRILEPTAL deve ser iniciado com a dose de 8-10 mg/kg/dia,
divididos em duas doses. Em um estudo de terapia adjuvante em pacientes pediatricos (entre 3 a 17
anos), no qual a intencéo foi atingir a dose alvo diaria de 46 mg/kg/dia, a dose diaria média foi 31
mg/kg/dia com a faixa de 6 a 51 mg/kg/dia. No estudo de terapia adjuvante em pacientes pediatricos
(entre 1 més e 4 anos de idade), no qual a intengéo foi atingir a dose alvo diaria de 60 mg/kg/dia, 56%
dos pacientes atingiram a dose final de pelo menos 55 mg/kg/dia. Se clinicamente indicado, a dose
pode ser elevada através de aumentos maximos de 10 mg/kg/dia aproximadamente em intervalos
semanais da dose inicial, para uma dose diaria maxima de 60 mg/kg/dia, para atingir a resposta
clinica desejada (veja “Farmacocinética”).

Sob monoterapia e terapia adjuvante, quando normalizada pelo peso corporeo, o clearance
(depuracao) aparente (L/h/kg) diminui com a idade de tal maneira que criancas entre 1 més e 4 anos
de idade podem requerer o dobro da dose de oxcarbazepina por peso corpéreo em relagdo aos
adultos; e criancas entre 4 a 12 anos de idade podem requerer uma dose 50% maior de
oxcarbazepina por peso corporeo em relacdo aos adultos (veja “Farmacocinética”).

Para criancas entre 1 més e 4 anos de idade, a influéncia da inducdo enzimatica dos medicamentos

antiepilépticos sobre o seu clearance (depuracdo) aparente normalizado pelo peso apresentou-se
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maior em relagdo a criangas mais velhas. Para criangas entre 1 més e 4 anos de idade, pode ser
recomendado uma dose de oxcarbazepina por peso corporeo 60% maior na terapia adjuvante sobre
medicamentos antiepilépticos indutores enzimaticos em relacdo a monoterapia e terapia adjuvante
com medicamentos antiepilépticos ndo indutores enzimaticos. Para criancas mais velhas em
tratamento com medicamentos antiepilépticos indutores enzimaticos, pode ser requerida uma dose
por peso corpéreo apenas levemente maior do que suas contrapartes na monoterapia.

TRILEPTAL néo foi avaliado em estudos clinicos controlados em criangas com menos de 1 més de
idade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.
TRILEPTAL néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave, portanto, recomenda-se
cautela na dosagem em pacientes com a funcdo hepéatica gravemente comprometida (veja

“Farmacocinética”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com funcao renal comprometida (clearance de creatinina < 30 mL/min) a terapia com
TRILEPTAL deve ser iniciada com a metade da dose usual de inicio, ou seja, 300 mg/dia e
aumentada lentamente para atingir a resposta clinica necessaria (veja “Farmacodinamica”).

Aumento da dose em pacientes com insuficiéncia renal requer observagcdo mais cuidadosa.

Superdose

Tém sido relatados casos isolados de superdose. A dose maxima ingerida foi aproximadamente
24000 mg. Todos os pacientes foram restabelecidos com tratamento sintomatico. Os sintomas de
superdose incluiram sonoléncia, tontura, nausea, vomito, hipercinesia, hiponatremia, ataxia e
nistagmo. N&o ha antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento sintomatico e de suporte,
caso seja apropriado. Deve ser considerada a remo¢do da droga por lavagem gastrica e/ou

inativagdo pela administracédo de carvao ativado.

Pacientes ldosos

ApOs a administracdo de dose Unica (300 mg) e multiplas doses (600 mg/dia) de TRILEPTAL em
voluntarios idosos (60 a 82 anos de idade) as concentra¢cfes plasmaticas maximas e valores AUC de
MHD foram 30% a 60% mais altos do que em voluntarios jovens (18-32 anos de idade). As
comparacdes dos clearances (depuragdes) de creatinina em voluntarios jovens e idosos indicam que
a diferenca foi em virtude das reducdes relacionadas a idade no clearance (depuracao) de creatinina.
N&o é necessaria nenhuma recomendacd@o especial de dose, porque as doses terapéuticas sao

individualmente ajustadas.
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