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oxcarbazepina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

oxcarbazepina
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 300 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 600 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de oxcarbazepina 300 mg contém:

OXCATDAZEPINA. 1. eevveereeererieestresteestestesttesteesstesseesseessaesseesseesseesseesseesseesseesseesseesseesseesseessennses 300 mg
Excipientes: celulose microcristalina, amido, povidona, crospovidona, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, talco, didxido de titdnio, macrogol e 6xido de ferro
amarelo.

Cada comprimido revestido de oxcarbazepina 600 mg contém:

OXCATDAZEPINA. ..o eveeeerieeeieeiieeieeeeteereestte e taeessteessseeasseessseesssaessseesssaessseessssessseessseeassensenssens 600 mg
Excipientes: celulose microcristalina, amido, povidona, crospovidona, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, talco, diéxido de titdnio, macrogol e 6xido de ferro
amarelo.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A oxcarbazepina ¢ indicada em adultos e criancas com mais de 1 més de idade para o
tratamento de:
e C(rises parciais (as quais envolvem os subtipos simples, complexos e crises parciais
evoluindo para crises com generalizagdo secundaria) e
e C(Crises tonico-clonicas generalizadas.

A oxcarbazepina ¢ indicada como um medicamento antiepiléptico de primeira linha para uso
como monoterapia ou terapia adjuvante.

A oxcarbazepina pode substituir outros medicamentos antiepilépticos quando o tratamento
usado nio for suficiente para o controle da crise (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 10 estudos duplo-cegos, bem controlados, 2 como terapia adjuvante ¢ 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 generalizagdo
secundéria.''® Todos os estudos comparativos também incluiram pacientes com crises tonico-
clonicas generalizadas.”™®
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Dois estudos dose-controlados de substituicdo de monoterapia, nos quais os pacientes receberam
uma variedade de medicamentos antiepilépticos que incluiram carbamazepina, gabapentina,
lamotrigina, fenitoina e valproato, confirmaram eficacia quando esses medicamentos
antiepilépticos foram substituidos por oxcarbazepina.** Dois estudos foram conduzidos em
criangas (de 3 a 17 anos), um em terapia adjuvante versus placebo'’, e outro em uma
comparagio a monoterapia com fenitoina.’

A eficécia foi demonstrada com doses de 600 mg/dia a 2.400 mg/dia em todos os pardmetros de
eficacia primaria, os quais incluiram média ou porcentagem de mudanga na frequéncia de crises
a 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 exclusio em estudos de
monoterapia.

Um estudo de terapia adjuvante, proporcionalmente cego, em criangas (de 1 més a 4 anos) com
crises parciais inadequadamente controladas em um para dois medicamentos antiepilépticos
concomitantes, foi conduzido comparando com duas doses de oxcarbazepina. A medida
primaria de efetividade foi entre um grupo de comparagdo da mudanga absoluta no estudo da
frequéncia de crise especifica por 24 horas comparado com a frequéncia de crise no basal. Esta
comparagio foi estatisticamente significante em prol da oxcarbazepina 60 mg/kg/dia.''""?

Um estudo de monoterapia, proporcionalmente cego, em criangas (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
comparacdo do tempo para atingir o critério de exclusdo o qual ndo 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.'""!*!4
Demonstrou-se que oxcarbazepina tem eficicia semelhante a outros medicamentos
antiepilépticos de primeira linha (por ex.: 4cido valproico, fenitoina e carbamazepina)’®, com
perfil de tolerabilidade estatisticamente superior ao da fenitoina, em relagdo a descontinuagdes
por eventos adversos, sendo que uma proporcdo de pacientes significativamente maior
permaneceu em tratamento com oxcarbazepina.” Propor¢des semelhantes de pacientes com
crises tonico-clonicas parciais e generalizadas, que foram tratados com oxcarbazepina, nao
apresentaram crises por mais de 12 meses de tratamento durante estes estudos."
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico
Grupo Farmacoterapéutico: antiepilépticos, cédigo ATC: NO3A F02.

Mecanismo de acio

A atividade farmacologica de oxcarbazepina ¢ primariamente manifestada através do metabolito
MHD (mono-hidroxi derivado) da oxcarbazepina (vide secdo Propriedades farmacocinéticas —
Biotransformacao/metabolismo). Acredita-se que o mecanismo de agdo da oxcarbazepina e do
MHD seja baseado principalmente no bloqueio de canais de sdédio voltagem-dependentes,
resultando entdo na estabilizacdo de membranas neurais hiperexcitadas, inibi¢do da descarga
neuronal repetitiva ¢ diminuigdo da propagacdo de impulsos sinapticos. Adicionalmente,
aumento na condutincia de potassio e modulagdo de canais de calcio voltagem-dependentes
ativados podem também contribuir para os efeitos anticonvulsivantes. Nao foram encontradas
interagdes significantes com neurotransmissores cerebrais ou sitios receptores moduladores.

Propriedades farmacodinimicas

A oxcarbazepina e seu metabolito ativo (MHD) sdo anticonvulsivantes potentes e eficazes em
animais. Foram eficazes em roedores com crises tonico-clonicas generalizadas e, em menor
grau, com crises clonicas, e aboliram ou reduziram a frequéncia de crises parciais recorrentes
cronicamente em macacos Rhesus com implantes de aluminio. Nenhuma tolerancia foi
observada (por ex.: atenuagdo de atividade anticonvulsivante) nas crises tonico-clonicas quando
camundongos e ratos foram tratados diariamente por 5 dias ou 4 semanas respectivamente, com
oxcarbazepina ou MHD.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorciao

Apoés a administragdo oral de oxcarbazepina comprimidos, a oxcarbazepina ¢ completamente
absorvida e extensivamente metabolizada em seu metabolito farmacologicamente ativo (10-
mono-hidroxi derivado, MHD).

Apds a administragdo de uma dose unica de 600 mg de oxcarbazepina comprimidos em
voluntarios sadios do sexo masculino em jejum, o valor médio da Cnsx de MHD foi de 34
micromol/L. com a média correspondendo a tmsx de 4,5 horas.

Em um estudo de balango 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 alimentagdo ndo tem efeito na proporcao e extensao da absor¢do da oxcarbazepina, portanto,
pode ser administrada com ou sem alimentagdo (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).
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- Distribuicao

O volume aparente de distribuicdo do MHD ¢ de 49 litros.

Aproximadamente 40% do MHD liga-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina. A
ligacdo foi independente da concentragao sérica dentro da extensdo terapeuticamente relevante.
A oxcarbazepina e 0 MHD nio se ligam a alfa-1-glicoproteina acida.

- Biotransformacao/metabolismo

A oxcarbazepina ¢ rapidamente biotransformada por enzimas citosolicas no figado em MHD, o
qual ¢ primariamente responsavel pelo efeito farmacologico da oxcarbazepina. O MHD ¢
metabolizado extensivamente pela conjuga¢do com dacido glicurdnico. Quantidades menores
(4% da dose) sdo oxidados para o metabolito farmacologicamente inativo (derivado 10,11-
diidroxi, DHD).

- Eliminacao

A oxcarbazepina ¢é eliminada do organismo principalmente sob a forma de metabolitos, os quais
sdo 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 & excretada na urina também como
glicuronideos de MHD (49%) ou como MHD inalterado (27%), enquanto a quantidade do
metabolito DHD inativo € aproximadamente 3% e a quantidade de conjugados da oxcarbazepina
¢ 13% da dose.

A oxcarbazepina ¢ 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 ¢ 9,3 £ 1,8 h.

- Linearidade/nao linearidade

Quando oxcarbazepina ¢ administrada duas vezes ao dia, as concentragcdes plasmaticas de
steady-state (estado de equilibrio) do MHD séo alcancadas dentro de 2-3 dias. No steady-state
(estado de equilibrio) a farmacocinética do MHD ¢ linear e demonstra uma proporcionalidade
de dose na extensao de 300 a 2.400 mg/dia.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética ¢ o metabolismo da oxcarbazepina ¢ MHD foram avaliados em voluntarios
sadios e em individuos com insuficiéncia hepatica apos dose oral de 900 mg. Insuficiéncia
hepatica leve a moderada ndo afetou a farmacocinética da oxcarbazepina e do MHD. A
oxcarbazepina nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

- Insuficiéncia renal

Ha uma correlacao linear entre o clearance (depurag@o) de creatinina e o clearance (depuragao)
renal do MHD. Quando a oxcarbazepina ¢ administrada como uma dose tnica de 300 mg, em
pacientes com disfun¢do renal (clearance de creatinina < 30 mL/min), a meia-vida de
eliminagdo de MHD ¢ prolongada por até 19h com o dobro do aumento na AUC.

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

O clearance (depuragdo) do MHD ajustado ao peso diminui quando a idade e o peso aumentam
aproximando ao dos adultos. O clearance (depuracdo) médio ajustado ao peso em criangas de 1
més a 4 anos de idade ¢ 93% maior do que em adultos. Portanto, ¢ esperado que a exposi¢do ao
MHD nestas criangas seja cerca da metade da que ocorre em adultos quando tratados com uma
dose similar ajustada ao peso. O clearance (depuragdo) médio ajustado ao peso em criangas de 4
a 12 anos de idade ¢ 43% maior do que em adultos. Portanto, espera-se que a exposi¢do ao
MHD nestas criangas seja cerca de dois ter¢os 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 (depuracao) de MHD ajustado ao peso seja 0 mesmo que o de
adultos.
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- Gravidez

Por causa de mudangas fisioldgicas na gravidez, os niveis plasmaticos de MHD, podem
diminuir gradualmente durante a gravidez (vide itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactagio).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Ap6s a administragdo de dose unica (300 mg) e multiplas doses (600 mg/dia) de oxcarbazepina
em voluntarios idosos (60 a 82 anos de idade) as concentra¢des 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 comparacdes dos clearances (depuracdes) de creatinina em voluntarios jovens e
idosos indicam que a diferenga foi em virtude das redugoes relacionadas a idade no clearance
(depuragao) de creatinina. Nao € necessaria nenhuma recomendacao especial de dose, porque as
doses terapéuticas sao individualmente ajustadas.

- Sexo
Nao tém sido observadas diferencas na farmacocinética relacionadas ao sexo, em criangas,
adultos ou idosos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo demonstraram risco especial para humanos, baseados em estudos de
toxicidade apds doses repetidas, seguranga farmacoldgica e genotoxicidade com oxcarbazepina
e seu metabolito farmacologicamente ativo, mono-hidroxi derivado (MHD).

- Imunotoxicidade
Testes imunoestimulatorios em camundongos mostraram que o MHD (e a oxcarbazepina em
menor extensdo) pode induzir uma hipersensibilidade tardia.

- Mutagenicidade

A oxcarbazepina aumentou as frequéncias de mutacdo em um teste de Ames in vitro, na
auséncia de ativagdo metabdlica de uma das cinco cepas bacterianas. A oxcarbazepina e 0o MHD
produziram aumentos em aberragdes cromossdmicas e/ou poliploidia no ovario de hamster
chinés em um estudo in vitro na auséncia de ativacdo metabolica.

O MHD foi negativo no teste de Ames, e nenhuma atividade mutagénica ou clastogénica foi
encontrada tanto com a oxcarbazepina ou 0 MHD em células de hamster chinés V79 in vitro. A
oxcarbazepina ¢ o MHD foram ambos negativos para efeitos clastogénicos ou aneugénicos
(formacao de micronucleos) em um estudo in vivo de medula 6ssea de ratos.

- Carcinogenicidade

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 indug¢do de enzimas microssémicas
hepaticas; um efeito indutivo que, embora ndo possa ser excluido, ¢ fraco ou ausente em
pacientes tratados com oxcarbazepina. Tumores testiculares podem ter sido induzidos por
concentracdes elevadas de hormoénio 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 exposicdo comparaveis com exposi¢do clinica prevista. O mecanismo de
desenvolvimento destes tumores ndo foi completamente elucidado, mas poderia estar
relacionado ao aumento especifico dos niveis de estradiol nos ratos. A importancia clinica
desses tumores ndo esta clara.

- Toxicidade reprodutiva
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Para toxicidade reprodutiva, vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e
lactagao.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a oxcarbazepina ou eslicarbazepina ou a qualquer um dos
excipientes de oxcarbazepina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Reagoes de hipersensibilidade classe I (imediata) incluindo rash, pruridos, urticéaria, angioedema
e relatos de anafilaxia foram reportados no periodo pds-comercializagdo. Casos de anafilaxia e
angioedema envolvendo a laringe, glote, labios e palpebras foram relatados em pacientes apos
tomar a primeira dose ou as doses subsequentes de oxcarbazepina. Se o paciente apresentar
estas reacdes apds tratamento com oxcarbazepina, o0 medicamento deve ser descontinuado € um
tratamento alternativo iniciado.

Pacientes que demonstraram reagdes de hipersensibilidade a carbamazepina devem ser
informados que aproximadamente 25-30% desses pacientes podem apresentar reacdes de
hipersensibilidade com oxcarbazepina (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes de hipersensibilidade em multiplos orgaos,
podem também ocorrer em pacientes sem historia de hipersensibilidade a carbamazepina. Tais
reagoes podem afetar a pele, figado, sistemas circulatorio e linfatico ou outros 6rgaos, individual
ou simultaneamente no contexto da reacdo sistémica (vide item 9. REACOES ADVERSADS).
Em geral, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reacdes de hipersensibilidade, a
oxcarbazepina deve ser imediatamente descontinuada.

Efeitos dermatoldgicos

Reacdes dermatologicas sérias associadas ao uso de oxcarbazepina, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e eritema multiforme, tém
sido relatadas muito raramente. Pacientes com reagdes dermatologicas sérias podem requerer
hospitalizacdo, pois estas condi¢des podem ser de risco a vida e, muito raramente, fatais. Casos
associados a oxcarbazepina ocorreram em adultos e criangas. O tempo médio de inicio foi de 19
dias. Varios casos isolados de recorréncia de reagdes sérias na pele provocados por
oxcarbazepina foram relatados quando reiniciado o tratamento. Caso o paciente tenha uma
reacdo na pele associada ao uso de oxcarbazepina, deve-se considerar a descontinuacdo de
oxcarbazepina e a prescri¢dao de outro medicamento antiepiléptico.

Farmacogenémica
Ha evidéncias crescentes de que os diferentes alelos de Antigenos de Histocompatibilidade
Humano (HLA) possuem relagdo com as reagdes adversas cutaneas em pacientes predispostos.

Associacao com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes de origem Chinesa Han e Tailandesa encontraram uma
forte correlag@o entre reacdes cutdneas SSJ/NET associadas com a carbamazepina e a presenca
nestes pacientes de alelos de Antigeno de Histocompatibilidade Humano (HLA)-B*1502. Como
a estrutura quimica da oxcarbazepina é semelhante a da carbamazepina, ha uma possibilidade de
que os pacientes portadores do alelo HLA-B*1502 também tenham um risco aumentado de
reacdes cutdneas SSJ/NET devido ao uso de oxcarbazepina.

A frequéncia do alelo HLA-B*1502 varia de 2 a 12% em populagdes de chineses Han, cerca de
8% em populagdes tailandesas, e acima de 15% nas populagdes das Filipinas e algumas
populagdes da Malasia. Frequéncias de alelos até cerca de 2% e 6% foram relatadas na Coreia e
na India, respectivamente. A frequéncia do alelo HLA-B*1502 ¢ insignificante em pessoas de
descendéncia europeia, varias populagdes africanas, povos indigenas das Américas, populagdes
hispanicas e japonesas (<1%).

As frequéncias de alelos aqui listados representam a porcentagem de cromossomos na
populagdo especificada que portam o alelo de interesse, o que significa que a porcentagem de
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pacientes portadores de uma copia do alelo em pelo menos um dos seus dois cromossomos (isto
¢, a "frequéncia portadora") ¢ quase duas vezes tdo elevada quanto a frequéncia de alelos.
Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar sob risco ¢ quase o dobro da frequéncia
do alelo.

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 deve ser considerado em pacientes com
descendéncia de populagdes geneticamente de risco, antes de iniciar o tratamento com
oxcarbazepina (vide secdo “Informagdes para os profissionais de saude”). O uso de
oxcarbazepina deve ser evitado em pacientes testados com resultado positivo para o HLA-
B*1502 a menos que os beneficios superem claramente os riscos. HLA-B*1502 pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento de SSJ/NET em pacientes chineses em uso de outros
medicamentos antiepilépticos (AED) associados com SSJ/NET.

Portanto, deve ser considerado evitar o uso de outros medicamentos associados com SSJ/NET
em pacientes HLA-B*1502 positivos, quando terapias alternativas sao igualmente efetivas. Nao
¢ recomendada triagem em pacientes de populagdes em que a prevaléncia do alelo HLA-
B*1502 ¢é baixa ou nos pacientes que ja utilizam a oxcarbazepina, pois o risco de SSJ/NET
ocorre nos primeiros meses de tratamento, independentemente do paciente ser portador de
HLA-B*1502.

Associacao com HLA-A*3101

O Antigeno de Histocompatibilidade Humano (HLA)-A*3101 pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de reacdes adversas cutidneas, como SSJ, NET, DRESS, AGEP e rash
maculopapular.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia amplamente entre as populagdes étnicas ¢ a sua
frequéncia ¢ de cerca de 2 a 5% em populagdes europeias e cerca de 10% na populagdo
japonesa. A frequéncia deste alelo é estimada em menos de 5% na maioria das populacdes
australianas, asiaticas, africanas e norte-americanas, com algumas excecdes de 5 a 12%.
Frequéncia acima de 15% foi estimada em alguns grupos étnicos na América do Sul (Argentina
e Brasil), América do Norte (EUA Navajo e Sioux, e México Sonora Seri) e sul da India (Tamil
Nadu) e entre 10% a 15% em outras etnias nativas dessas regioes.

As frequéncias de alelos aqui listados representam a porcentagem de cromossomos na
populacdo especificada que portam o alelo de interesse, o que significa que a porcentagem de
pacientes portadores de uma copia do alelo em pelo menos um dos seus dois cromossomas (isto
¢, a "frequéncia portadora") ¢ quase duas vezes tdo elevada quanto a frequéncia de alelos.
Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar em risco ¢ quase o dobro da frequéncia
do alelo.

Ha dados que sugerem que o HLA-A*3101 estd associado a um risco aumentado de reagdes
adversas cutineas induzidas por carbamazepina, incluindo SSJ, NET, erupcdo cutanea com
eosinofilia (DRESS), ou pustulose exantematica aguda generalizada (AGEP) menos grave e
rash maculopapular.

Nao hé dados suficientes que sustentem uma recomendagdo para realizacao do teste da presenca
do alelo HLA-A*3101 antes de iniciar o tratamento com oxcarbazepina. Geralmente nao ¢
recomendada a triagem genética para nenhum dos usuarios atuais de oxcarbazepina, pois o risco
de SSJ/NET, AGEP, DRESS e rash maculopapular ocorre nos primeiros meses de terapia,
independentemente do paciente ser portador de HLA-A*3101.

Limitacio da triagem genética

Os resultados da triagem genética nunca devem substituir a observacdo clinica apropriada e
acompanhamento do paciente. Muitos pacientes asiaticos positivos para HLA-B*1502 e tratados
com oxcarbazepina ndo irdo desenvolver SSJ/NET e pacientes negativos para HLA-B*1502 de
qualquer etnia podem desenvolver SSJ/NET. Da mesma forma, muitos pacientes positivos para
HLA-A*3101 e tratados com oxcarbazepina ndo irdo desenvolver SSJ, NET, DRESS, AGEP ou
rash maculopapular e pacientes negativos para HLA-A*3101 de qualquer etnia podem
desenvolver essas reacdes adversas cutaneas graves. O papel de outros fatores possiveis no
desenvolvimento de, e morbidade destas reagdes adversas cutineas graves, como a dose de
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AED, adesio ao tratamento, medica¢des concomitantes, comorbidades e nivel de
monitoramento dermatologico ndo foram estudados.

Informacgoes para os profissionais de satide

Se o teste para a presenga do alelo HLA-B*1502 for realizado, "HLA-B*1502 genotipagem" de
alta resolugdo ¢ recomendado. O teste ¢ positivo para um ou dois alelos HLA-B*1502
detectados e negativo se nenhum alelo HLAB* 1502 ¢ detectado. Da mesma forma, se o teste
para a presenca do alelo HLA-A*3101 ¢é realizado, "HLA-A*3101 genotipagem" de alta
resolucdo ¢ recomendado. O teste ¢ positivo para um ou dois alelos HLA-A*3101 detectados e
negativo se nenhum alelo HLA-A*3101 ¢ detectado.

Risco de agravamento de convulsdes

O risco de agravamento de convulsdes foi relatado com oxcarbazepina. O risco de agravamento
de convulsdes ¢ observado especialmente em criangas, mas também pode ocorrer em adultos.
Em caso de agravamento de convulsdes, a oxcarbazepina deve ser descontinuada.

Reacoes adversas cognitivas / neuropsiquiatricas

O uso de oxcarbazepina tem sido associado a reacdes adversas relacionadas ao SNC. Os mais
significativos deles podem ser classificados em trés categorias gerais: 1) sintomas cognitivos,
incluindo lentiddo psicomotora, dificuldade de concentracdo e problemas de fala ou linguagem;
2) sonoléncia ou fadiga; e 3) anormalidades de coordenagdo, incluindo ataxia e distirbios da
marcha. Os pacientes devem ser monitorados quanto a esses sinais e sintomas e aconselhados a
ndo dirigir ou operar maquinas at¢ que tenham adquirido experiéncia suficiente com
oxcarbazepina para avaliar se isso afeta adversamente sua capacidade de dirigir ou operar
maquinas. Pacientes adultos em um grande estudo de dose fixa, oxcarbazepina foi adicionada a
terapia antiepiléptica existente (até trés antiepilépticos concomitantes). Por protocolo, a dose
dos AEDs concomitantes ndo pdde ser reduzida a medida que oxcarbazepina foi adicionada, a
reducdo na dose de oxcarbazepina ndo foi permitida se desenvolvesse intolerancia e os pacientes
descontinuados se incapazes de tolerar suas doses de manutengdo alvo mais altas. Neste estudo,
65% dos pacientes foram descontinuados porque ndo podiam tolerar a dose de 2400 mg / dia de
oxcarbazepina em cima dos AEDs existentes. Os eventos adversos observados neste estudo
foram principalmente relacionados ao SNC e o risco de descontinuacdo foi relacionado a dose.
Neste estudo, 7,1% dos pacientes tratados com oxcarbazepina e 4% dos pacientes tratados com
placebo apresentaram uma reagdo adversa cognitiva. O risco de descontinuagdo para esses
eventos foi cerca de 6,5 vezes maior com oxcarbazepina do que com placebo. Além disso, 26%
dos pacientes tratados com oxcarbazepina e 12% dos pacientes tratados com placebo
apresentaram sonoléncia. O risco de descontinuagdo por sonoléncia foi cerca de 10 vezes maior
com oxcarbazepina do que com placebo. Finalmente, 28,7% dos pacientes tratados com
oxcarbazepina e 6,4% dos pacientes tratados com placebo apresentaram ataxia ou disturbios da
marcha. O risco de descontinuagdo desses eventos foi cerca de 7 vezes maior com
oxcarbazepina do que com placebo. Em um unico estudo de monoterapia controlado por
placebo avaliando 2400 mg/dia de oxcarbazepina, nenhum paciente em nenhum dos grupos de
tratamento interrompeu o tratamento duplo-cego devido a eventos adversos cognitivos,
sonoléncia, ataxia ou disturbio da marcha. Nos 2 ensaios de conversao controlada por dose para
monoterapia comparando 2400 mg/dia e 300 mg/dia de oxcarbazepina, 1,1% dos pacientes no
grupo de 2400 mg / dia interromperam o tratamento duplo-cego devido a sonoléncia ou reagdes
adversas cognitivas em comparagdo com 0% no grupo de 300 mg/dia. Nesses ensaios, nenhum
paciente foi descontinuado devido a ataxia ou disturbios da marcha em nenhum dos grupos de
tratamento. Pacientes pediatricos: Um estudo foi realizado em pacientes pediatricos (3 a 17 anos
de idade) com convulsdes parciais inadequadamente controladas nas quais oxcarbazepina foi
adicionada a terapia antiepiléptica existente (at¢ 2 AEDs concomitantes). Por protocolo, a dose
de AEDs concomitantes ndo pode ser reduzida a medida que oxcarbazepina foi adicionada.

A oxcarbazepina foi titulada para atingir uma dose-alvo variando de 30 mg/kg a 46 mg/kg (com
base no peso corporal do paciente com doses fixas para faixas de peso predefinidas). Eventos
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adversos cognitivos ocorreram em 5,8% dos pacientes tratados com oxcarbazepina (o evento
mais comum sendo o comprometimento da concentracdo, 4 de 138 pacientes) e em 3,1% dos
pacientes tratados com placebo. Além disso, 34,8% dos pacientes tratados com oxcarbazepina e
14,0% dos pacientes tratados com placebo apresentaram sonoléncia (nenhum paciente foi
descontinuado devido a uma reacdo adversa cognitiva ou sonoléncia). Finalmente, 23,2% dos
pacientes tratados com oxcarbazepina e 7,0% dos pacientes tratados com placebo apresentaram
ataxia ou distirbios da marcha. Dois (1,4%) pacientes tratados com oxcarbazepina e 1 (0,8%)
paciente tratado com placebo foram descontinuados devido a ataxia ou disturbios da marcha.

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos/hipersensibilidade a
multiplos érgaos

A reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), também conhecida
como hipersensibilidade de multiplos 6rgdos, ocorreu com a oxcarbazepina. Alguns desses
eventos foram fatais ou com risco de vida. A DRESS tipicamente, embora ndo exclusivamente,
apresenta-se com febre, erupcdo cutanea, linfadenopatia e/ou edema facial, em associagdo com
envolvimento de outros sistemas de oOrgdos, como hepatite, nefrite, anormalidades
hematoldgicas, miocardite ou miosite que as vezes se assemelham a uma infecg¢do viral aguda.
A eosinofilia esta frequentemente presente. Esse disturbio € variavel em sua expressdo, e outros
sistemas de 6rgdos ndo observados aqui podem estar envolvidos. E importante observar que
manifestacdes precoces de hipersensibilidade (por exemplo, febre, linfadenopatia) podem estar
presentes, mesmo que a erupgao cutanea nao seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem
presentes, o paciente deve ser avaliado imediatamente. A oxcarbazepina deve ser descontinuada
se uma etiologia alternativa para os sinais ou sintomas nao puder ser estabelecida.

Hiponatremia

Tém sido observados niveis séricos de sodio abaixo de 125 mmol/L, usualmente assintomatico e
que ndo requer ajuste da terapia, em até 2,7% dos pacientes tratados com oxcarbazepina. A
experiéncia de estudos clinicos mostra que niveis séricos de so6dio retornaram ao normal quando
a dose de oxcarbazepina foi reduzida, descontinuada ou quando os pacientes foram tratados
conservadoramente (por ex.: restricao hidrica).

Os niveis séricos de sddio devem ser medidos antes do inicio da terapia em pacientes com
patologias renais preexistentes associadas a baixos niveis séricos de sodio (por ex.: sindrome
semelhante a secrecao inapropriada de ADH) ou em pacientes tratados concomitantemente com
medicamentos depletores de sodio (por ex.: diuréticos, medicamentos associados a secrecao
inapropriada de ADH). Depois disso, os niveis séricos de sédio devem ser medidos apods
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 oxcarbazepina ao iniciar o uso de medicamentos depletores de
sodio, 0 mesmo processo de acompanhamento dos niveis de sddio deve ser seguido. Em geral,
se sintomas clinicos sugestivos de hiponatremia ocorrerem durante o tratamento com a
oxcarbazepina (vide item 9. REACOES ADVERSAS), a medigdo dos niveis de sodio deve ser
considerada. Outros pacientes podem ter sodio sérico avaliado por exames laboratoriais de
rotina.

Todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca e faléncia cardiaca secundaria devem ter
avaliacdes regulares de seu peso para determinar a ocorréncia de reteng@o de liquidos. Em caso
de retengdo de liquidos ou piora da condigdo cardiaca, o nivel sérico de sodio deve ser avaliado.
Se for observada hiponatremia, a restricao de agua ¢ uma medida importante.

Pacientes com distirbios pré-existentes da condugdo (por ex.: bloqueio atrioventricular,
arritmia) devem ser cuidadosamente acompanhados, pois a oxcarbazepina pode, muito
raramente, conduzir a disturbios na conduc¢do cardiaca.

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma reagdo adversa muito rara da oxcarbazepina. Considerando a
importancia dos hormoénios tireoidianos no desenvolvimento das criangas ap6s o nascimento, €
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aconselhavel realizar um teste de funcdo da tireoide antes do inicio da terapia com a
oxcarbazepina na faixa etaria pediatrica, especialmente em criangas com dois anos ou menos. A
monitoracdo da funcdo da tireoide é recomendada na faixa etdria pediatrica durante o tratamento
com oxcarbazepina.

Funcao hepatica

Casos muito raros de hepatite foram relatados, a maioria resolvidos favoravelmente. No caso de
suspeita de hepatite, deve ser considerada a descontinuagdo de oxcarbazepina. Deve-se ter
cautela no tratamento de pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide itens 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). O monitoramento do
nivel plasmatico de MHD pode ser considerado.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles periodicos da fungdo hepatica no
inicio do tratamento e avaliacées periddicas da funcdo hepatica a critério do médico
responsavel pelo tratamento.

Funcao renal

Em pacientes com a funcéo renal prejudicada (clearance - depuragao - da creatinina inferior a 30
mL/min), recomenda-se cautela durante o tratamento com a oxcarbazepina especialmente em
relacdo a dose inicial e até a titulacdo da dose (vide itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efeitos hematolégicos

Relatos muito raros de agranulocitose, anemia aplastica e pancitopenia t€ém sido observados em
pacientes tratados com oxcarbazepina durante o periodo pds-comercializagdo (vide item 9.
REACOES ADVERSAS). No entanto, devido a incidéncia muito baixa destas condi¢des e
fatores duvidosos (por ex.: doenca subjacente, medicacdo concomitante), a causalidade ndo
pode ser estabelecida.

A descontinuacdo do medicamento deve ser considerada, se ocorrer qualquer evidéncia de
depressao da medula ossea.

Ideacdo e comportamento suicida

Ideagdo e comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes
antiepilépticos em varias indica¢gdes. Uma meta-analise randomizada, controlada com placebo
de medicamentos antiepilépticos, mostrou um pequeno aumento do risco de ideacdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo € conhecido.

Portanto os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de ideacdo e comportamento
suicida, o tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e cuidadores dos pacientes)
devem ser instruidos a procurar orientacdo médica se os sinais de ideacdo ou comportamento
suicida emergirem.

Interacoes

- Contraceptivos hormonais

Mulheres em idade fértil devem ser advertidas de que o uso concomitante de oxcarbazepina e
contraceptivos hormonais podem tornar os contraceptivos menos efetivos (vide itens 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e
lactagdo).

Recomenda-se o uso de métodos contraceptivos ndo hormonais adicionais, quando estiver sob
tratamento com a oxcarbazepina.

Alcool

Deve-se ter cuidado ao se fazer uso de alcool em combinacdo ao tratamento com oxcarbazepina,
pois pode ocasionar um efeito sedativo aditivo.
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Efeitos com a interrupciio do tratamento
Como com todos os medicamentos antiepilépticos, a oxcarbazepina deve ser descontinuada
gradualmente para minimizar o potencial de aumento na frequéncia das crises.

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo

- Gravidez

Resumo de risco

Filhos de maes epilépticas sdo conhecidos por serem mais propensos a distirbios no
desenvolvimento, inclusive malformagdes. As malformagdes congénitas frequentemente
observadas com o uso da oxcarbazepina foram defeito do septo ventricular, defeito do septo
atrioventricular, fenda palatina com labio leporino, sindrome de Down, displasia de quadril
(tanto unilateral quanto bilateral), esclerose tuberosa e malformagdo congénita da orelha. Com
base em dados de um registro de gravidez na América do Norte e na EURAP (European and
International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy), a prevaléncia de malformacgdes
congénitas maiores, definida como uma anormalidade estrutural com importincia cirirgica,
médica ou cosmética, diagnosticada com 12 semanas de nascimento foi de 2,2% (IC 95% 0,6 a
5,5%) e avaliada apos 1 ano de nascimento foi de 3,0% (IC 95%: 1,4 a 5,4), respectivamente,
entre maes expostas a monoterapia com oxcarbazepina no primeiro trimestre. Quando
comparado com mulheres gravidas ndo expostas a quaisquer medicamentos antiepilépticos, o
risco relativo (RR) de anomalia congénita em mulheres gravidas com a oxcarbazepina ¢ (RR) de
1,6, IC 95% 0,46 a 5,7%. Dados sobre mulheres gravidas com epilepsia recebendo
oxcarbazepina e fetos expostos a oxcarbazepina durante a gravidez permanecem inconclusivos.
No entanto, o risco de potencial teratogenicidade e distirbios do neurodesenvolvimento ndo
pode ser completamente excluido.

Dados de um estudo epidemioldgico sugerem um risco aumentado de bebés nascerem pequenos
para a idade gestacional (potencialmente associado a restrigdo do crescimento fetal) em
mulheres gravidas que recebem medicamentos antiepiléticos (incluindo oxcarbazepina) durante
a gravidez, em comparacdo com mulheres gravidas com epilepsia ndo expostas a medicamentos
antiepiléticos.

Consideracoes clinicas
Considerando estas informagoes:

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

e Doses efetivas minimas devem ser oferecidas;

e Em mulheres em idade fértil, sempre que possivel, recomenda-se que a oxcarbazepina deve
ser administrada como monoterapia, sempre que possivel. O potencial para anormalidades
congénitas na prole de mulheres tratadas com terapias combinadas ¢ maior do que aquelas
que receberam monoterapia;

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

e Durante a gravidez, um tratamento antiepiléptico eficaz ndo deve ser interrompido, uma
vez que o agravamento da doenga € prejudicial para a mie e para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou

do cirurgido-dentista.

Monitoramento e prevenciao
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Medicamentos antiepilépticos podem contribuir para a deficiéncia de acido folico, uma possivel
causa de contribui¢do as anormalidades fetais. A suplementagdo de acido folico é recomendada
antes ¢ durante a gravidez.

Por causa de mudangas fisioldgicas 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 monitorada em mulheres
fazendo tratamento com oxcarbazepina durante a gravidez e a determinacdo de mudangas na
concentracdo plasmatica de MHD, devera ser considerada para assegurar que o controle das
convulsdes seja mantido durante a gravidez (vide itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Os niveis de MHD pos-parto, também
podem ser considerados para monitoragdo, especialmente em que a medicacdo tiver sido
aumentada durante a gravidez.

Em criancas recém-nascidas

Distarbios hematologicos causados por agentes antiepilépticos tém sido relatados. Por
precaucao, vitamina K; pode ser administrada como uma medida preventiva durante as ultimas
semanas de gravidez e para os recém-nascidos.

A oxcarbazepina e seu metabdlito ativo (MHD) atravessam a placenta. Em um caso descrito, as
concentragdes plasmaticas de MHD do recém-nascido e da mae foram semelhantes.

Dados em animais

Estudos padrao de toxicidade reprodutiva em roedores e coelhos revelaram efeitos tais como
aumento na incidéncia de mortalidade embrionaria/fetal e/ou retardo no crescimento pré-natal
e/ou pds-natal da prole para niveis de doses maternalmente toxicas. Nesses houve um aumento
nas malformagdes fetais em ratos em um dos oito estudos de toxicidade embrionaria e fetal, que
foram conduzidos tanto com oxcarbazepina como com MHD, e com doses que também
causaram toxicidade materna. A evidéncia geral de todos os estudos com animais indica que a
oxcarbazepina tem menor potencial teratogénico em doses relevantes para humanos. No
entanto, os estudos com animais ndo foram suficientes para excluir um efeito teratogénico da
oxcarbazepina.

Lactacao

Resumo de risco

A oxcarbazepina e seu metabdlito ativo (MHD) sdo excretados no leite materno. Dados
limitados indicam que as concentragdes plasmaticas de MHD em bebés amamentados
correspondem a até 5% da concentragdo plasmatica de MHD materna. Embora a exposicao
pareca ser baixa, ndo pode ser excluido um risco para o lactente. Portanto, a decisdo de
continuar a amamentagdo durante o uso de oxcarbazepina deve ser considerada com base no
beneficio da amamentagdo e no risco potencial de efeitos colaterais no lactente. Se amamentado,
o bebé deve ser monitorado quanto a efeitos adversos, como sonoléncia e baixo ganho de peso.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacido depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-
dentista.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Contracepcio

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método
contraceptivo altamente eficaz (de preferéncia ndo-hormonal; por exemplo, implantes
intrauterinos) durante o tratamento com oxcarbazepina.

A oxcarbazepina pode resultar em uma falha do efeito terap€utico de contraceptivos hormonais
contendo etinilestradiol e levonorgestrel (vide itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Infertilidade
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Nao existem dados humanos sobre a fertilidade.

Em ratos, a fertilidade em ambos os sexos nao foi afetada pela oxcarbazepina ou pelo MHD em
doses orais de até 150 e 450 mg/kg/dia, respectivamente. No entanto, a interrup¢do da
ciclicidade estral e diminuicdo do nimero de corpos liteos, implantagdes e embrides vivos,
foram observados em animais fémeas com a dose mais elevada de MHD.

Dirigir veiculos e operar maquinas

Reagoes adversas, tais como tontura, sonoléncia, ataxia, diplopia, visdo borrada, distirbios
visuais, hiponatremia e depressdo do nivel de consciéncia, foram relatados com oxcarbazepina
(vide item 9. REACOES ADVERSAS), especialmente no inicio do tratamento ou em ajustes de
dose (mais frequentemente durante a fase de titulacdo). Os pacientes devem, portanto, ter o
devido cuidado ao dirigir um veiculo ou operar maquinas.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas especialmente no inicio do
tratamento ou em ajustes de dose, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia,
expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Atencio: oxcarbazepina 300 mg e oxcarbazepina 600 mg contém os corantes dioxido de
titanio e 6xido de ferro amarelo.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com oxcarbazepina devido ao dano que esse medicamento pode causar ao
receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibi¢cdo 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 outros farmacos. Os resultados demonstraram que a oxcarbazepina e seu metabolito
farmacologicamente ativo (o mono-hidroxi derivado, MHD) inibe a CYP2C19. Portanto,
surgiram interacdes quando altas doses de oxcarbazepina foram coadministradas com
medicamentos que sdo metabolizados pela CYP2C19 (por ex.: fenobarbital, fenitoina). Em
alguns pacientes tratados com oxcarbazepina e medicamentos metabolizados via CYP2C19 uma
reducdo da dose dos medicamentos coadministrados pode ser necessaria. Em microssomos do
figado humano, a oxcarbazepina e 0 MHD tém pequena ou nenhuma capacidade de inibir as
fungdes das seguintes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9 ¢
CYP4All.

Inducio enzimatica

A oxcarbazepina ¢ o MHD induzem in vitro e in vivo, os citocromos CYP3A4 ¢ CYP3A5
responsaveis pelo metabolismo de antagonistas de di-hidropiridina célcica, contraceptivos orais
e medicamentos antiepilépticos (por ex.: carbamazepina) resultando em uma concentracdo
plasmatica reduzida destes farmacos (vide abaixo). Um decréscimo nas concentragdes
plasmaticas pode ser observado para outros medicamentos, principalmente os metabolizados
pela CYP3A4 e CYP3AS, como os imunossupressores (por eX.: ciclosporina).

In vitro, a oxcarbazepina ¢ o MHD sdo fracos indutores da UDP-glucuronil transferase.
Portanto, in vivo, eles sdo improvaveis de obter efeito sobre medicamentos que sdo eliminados
principalmente por conjugacao através das UDP-glucuronil transferase (por ex.: acido valproico,
lamotrigina). Mesmo em vista do fraco potencial de indugdo da oxcarbazepina e MHD, uma
dose elevada de medicamentos concomitantemente usados que sdo metabolizados via CYP3A4
ou via conjugacao (UDPGT), pode ser necessaria. No caso de descontinuagdo do tratamento
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com a oxcarbazepina, uma reducdo da dose do medicamento concomitante pode ser necessaria e
deve ser decidido por monitoramento clinico e/ou de nivel plasmatico.

Estudos de indugdo conduzidos com hepatdcitos humanos confirmaram que a oxcarbazepina e o
MHD sdo fracos indutores de isoenzimas das subfamilias CYP2B e 3A4. O potencial de
inducdo da oxcarbazepina/MHD em outras isoenzimas CYP ndo € conhecido.

Medicamentos antiepilépticos e indutores de enzimas

O potencial de interacdes entre oxcarbazepina e outros medicamentos antiepilépticos foi
avaliado em estudos clinicos. O efeito destas interagdes nas AUCs e Cmin médias estd resumido
na Tabela 1:

Tabela 1. Resumo das interagoes de medicamentos antiepilépticos com oxcarbazepina

Medicamento antiepiléptico Influéncia de oxcarbazepina na Influéncia do medicamento

coadministrado concentracdo do medicamento antiepiléptico na
antiepiléptico concentragdo do MHD

carbamazepina decréscimo de 0-22% decréscimo de 40%

clobazam ndo estudada nenhuma influéncia

felbamato ndo estudada nenhuma influéncia

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

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

acido valproico nenhuma influéncia decréscimo de 0-18%

lamotrigina nenhuma influéncia nenhuma influéncia

In vivo, os niveis plasmaticos de fenitoina aumentaram para até¢ 40% quando oxcarbazepina foi
administrada em doses acima de 1.200 mg/dia. Portanto, a administracio de doses de
oxcarbazepina maiores do que 1.200 mg/dia durante terapia adjuvante pode requerer uma
diminuigdo na dose de fenitoina (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Entretanto,
o aumento no nivel de fenobarbital ¢ pequeno (15%) quando administrado com oxcarbazepina.

Indutores fortes de enzimas citocromo P450 e/ou UGT (por ex.: rifampicina, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital) tém mostrado diminuir o nivel plasmatico/sérico de MHD (29-49%)).
Nao foi observada autoindug¢do com oxcarbazepina.

Contraceptivos hormonais

A oxcarbazepina demonstrou ter uma influéncia nos dois componentes de um contraceptivo
oral, etinilestradiol (EE) e levonorgestrel (LNG). As médias dos valores de AUC de EE ¢ LNG
diminuiram para 48-52% e 32-52%, respectivamente. Ndo foram conduzidos estudos com
outros contraceptivos orais ou implantes. Portanto, o uso concomitante de oxcarbazepina com
contraceptivos hormonais pode tornar esses contraceptivos ineficazes (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactagio).

Antagonistas de calcio

Apods uma coadministracdo repetida de oxcarbazepina os valores da AUC de felodipino foram
reduzidos em 28%. Entretanto, os niveis plasmaticos permaneceram na extensdo da terapia
recomendada.

Por outro lado, verapamil produziu um decréscimo de 20% nos niveis plasmaticos de MHD.
Esse decréscimo nos niveis plasmaticos de MHD nio ¢ considerado clinicamente relevante.

Outras interacées medicamentosas

A cimetidina, a eritromicina e o dextropropoxifeno nao tiveram efeito sobre a farmacocinética
de MHD, enquanto viloxazina produziu mudangas minimas no nivel plasmatico de MHD (cerca
de 10% mais alto apds coadministragdes repetidas). Resultados com varfarina ndo mostraram
evidéncia de interagdes com dose inica nem com doses repetidas de oxcarbazepina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

oxcarbazepina 300 mg: comprimido revestido de coloragdo amarela, redondo, biconvexo,
sulcado de um lado e liso do outro.

oxcarbazepina 600 mg: comprimido revestido de coloracdo amarela, em formato de céapsula,
biconvexo, sulcado de um lado e liso do outro.

Os comprimidos sdo sulcados e podem ser divididos para facilitar a degluticdo pelos pacientes.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de administracio
Os comprimidos devem ser tomados com liquido.

A oxcarbazepina pode ser ingerida com ou sem alimentagdo (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Posologia

A oxcarbazepina ¢ indicada para uso em monoterapia ou em combinagdo com outros
medicamentos antiepilépticos. Em monoterapia e em terapia adjuvante, o tratamento com
oxcarbazepina deve ser iniciado com a dose clinicamente efetiva administrada em duas doses
divididas (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). A dose pode ser aumentada
dependendo da resposta clinica do paciente.

Quando outros medicamentos antiepilépticos sdo substituidos por oxcarbazepina, a dose dos
medicamentos antiepilépticos concomitantes deve ser reduzida gradualmente com o inicio do
tratamento com oxcarbazepina. Na terapia adjuvante, como o total de medicamento
antiepiléptico ¢ aumentado, a dose de medicamentos concomitantes pode ser reduzida e/ou a
dose de oxcarbazepina pode ser aumentada mais lentamente (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Monitoracio terapéutica

O efeito terapéutico da oxcarbazepina ¢ exercido principalmente através do metabolito ativo 10-

mono-hidroxi (MHD) da oxcarbazepina (vide item 3. CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS).

A monitoragdo dos niveis plasmaticos da oxcarbazepina ou do MHD ndo ¢ rotineiramente

garantida. No entanto, a monitoragdo dos niveis plasmaticos do MHD pode ser considerada

durante o tratamento com oxcarbazepina a fim de descartar o nao-compliance, ou em situagdes

onde se espera uma alteragao no clearance (depuragao) do MHD, incluindo:

e  alteragdes na fungdo renal (vide se¢ao Insuficiéncia renal)

e gravidez (vide itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez e lactagio e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS)

e uso concomitante de medicamentos indutores de enzimas hepaticas (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Se alguma destas situagdes se aplicar, a dose de oxcarbazepina pode ser ajustada (com base nos
niveis plasmaticos medidos de 2 a 4 horas ap6s a dose) para manter o pico plasmatico do MHD
em niveis < 35 mg/L.

Populacio alvo geral

Adultos

Monoterapia e tratamento adjuvante

- Dose inicial recomendada

A dose inicial de oxcarbazepina deve ser de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia) divididos em duas
doses.

- Dose de manutencao

Os efeitos terapéuticos satisfatdrios sdo observados com 600 a 2.400 mg/dia. Se clinicamente
indicado, a dose pode ser elevada para no maximo 600 mg/dia aproximadamente em intervalos
semanais da dose inicial para atingir a resposta clinica desejada.

- Dose maxima recomendada

No hospital, sob controle médico, sdo atingidos aumentos de até 2.400 mg/dia durante 48 horas.
Doses diarias acima de 2.400 mg/dia ndo foram sistematicamente estudadas em estudos clinicos.
Nao exceda 2.400 mg.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Dose inicial recomendada

Na monoterapia ¢ na terapia adjuvante, a oxcarbazepina deve ser iniciada com a dose de 8-10
mg/kg/dia, divididos em duas doses.

Dose de manutencio

A dose alvo de manutencdo de oxcarbazepina na terapia adjuvante é de 30-46 mg/kg/dia e deve
ser alcancada em mais de duas semanas.

Em um estudo de terapia adjuvante em pacientes pediatricos (entre 3 a 17 anos), no qual a
intengdo 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 intencao foi atingir a dose alvo didria de 60 mg/kg/dia, 56%
dos pacientes atingiram a dose final de pelo menos 55 mg/kg/dia.

Dose mixima recomendada

Se clinicamente indicado, a dose pode ser elevada para no maximo 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 (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Efeito do ajuste de peso no clearance (depuracio) do MHD na dosagem pediatrica

Sob monoterapia e terapia adjuvante, quando normalizada pelo peso corporeo, o clearance
(depuragdo) aparente (L/h/kg) do MHD (metabolito ativo da oxcarbazepina) diminui com a
idade de tal maneira que criangas entre 1 més a menos de 4 anos de idade podem requerer o
dobro da dose de oxcarbazepina por peso corpéreo em relacao aos adultos; e criangas entre 4 a
12 anos de idade podem requerer uma dose 50% maior de oxcarbazepina por peso corporeo em
relacio aos adultos (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efeito de medicamentos antiepilépticos indutores enzimaticos concomitantes sobre a
dosagem pediatrica

Para criangas entre 1 més a menos de 4 anos de idade, a influéncia da indugdo enzimatica dos
medicamentos antiepilépticos sobre o seu clearance (depuragio) aparente normalizado pelo peso
apresentou-se maior em relacdo a criangas mais velhas. Para criangas entre 1 més a menos de 4
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anos de idade, pode ser recomendado uma dose de oxcarbazepina por peso corporeo
aproximadamente 60% maior na terapia adjuvante sobre medicamentos antiepilépticos indutores
enzimaticos em relagdo & monoterapia e terapia adjuvante com medicamentos antiepilépticos
ndo indutores enzimaticos. Para criangas mais velhas sob tratamento com medicamentos
antiepilépticos indutores enzimaticos, pode ser requerida uma dose por peso corporeo apenas
levemente maior do que suas contrapartes na monoterapia. A oxcarbazepina nao foi avaliada em
estudos clinicos controlados em criangas com menos de 1 més de idade.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

Nao sdo necessarias recomendagdes especiais da dose em pacientes idosos, porque as doses
terapéuticas sdo ajustadas individualmente. Ajustes de dose sdo recomendados em pacientes
idosos com insuficiéncia renal (clearance - depuracdo - da creatinina < 30 mL/min) (vide
informagdes a seguir sobre dosagem na insuficiéncia renal).

E necessaria uma monitoragdo criteriosa dos niveis de sodio em pacientes com risco de
hiponatremia (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. A
oxcarbazepina nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, portanto,
recomenda-se cautela na dosagem destes pacientes (vide itens 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia renal

Em pacientes com fun¢do renal comprometida (clearance - depuracdo - de creatinina < 30
mL/min) a terapia com oxcarbazepina 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 (vide itens
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento nio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais comumente relatadas sdo sonoléncia, dores de cabeca, tontura,
diplopia, ndusea, vomito e fadiga, ocorridas em mais de 10% dos pacientes.

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

A andlise de perfil de reagcdes adversas nos sistemas do organismo € baseada nas reagdes
adversas provenientes de estudos clinicos relacionados a avaliagdo da oxcarbazepina.
Adicionalmente, relatorios clinicamente significantes na experiéncia adversa de programas de
pacientes e experiéncia pds-comercializacdo foram levados em consideracao.

Tabela resumo das reacoes adversas dos estudos clinicos

As reagoOes adversas dos estudos clinicos (Tabela 2) estdo listadas de acordo com o sistema de
classificacao de 6rgdo MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, as reagdes adversas
sdo classificadas por frequéncia, com as rea¢des mais frequentes em primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa baseia-se na
seguinte convengdo (CIOMS III): 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).

Tabela 2 — Reac¢oes adversas de ensaios clinicos

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico

Incomum Leucopenia.
Muito raras Trombocitopenia
Raras Depressdao da medula o6ssea, anemia aplastica, agranulocitose,

BU-08




TORRENT

pancitopenia, neutropenia.

Distirbios do sistema imunolégico

Muito raras Hipersensibilidade (incluindo hipersensibilidade em multiplos
orgaos) caracterizada por erup¢ao cutanea, febre. Outros 6rgaos ou
sistemas podem ser afetados, tais como: sistemas circulatorio e
linfatico (por ex.: eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia,
linfadenopatia, esplenomegalia), figado (por ex.: hepatite,
alteragdes nos testes de fungdo hepatica), musculos e articulagdes
(por ex.: edema das juntas, mialgia, artralgia), sistema nervoso
(por ex.: encefalopatia hepatica), rim (por ex.: insuficiéncia renal,
nefrite intersticial, proteinaria), pulmdes (por ex.: edema
pulmonar, asma, broncoespasmos, doenca pulmonar intersticial),
dispneia, angioedema.

Raras Reagdes anafilaticas.

Distarbios endocrinologicos

Comum Aumento de peso.

Muito rara Hipotireoidismo.

Distarbios nutricionais e metabélicos

Comum Hiponatremia.

Muito raras Hiponatremia* associada a sinais e sintomas tais como convulsoes,

encefalopatia, nivel de consciéncia prejudicado, confusdo (vide
também “Disturbios do sistema nervoso” para outros eventos
adversos), distarbios de visdo (por ex.: visdo borrada),
hipotireoidismo, vomito, ndusea, deficiéncia de acido félico.

Distirbios psiquiatricos

Comuns Agitacdo (por ex.: nervosismo), instabilidade emocional, confusao,
depressao, apatia.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comuns Sonoléncia, dor de cabega, tontura.

Comuns Ataxia, tremor, nistagmo, concentracao prejudicada, amnésia.
Distirbios da visao

Muito comum Diplopia.

Comuns Visdo borrada, distarbios visuais.

Distarbios do ouvido e labirinto

Comum Vertigem.

Distarbios cardiacos

Muito raras Bloqueio atrioventricular, arritmia.

Distirbios vasculares

Muito rara Hipertensao.

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns Vomito, nausea.

Comuns Diarreia, dor abdominal, constipacéo.

Muito rara Aumento de pancreatite e/ou lipase e/ou amilase.
Disturbios hepatobiliares

Muito rara Hepatite.

Distirbios de pele e tecidos subcutineos

Comuns Rash, alopecia, acne.

Incomum Urticaria.

Muito raras Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica

(sindrome de Lyell), angioedema, eritema multiforme.
Distarbios musculoesqueléticos, tecidos conjuntivos e 6sseos

Muito rara Lupus eritematoso sistémico.
Disturbios gerais e condi¢oes do local de administracio
Muito comum Fadiga.

Comum Astenia.
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Laboratoriais

Incomuns Enzimas hepaticas elevadas, fosfatase alcalina no sangue elevada.
Rara Diminui¢do de T4.

Muito raras Aumento da amilase, aumento da lipase.

* Hiponatremia clinicamente significante (sodio < 125 mmol/L) pode ocorrer muito raramente durante o
uso de oxcarbazepina. Isso geralmente ocorre durante os primeiros 3 meses de tratamento com
oxcarbazepina, apesar de existirem pacientes que tiveram sodio sérico < 125 mmol/L pela primeira vez
depois de mais de 1 ano do inicio da terapia (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em estudos clinicos em criangas entre 1 més a menos de 4 anos de idade, a reagdo adversa mais
comumente relatada foi sonoléncia ocorrida em aproximadamente 11% dos pacientes. As
reacdes adversas ocorridas com incidéncia > 1% e < 10% (comum) foram: ataxia, irritabilidade,
vOmito, letargia, fadiga, nistagmo, tremor, diminui¢do do apetite e aumento do acido tUrico
sanguineo.

Reacoes adversas de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacdes adversas sdo provenientes de experiéncia pos-comercializagdo de
oxcarbazepina por meio de relatos espontaneos e de casos oriundos da literatura. Por estas
reagdes serem reportadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo ¢
possivel estimar sua frequéncia, que é entdo, categorizada como desconhecida. As reagdes
adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classificagdo de 6rgdo MedDRA. No qual, em

cada sistema de orgéo as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de seriedade.

- Distarbios nutricionais e metabdlicos
Sindrome semelhante & secre¢do inapropriada de ADH, com sinais e sintomas de letargia,
nausea, tontura, diminuicao da osmolaridade sérica (sangue), vomito, dor de cabega, confusdo

ou outros sinais e sintomas neurolégicos.

- Distirbios de pele e do tecido subcutineo
Erupcdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sist€émicos, exantema pustuloso agudo
generalizado.

- Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimento
Queda.

- Distlrbios do sistema nervoso
Distarbios da fala (incluindo disartria); mais frequentes durante a titulacdo da dose de
oxcarbazepina.

- Distarbios musculoesqueléticos do tecido conjuntivo e dos ossos

Houve relatos de diminuigdo da densidade mineral éssea, osteopenia, osteoporose e fraturas em
pacientes com tratamento a longo prazo com a oxcarbazepina. O mecanismo com o qual a
oxcarbazepina afeta o metabolismo 6sseo nao foi identificado.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Tém sido relatados casos isolados de superdose. A dose méaxima ingerida foi aproximadamente
48.000 mg.

Sinais e sintomas

- Eletrolito e condi¢des de equilibrio de fluidos: hiponatremia;
- Disturbios oculares: diplopia, miose, visdo borrada;

- Distarbios gastrintestinais: nausea, vomito, hipercinesia;
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- Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: fadiga;

- Laboratoriais: depressao respiratoria, prolongamento do intervalo QTc;

- Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia, tontura, ataxia, nistagmo, tremor, distirbios de
coordenacgdo (coordenacdo anormal), convulsdes, dor de cabega, coma, perda de consciéncia,
discinesia;

- Disttrbios psiquiatricos: agressao, agitacao, estado de confusao;

- Disturbios vasculares: hipotensao;

- Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dispneia.

Conduta

Nao ha antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento sintomatico e de suporte, caso
seja apropriado. Deve ser considerada a remogdo do medicamento por lavagem géstrica e/ou
inativacao pela administragdo de carvao ativado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

II1- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0525.0079

Produzido por:

Torrent Pharmaceuticals Ltd.
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no Bulario RDC importadora- contendo 30
60/12 endere¢o matriz comprimidos
6. Como devo usar este Comprimidos
i ? VP revestidos de 300
Notificag&o de medicamento? 500
01/06/2021 | 2120377/21-6 | alteragéo de texto - - - - mges--mg:
de bula - RDC 60/12 8. Posologia e modo de embalagens
usar VPS contendo 30
comprimidos
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TORRENT

PHARMA

Comprimidos
Notificagéo de re:s’goéoosodri 3_00
18/01/2021 0223635/21-4 | alteracdo de texto Reacdes Adversas VPS 9 g
embalagens
de bula-RDC 60/12
contendo 30
comprimidos.
Comprimidos
Inclus&o inicial de Incluséo de texto de re\:ﬁsz(éoosodri 3_00
02/03/2020 | 0634413/20-5 | textodebula-RDC bula no bulario VP eVPS g g
. ) embalagens
60/12 eletrénico da Anvisa.
contendo 30
comprimidos.
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