\ ~ Instituto de
P Salud Piblica
3 Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT919894/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 21776/17
FKV/KTV/shl Santiago, 14 de noviembre de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Bernardita Garin Hoyng,
Responsable Técnico y D. Ana Longoria Villarreal, Representante Legal de Novartis Chile
S.A., ingresada bajo la referencia N© MT919894, de fecha de 29 de agosto de 2017,
mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacion al profesional para el
producto farmacéutico TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg
(OXCARBAZEPINA), Registro Sanitario N° F-9634/16;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 29 de agosto de 2017, se
solicitd modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro
sanitario N° F-9634/16 del producto farmacéutico TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
300 mg (OXCARBAZEPINA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 2017082916509299, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 29 de agosto de 2017; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley No° 1, de
2005 y las facultades delegadas porla Resolucién Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg (OXCARBAZEPINA),
registro sanitario N® F-9634/16, concedido a Novartis Chile S.A., el cual debe conformar al
anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su
cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificaciéon al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacién
proporcionada deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos

del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion
al Instituto.
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REF.: MT919894/17 REG. ISP N° F-9634/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

i # imi i E SALUD PUBLICA DE CHILE
Trleptal. Comprimidds recublertos nemﬂiﬂgn%ungmﬁ NACIONAL DE MEDICAMENTOS
(OXACARBAZEPINA} SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

OFICINA MODIFICACIONES
Antiepiléptico.
- 15 NOV 2017
DESCRIPCION Y COMPOSICION Ne Ref.: L "W 984a4/43
N° Registro: F-162 "f/tf/é -
Forma farmacéutica Firma Profesional: VX

300 mg: comprimidos ovalados, ligeramente biconvexos, de color amarillo, ranurados
en ambas caras. Con la marca TE/TE grabada en una cara y CG/CG en la otra.

600 mg: comprimidos ovalados, ligeramente biconvexos, de color rosa claro, ranurados
en ambas caras. Con la marca TF/TF grabada en una cara y CG/CG en la otra.

Sustancia farmacéutica

Cada comprimido recubierto con pelicula de Trileptal contiene 300 o 600 mg de
oxcarbazepina.

El aspecto de los comprimidos puede variar de un pais a otro. Es posible que algunas
dosis farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

Principio activo
Oxcarbazepina
Excipientes

Comprimidos Recubiertos
Compnmldo cle 300 mg: Aidociel.

d&-t*&aﬁte De acuerdo a ultlma formula autorlzada en el reglstr an |tar|o ‘
Compnmldo de 600 mg digxido-da-sill SFOSPOVY a-hinrom.

en el reglstro sanltarlo

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Trileptal esta indicado en adultos y nifios a partir de 4 afios de edad para el tratamiento de la:

e Epilepsia generalizada, ténico-clénica y de epilepsias parciales. con o sin

generalizacion secundaria.
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Trileptal esta indiciado como anti-epiléplice de primera eleccion va sea en monoterapia o como
fratamiente complementario.

Trileptal puede sustituir a otros antiepilépticos cuando el tratamiento en curso no proporcione
un control suficiente de las convulsiones {(véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posoclogia

Trileptal se puede uiilizar en monoterapia o asesiade combinado a otros antiepilépticos.
En monoterapia o tratamiento complementario, el tratamiente con Trileptal se inicia con
una dosis clinicamente eficaz que se administra repartida en dos tomas (véase el
apartadoc ESTUDIOS CLINICOS). Segun la respuesta clinica del paciente, cabe la
posibilidad de aumentar la dosis.

Al instaurar un tratamiento con Trileptal en reemplazo de ofros antiepilépticos se debe
reducir pauiatinamente la dosis de los antiepiiépticos concomitantes.dei-antiepiléptico
concomitante. Como fratamiento complementario, dado gue aumenta la carga
antiepitéptica total del paciente dade-que-la-carga—antiepiléptica-total-del paciente—es
elevada. puede ser necesario reducir la dosis del antiepiléptice concomitante o
aumentar {a dosis de Trileptal de forma mas lenta (véase el apartado INTERACCIONES).

Anédlisis farmacoidgico de sangre

La oxcarbazepina ejerce su efecto terapéutico principalmente a través de su metabolito
activo MHD (el 10-monohidroxiderivado de la oxcarbazepina), véase e! apartado
FARMACOLOGIA CLINICA.

No se justifica la supervision sistematica de la concentracidon plasmatica de
oxcarbazepina o de MHD. No obstante, se puede considerar la pesibilidad
conveniencia de supervisar la concentracion plasmatica de MHD durante la terapia con
Trileptal a fin de descartar la falta de cumplimiento terapéutico o en situaciones en las
que guepa esperar una aiteracion de la depuracion de MHD, a saber:

Variaciones de la funcion renal (véase el epigrafe Disfuncion renal).

s Embarazo {véanse los apartados FARMACOLOGIA CLINICA y EMBARAZO,
LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD PARA PROCREAR).

« Uso simultaneo de medicamentos inductores de enzimas hepaticas (véase eif apariado
INTERACCIONES).

En cualquiera de tales situaciones se puede ajustar la dosis de Trileptal (segun la
concentracion plasmatica valorada 2-4 horas después de [a administracion) para mantener la
concentracion plasmatica maxima de MHD < 35 mg/l.
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Poblacion destinataria general
Adultos
Monoterapia y fratamiento complementaric

Dosis inicial recomendada

El tratamiento debe comenzar con una dosis de 600 mg al dia (8-10 mg/kg/dia), repartida en
dos tomas.

Dosis de mantenimiento

Se consigue un efecto terapéutico adecuado con dosis de entre 600 mg/dia y
2400 mg/dia. Si-estuviera—indicadoclinicamente; Si_hay indicacion clinica, se puede
aumentar la dosis inicial cada semana aproximadamente, a razon de 600 mg/dia como
maximo, a fin de lograr la respuesta clinica deseada.

Dosis maxima recomendada

En un entorno hospitalario controlado, se han administrado dosis de hasta 2400 mg/dia durante
un periodo de 48 horas.

No se han estudiado metodicamente dosis superiores a 2400 mg/dia en los ensayos clinicos.

Solo—-existen—pocos— Apenas hay casos de adminisiracion de dosis de hasta 4200
mg/dia.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

Dosis inicial recomendada

En monoterapia o tratamiento complementario, Trileptal debe administrarse al inicio en dosis. de
8-10 mg/kg/dia, repartida en dos iomas.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento prevista de Trileptal en tratamiento complementario es de 30-46
mg/kg/dia y debe lograrse alcanzarse en un pericdo de dos semanas.

En un estudio de tratamiento complementario en pacientes pediatricos (de 3 & 17 anos) en el
que se tenia previsto alcanzar una dosis diaria de 46 mg/kg/dia, la dosis diaria mediana fue de
31 mg/kg/dia {intervalo de varascién: 6-51 mg/kg/dia). Ea-un En otro estudio de fraiamiento
complementario en pacientes pediatricos {de entre 1 mes y 4 afios de edad) en el que se tenia
previsto alcanzar una dosis diaria de 60 mg/kg/dia, se logrd una dosis final de al menos 55
mg/kg/dia en el 56% de los pacienies.

Dosis maxima recomendada

Si-estnvdera-indicade-slinicamente, Si hay indicacién clinica, se puede aumentar la dosis cada
semana aproximadamente, a razén de 10 mg/kg/dia como méxime partiendo de 1a dosis inicial,
hasta una dosis diaria maxima de 60 mg/kg/dia, a fin de lograr la respuesta clinica deseada
{véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

FOLLETO DE INFORMACION
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Efecto de la depuracién del MHD ajustada por peso sobre la posologia pediatrica

En monoterapia o tratamiento complementario, se observé que la depuracidn aparente (Ithikg)
del MHD (el metabolito activo de la oxcarbazepina) normalizada por peso corporal disminuia
con la edad, de modo que los nifios de entre 1 mes y 4 afios de edad pueden necesitar una
dosis de oxcarbazepina {por peso corporal} dos veces mayor que la de los adultos, y los nifios
de 4 a 12 afios pueden precisar una dosis de oxcarbazepina (por peso corporal) un 50% mayor
que ia de los adultos (véase ef apartadc FARMACOLOGIA CLINICA).

Efecto de la comedicacion antiepiléptica con actividad inductora de-enzimas enzimatica
sobre la posolegia pediatrica

En nifios de entre 1 mes y <4 afios de edad, la influencia de los antiepilépticos inductores de
erzimas enzimaticos sobre la depuracion aparente normalizada por peso es mas pronunciada
que en los nifios de mayor edad. En-talesnifies, En los nifios de 1 mes a < 4 afios, cuando
Trileptal se use como tratamiento complementaric con antiepilépticos inductores enzimaticos de
enzirmas, puede-que-sean podrian_ser necesarias dosis de oxcarbazepina (por peso corporal)
alrededor de un 60% mayor que las que se utilizarian si se adminisirara en monoterapia o
como fratamiento complementario con antiepilépticos sin actividad inductora enzimatica gue-he
son-induelores—enzimatices. En nifios de mayor edad tratados con antiepilépticos inductores
enzimaticos de-enzimas, puede requerirse una dosis (por peso corporal) ligeramente apenas
algo mayor que la que necesitarian nifios de caracteristicas similares en monoterapia.

No se han realizade ensayos clinicos comparativos con Trileptal en nifos menores de 1 mes.

Pacientes geriatricos {mayores de 65 aiios)

No es necesaria ninguna recomendacion posologica especial en pacientes ancianos, pues las
dosis terapéuticas se adaptan al individuo en cuestién. No obstante, se recomienda adaptar la
posalogia en los pacientes ancianos con disfuncién renal (depuracién de creatinina <30 mi/min;
constltese mas adelante las recomendaciones posolégicas en caso de disfuncion renal).el

aparado-do-posolegia-emla-disfuncién-renal).

Se deben supervisar de cerca los valores de sodic en los pacientes que presenten corren
riesgo de padecer hiponairemia (véase el apartade ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disfuncién hepatica

No es necesaric adaptar la posologia en los pacientes con disfuncidn hepatica leve o
moderada. Triteptal no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién hepatica severa grave. de
modo que hay que tener precaucién a la hora de administrarlo a tales pacientes (véanse los
apartados FARMACOLOGIA CLINICA y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Bisfuncion renal

En los pacientes con disfuncién renal (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min), Trileptal
debe administrarse al principio a la mitad de la dosis inicial usual (300 mg/dia) y luego se debe
aumentar lentamente la dosis hasta obtener la respuesta clinica deseada (véanse los
apartados FARMACOLOGIA CLINICA y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Modo de administracion

Los_comprimidos son_ranurados y pueden partirse por la mitad a fin de gue el paciente los
pueda ingerir con mavyor facilidad. Se dispone de Trileptal en suspension oral para los nifios
pequerios y demas pacientes que no puedan degiutir los comprimidos ¢ cuando la dosis
requerida no se pueda administrar ea comprimidos.
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la suspension oral v los comprimidos recubiertos de Trileqtal SON bioequivalentes e
intercambiables a dosis iquales (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Trileptal puede administrarse con o sin alimentos (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

1.1 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la oxcarbazepina, a la eslicarbazepina o a cualquiera de los
excipientes de Trileptal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hipersensibilidad

Desde Duranie la comercializacion del producto redicamenta, se han descrilo netificade
reacciones de hipersensibilidad de clase | {inmediata, tales como exantema, prurito, urticaria,
angioedema vy anafilaxia. edema-angioneurdtico,-asi-some-reacciones—anafilacticas. Se han

sefalado regisirado casos de anafilaxia y edema-angieneurdtice angiogdema de 1a laringe, la
glotis, los labios y los parpados después tras la ingestidn de la primera dosis o con dosis

Qostertore s de Tnleptal &é&ias—dems—ggmentes l:es—pae—}eme&qa&mesemeﬁales—reaemenes

altemaiww& un pamente sufre estas reacciones durante el tratamlento con Tnleptal
suspendera la admlnlsirac[on del medlcamento v se instaurara un tratamiento alternativo.

INeptai—(-vease—eLapaﬁadeREAGGl@NE—SﬂAD#ERSAS}

Se informara & los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad z la

carbamazepina que alrededor de un 25-30% de ellos pueden padecer reacciones de
hipersensibilidad con Trileptal (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

También pueden ebservarse producirse reacciones de hipersensibilidad {inclusereacciones-de
hipersensibilidad-multierganica) (incluidas las reacciones de hipersensibilidad con afectacién
multiorganica) en pacientes sin antecedentes de hipersensibilidad a la carbamazepina. Tales
reacciones pueden afectar la piel, el higado, la sangre y el sistema linfatico u otros érganos, ya
sea individualmente o en-ferma-cenjurta colectivamente, en el contexto de una reaccién
sistémica {véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). En general, Trileptal debe
suspenderseretirarse de inmediato inmediatamente-si se-ghservan aparecen signos y sintomas
indicativos de reacciones de hipersensibilidad.

Efectos cutaneos

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutaneas graves, como €l sindrome de
Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyelly y el eritema muitiforme,
asociadas al uso de Trileptal. Los pacientes con reacciones cutdneas graves pueden necesitar
hospitalizacion, ya que estas afecciones pueden ser peligrosas vy, excepcionaknente, mortales.
Se han registrade casos asociados a Trileptal tante en nifios como en adultos. La mediana del
flernpo transcurrido hasta la aparicion de iz reaccion fue de 19 dias. Se han registrado varios
casgs aislados de recidiva de la reaccidn cuténea grave al reanudar la administracion de
Trileptal. Si un paciente tratado con Trileptal presenta una reaccién cutanea, se considerara la
conveniencia de suspender su administracién y de prescribir otro antiepiléptico.

Farmacogendmica

Se tienen cada vez mas indicios de que diferentes alelos codificantes del Antigeno Leucocitaric
Humano {HLA) guardan relacion con las reacciones cutaneas adversas que pueden afectar a
lcs pacientes propensos.

FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL

Pagina s de 23



REF.: MT919894/17 REG. ISP N° F-9634/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Asociacion con el alelo B*1502 del HLA

Estudios retraspectivos efectuados en pacientes de ascendencia china han o de-origen
tallandés failandesa revelaron que existe una estrecha correlacién entre las reacciones
cutdneas (SSJ/NET) que se asocian al uso de la carbarmazepina y la presencia del alelo
B*1502 en estos pacientes. La oxcarbazepina y la carbamazepina tienen una estructura
qmm:ca similar, de modo que es posible que Ios pamentes portadores del alelo B*1502 corran

oxcarbazeplna corran asimisimo un mavor nesqo de padecer reacciones cutaneas de fipo 88J o
NET.

La frecuencia del aleio B*1502 oscita entre el 2 y el 12% en poblaciones de ascendencia china
han y es aproximadamente igual al 8% en poblaciones tailandesas y superior al 15% en las
poblacicnes filipinas y algunas poblacienes-malasias. Se han registrado frecuencias alélicas de
hasta el 2 y el 6% en Corea e India, respectivamente. La frecuencia del alelo B*1502 es
insignificante en personas de ascendencia europea, diversas poblaciones africanas, pueblos
indigenas del continente americano, poblaciones de origen hispano y en los nipones (inferior al
1%).

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas que
contienen ¢l atela de interés en la poblacion especificada, lo cual significa que el porcentaje de
pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de sus dos cromosomas (es decir, la
«frecuencia de portadores») es casi el doble de la frecuencia alélica. Por lo tanto, el porcentaje
de pacientes que pueden correr riesgo es apreximadamente &l doble de la frecuencia alélica.

En los pacientes con ancestros perienecientes—a de las poblaciones genéticamente propensas
se debe considerar la conveniencia de analizar la presencia del alelo 8*1502 antes de iniciar un
tratamiento con Trileptal (véase a continuacién Informacion _para los  profesionales
sanitarios). Trileptal-no-debe-administrarse-a-pacientescuya-prueba-de-deteccidnde-B1502 ha
dado—resultades—pesitives, Trileptal no_debe administrarse a pacientes en los que se hava
detectado el B*1502, salvo si los beneficios justifican claramente los riesgos. El alels B8*1502
puede constituir un facior de riesgo de aparicion desarrolio-de SJS/NET en pacientes chinos
que foman otros antiepilépticos asociados a SIS/NET. Asi pues, en los pacientes portadores de
B*1502, hay que considerar la posibilidad de eviiar el uso de ofros farmacos asociados a
SJS/NET si existen tratamientos alternativos igualmente aceptables. Por lo general, no se
recomienda el cribado genético en pacientes que pertenecen a poblaciones con baja
prevalencia de 8%7502 o que ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SJS/NET se limita
principalmente a los primeros meses de terapia, con independencia-del-estado{presencia—o
ausencial-de la presencia o ausencia del B*1502.

Asociacion con el alelo A*3101 del HLA

El alelo A*3101 del-HbA—puede constituir un factor de riesgo de aparicion desarrelle de
reacciones cutaneas adversas tales como el sindrome-de-Stevens—Johnson{SSH-lanecrdlisis

%WMWWWM%W@W
BRESS)—la—pustulosis—exantematica—generalizada—aguda {(PEGA) y—-el—exantema
maculopapulese—S8), la NET, el exantema medicamentoso con eosinofiia v sintomas
sisiemicos (DRESS), la pustulosis exantematica generalizada aguda {PEGA) v el exantema
maculopapuloso.

FOLLETO DE INFORMACIO Ni
ALPROFESIONAL |

Pagina b de 23



REF.: MT919894/17 REG. ISP N° F-9634/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRILEPTAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

La frecuencia de este alelo varia censiderablemente de scbremanera entre poblaciones
étnicas: oscila entre el 2 y el 5% en las poblaciones europeas, es aproximadamente igual al
10% en la poblacién nipona e y es inferior al 5% en la mayoria de las poblaciones australianas,
asiadticas, africanas y norteamericanas {aungue-pero a veces puede ser del 5-12%. Se ha
estimado una frecuencia superior al 15% en algunas etnias de América del Sur (Argentina y
Brasil), América del Norte (Navajo y Sioux de EE.UU. y Seri de Sonora, Mexico) e India
meridional {Tamil Nadu), y de entre el 10 y &l 15% en otras etnias nativas de las mismas
regiones.

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas que
contienen el alelo de interés en la poblacion especificada, lo cuai significa que el porcentaje de
pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de sus-los dos cromosomas (es decir,
la «frecuencia de poriadores») es casi el doble de la frecuencia alélica. Por lo tanto, el
porcentaje de pacientes que pueden correr riesgo es aproximadamente el dobie de la
frecuencia alélica.

Algunos datos indican que el A*3707 se asocia a un mayor riesgo de padecer reacciones
cutdneas adversas inducidas por la carbamazepina, p. gj.; SJS, NET, DRESS, formas ota
menos grave-severas de PEGA y exantemas maculopapulosos.

No se dispone de datos suficientes para recomendar una prueba de deteccion dela-presencia
det aleloc A*3707 en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con oxcarbazepina. En general,
no se recomienda el cribado genético generalmente-no-se-resemienda en las personas que ya
utilizan Trileptal, pues el riesgo de SJS, NET, PEGA, DRESS y exanterma maculopapuloso se
limita principalmente a los primeros meses de terapia, con independencia de la presencia o
ausencia delestado del A*3707.

Limitacién del cribado genético

Los resultados del cribado genético nunca deben sustituir 1a vigitancia clinica adesuada v el
tratamiento adecuados del paciente. Muchos pacientes asiaticos portadores del 8*1502 que
reciban Trileptal no padeceran SJS/NET v los pacienies que carecen de este alelo (cualquiera
sea su elnia} no estan exentos de padecer SJS/NET. Asimismo, muchos pacientes portadores
del A*3707 que reciban Trileptai no padeceran SSJ, NET, DRESS, PEGA ni exantemas
maculopapulosos y los pacientes que carecen de este alelo (cualquiera sea su etnia) no estan
exentos de padecer estas reaccicnes cutdneas severas graves. No se ha estudiado ia funcion
de otros factores posibles —como, la dosis de antiepiléptico, el cumplimiento del tratamiento, la
comedicacion, las enfermedades concurrentes y el grado de vigilancia dermatoidgica el-nivetde

ftorizacié 5 en el desarrollo de estas reacciones cutdneas graves o la

morbilidad que de ellas resulta.
Informacién para los profesionales sanitarios

Si fuera necesario realizar una prueba para detectar la presencia del alelo B*1502 del-HLA, se
recomienda el genotipado de gran resclucion. La prueba es positiva si se detectan uno o dos
alelos B*1502 y es negativa si no se detecta ninguno. También se recomienda el genotipado de
gran resolucion para detectar {a presencia del alelo A*3701 del HLA. La prueba es positiva si se
detectan uno o dos afelos A*3707 y es negativa si no se detecta ninguno.

Riesgo de agravamiento de las convuisiones

Se ha comunicado un riesgo de agravamiento de las convulsiones con Trileptal. Ello se observa
especialmente en nifios, pero también puede ocuirir en los adultos. En caso de agravamiento
de las convulsiones es necesario suspender la administracion de Trileptal.
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Hiponatremia

Se han observado concentraciones séricas de sodio inferiores a 125 mmel/l, usbalmente por lo
general asintomaticas y que no exigen ajustes terapéuticos, hasta en el 2,7% de los pacienies
tratadas con Trileptal. La experiencia adquirida en los ensayos clinicos indica que las
concentraciones séricas de sodio se normalizan después de reducir o de interrumpir la
administracién de Trileptal o de tratar al pacienie de manera conservadora (p.gj., con restriccidon

de liguidos eensumeo-deliguidosyesiringide).

En pacientes con trastornos renales asociados a bajas concentraciones de seodio (p.gj,,
sindrome de secrecién inadecuada de vasopresina [ADH]) ¢ que reciben un tratamienio
hiponatremiante simultaneo (p.gj., diuréticos, farmacos asociados a una secrecion inadecuada
de ADH), se deben valorar las concentraciones séricas de scdio antes de comenzar el
tratamiento. De-allien-mas, Posteriormente, se deben volver a determinar las concentraciones
séricas de sodio al cabo de unas dos semanas de tratamiento y, luego, una vez por mes
durante los primeros tres meses de terapia 0 segun la necesidad clinica. Estos factores de
riesgo pueden ser especiaimente importantes en los ancianos.

Si e} paciente comienza a utilizar hiponatremiantes mientras recibe tratamiento con Trileptal,
debe sequrrse ese mlsmo procedlmlento de vigilancia de ia conceniraclon de sodio.deke

: io. En generatl,
si se-pe;eqben aparecen smtomas cllmcos de hlponatremla durante e! 1ratam|ento con Trileptal
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS) cabe plantearse Ia determmamon de la
concentracion sérica de sodio.se 2 ) io. En otros
pacientes dicha concentracién puede valorarse cuando se les reallcen ios analisis clinicos
habituales.

Se debe pesar con periodicidad a todos los pacientes con insuficlencia cardiaca o insuficiencia
cardiaca secundaria, a fin de descartar retenciones de liquido. En caso de retencién de liguido
o de empeoramiento de la cardiopatia, se debe determinar la concentracién sérica de sodio. La
restriccidn hidrica es una importante medida compensatoria de ia hiponatremia. Dado que |a
oxcarbazepina puede provocar muy esporadicamente alteraciones de la conduccion cardiaca,
los pacientes con trastornos preexistentes de la conduccidn {p. gj., blogueo auriculoventricular,
arritmia) deben ser objeto de una cbservacion cuidadosa.

Hipotiroidismo

El hipotiroidisme es una reaccion adversa extremadamente-inusual muy infrecuenie a la
oxcarbazepina. No-obstante; En los pacientes pedidiricos, dada la importancia de las hermonas
tiroideas en el desarrcllo infantil posterior al nacimiento, es aconsejable efectuar una prueba de
la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento con Trileptal, especialmente en los
menores de dos afos de edad. Se recamienda la vigilancia de la funcion tiroidea en todos los
pacientes pediatricos durante el tratamiento.

Funcién hepatica

Se han comunicado casos muy esporadicos de hepatitis, que casi siempre se resolvieron
favorablemente. Ante la sospecha de hepatitis, se debe considerar la posibilidad-conveniencia
de interrumpir el tratamiento con Trileptal. Se debe tener cautela a la hora de administrar
tratamiento tratar a los pacientes con disfuncion hepatica grave severa (véanse los apartados
PCSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).
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Funcion renal

En los pacientes con disfuncion renal (depuracién de creatinina inferior a 30 mimin) se debe
tener cautela durante el tratamiente con Trileptal, especialmente con respecto a la dosis inicial
y el aumento de la dosis (véanse los apartados POSOLCGIA ¥ ADMINISTRACION ¥y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Efectos Hematicos

Desde la comercializacion del medicamento producto se han ebservads notificado muy
cortades casos muy infrecuentes de agranulocitosis, anemia aplasica y pancitopenia en
pacientes tratados con Trileptal (véase el apartadc REACCIONES ADVERSAS). Sin embargo,
debido a la incidencia muy tan baja de estas reacciones y a la presencia de factores de

confusion (p.gj.. enfermedades primarias preexistente-comedicacion), re-se-ha-comprebado
gue-exista-unarelasidn-de-causalidad--no puede confirmarse la relacién de causalidad.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento si aparecen signos de depresion
medular importanie.

ldeas y conductas suicidas

Se-han-registrado-ideas-de-suicidie-y-compertamientos suicidas Se han comunicado ideas y
conductas suicidas en pacientes tratadas con antiepilépticos en distintas-diversas indicaciones.
Un metandlisis de los ensayos clinicos aleatorizados y comparativos de-antiepiléptices con
placebo realizados reveld un riesgo ligeramente algo mayor de ideas de-suicidio-y

compertarientas y conductas suicidas. Se desconoce el mecanismo subyacente de este
riesgo.

Pe%enagwente%que%g@#b—mm&fe%sm%d&@ewné&eﬁa&mda&%%
wr-iratamiento-adecuado—Siaparesen

Por gonsiguiente, debe vigilarse |a posible aparicion de indicios de ideas v conductas suicidas
en los pacientes v debe considerarse |la conveniencia de adminisiraries un tratamiento
adecuado. Si aparecen tales indicios, se debe aconsejar a los pacientes (v a sus cuidadores)
que busguen asesoramiento médico.

Interacciones

Anticonceptivos hormonales: se debe advertir a las mujeres en-edad-de-procrear con
posibilidad de quedar embarazadas que el uso simultaneo de Trileptal con anticonceptivos
hormonales puede anular la eficacia de este tipo de anticonceptivos. (véanse los apartados
INTERACCIONES y EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD
PARA PROCREAR). Durante el tratamiento con Trileptal, se recomienda utilizar formas
anticonceptivas adicionales de naturaleza no hormonal.

Bebidas alcoholicas

Se debe tener cuidado al consumir bebidas alcohdlicas en asociacion con Trileptal, pues es
posible que se produzea un efecto sedante aditivo.
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Efectos de Ia retirada

Al igual que sucede con todos {os antiepilepticos, Trileptal debe retirarse graduatmente para
reducir al minimo la posibilidad de aumento de la frecuencia de convuisiones.

Conduccidon y uso de maquinas

Con el usc de Trileptal se han registradc reacciones adversas tales como mareos,
somnolencia, ataxia, diplopia, visidn borrosa, trastornos visuales, hiponatremia vy estado de
vigilia insuficiente (véase la lista completa de reacciones en el apartado REACCIONES
ADVERSAS), especialmente al inicio del tratamientc o cuando se ajusia la dosis {mas
frecuentemente durante la fase de aumento). Asi pues, los pacientes deben ser cauielosos
cuando conduzcan automdviles 0 mangjen maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia {en mas del 10% de los
pacientes) son: somnolencia, cefalea, mareos, diplopia, nauseas, vomitos v fatiga.

En los ensayos cimlcos los asenteamientes eventos adversos selan-ser fueron per lo general
leves o moderados, €
transitoria v aparicion sobre todo al comienzeo del tratamlenio

El analisis del perfil toxicoldgico por sistema organico se basa en los acentecimientes sventos
adversos gue se consideraron relacionados con Trileptal en los ensayos clinicos. También se
tuvieron en cuenia los informes de acentecimientos—eventos adversos que revestian
importancia clinica procedenies de los programas de accesoc ampliado y de la experiencia
adquirida desde ia comercializacion del producto.

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

tas reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos {Tabla 2) se han ordenado con
arregio a ta clase de érgano, aparatc o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de drgang,
aparato o sistema, ias reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada
grupo de frecuencia, las reacciones se especifican por orden decreciente de gravedad.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccidn adversa aplicando la siguiente
convencion (CIOMS I} muy frecuentes (21/10); frecuentes {11100 a <1/10); infrecuentes
(211000 a <14100); raras {(21/10 0CC a <1/1000); muy raras {<1/10 000}.

Tabla 2: Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

infrecuante Leucocitopenia

Muy raras Depresion de la médula 6sea, anemia aplasica, agranulocitosis,
pancitopenia, trombocitopenia, neuwtrocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raras Reacciones anafilacticas, hipersensibilidad (incluida [a hipersensibilidad
con afectacion multiorganica) caracterizada por manifestaciones como
exantemna o fiebre Pueden verse afectados otros drganes o sistemas,
como la sangre v el sistema linfatico (p. ej., eosinofilia, frombocitopenia,
leucositapenia, linfadenopatia, esplenamegalia), el higado {p. gj.,
hepatitis, valores anormales en las pruebas de la funcidon hepatica), los
musculos y las articulaciones (p. &j., inflamacion articular, mialgia,
artralgia), el sistema nervioso {p. g}, encefalopatia hepatica), los rifiones
{p. &j., insuficiencia renal, refritis intersticial, proteinuria), los pulmones
{p. ., edema pulmonar, asma, broncoespasmos, nevymenia intersticial,
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Trastornos endocrinos

disnea), angioedema

Frecuentes Aumento de peso
iuy raro Hipotircidismo
Trastornos del metabolismo y de ta nufricién
Frecuente Hiponatremia
Muy raro

Trastornos psiquiatricos
Frecuente

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuante

Frecuente

Trastornos oculares

Muy frecuente

Frecuente

Trastornos del oideo y del laberinto
Frecuente

Trastornos cardiacos

Muy raras

Trastornos vasculares

Muy raras

Trastornos gastraointestinales
Muy frecuente

Frecuenie

Muy raras

Trastornos hepatobiliares

Muy raro

Hiponatremia® asociada a sighos vy sintomas tales como convulsiones,
encefalopatia, estado de vigilia insuficiente, confusion (veanse ofras
reacciones adversas en el apartadeo epigrafe TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO), trastornos visuales (p. e, vision borrosa), hipotiroidismo,
vomites, nauseas, deficiencia de acido folico

Agitacion (p.gj., nerviosismo), inestabilidad emocional, estado de
confusidn, depresién, apatia

Somnolencia, cefalea, mareos
Ataxia, temblor, nistagmo, trastorno de la atencibn, amnesia

Diplopia
Vista borrosa, trastornos visuales

Vértigo

Bloqueo auriculoventricular, arritmia
Hipertension

Vomitos, naduseas

Diarrea, dolor abdorninal, estrefimiento

Pancreatitis 0 aumento de lipasas o amilasas

Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente
Infrecuente
Muy raras

Exantema, alopecia, acné

Urticaria

Sindrome de Stevens—Johnson, necrdlisis epidérmica téxica (sindrome
de Lyell), angioedema, eritema muI{iforme

Trastomos-osteomusculares-deltejido conectivo-y 6sess-Trastornos musculossqueléticos v del tejido

conjuntivo
Muy raras

Lupus eriternatosoe sistémico

Trastornos generales y afecciones en ef lugar de la administracion

Muy frecuenta

Frecuente

Pruebas complementarias
Infrecuente

ng raras

Muy esporadlcamenle pueden mamfeslerse hiponatremias clinicamente significativas con el uso de Trileptal {sodio inferior 2 125
mmpl![) Por to general se predusen pbservarcn durante fos fres primeros meses de tralamiento con Trileptal, si bien hubo
pacierdes que presentaron por primera vez cifras de sodio serico inferiores a 125 mmoll méas de un afo después del iniclo del

Gansaneio Fatiga
Astenia

Aumento de enzimas hepaticas, aumento de fosfatasa alcalina en
sangre

...Aumento de amilasa, aumento de lipasa

lratamiento (vease el apantade ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En los ensayos clinicos con nifios de entre 1 mes y <4 afios de edad, la somnolencia fue la
reaccion adversa méas frecuente {aproximadamente en el 11% de los pacientes). Las
reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia 1% — < 10% {frecuentes) fueron: ataxia,
irritabilidad, vomitos, letargiao, fatiga cansancie, nistagmo, temblores, merer disminucion del

apetiio y aumento de acido Urico en sangre.
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desconocida) Reacciones adversas {de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicacicnes espontaneas y de casos publicados

Desde la comarcializacion de Trileptal se han notificade las reacciones adversas que se indican
a continuacion a fravés de comunicaciones espontaneas de casos y de casos publicados en la
literatura especifica. Como dichas reacciones las comunica de farma voluntaria g partir de una
pobiacidn de tamafio incierto no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de
medo que esta litima se considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segin
la clase de drgano, aparato o sistema det MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o
sistema, se presentan por orden de gravedad decrecienie.

Trastornos del metabolismo y de fa nutricién

Sindrome de secrecion inadecuada de vascpresina [ADH} con signos-y sintomas-de letargo,
nauseas, mareos, disminucion de la osmolalidad sérica (sanguinea), vémitos, cefalea, estado
de confusién u otros signos y sintomas neurolégicos.

Trastornos de la piel y det tejido subcutaneo

Exantema de origen medicamentosc con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA).

Lesiones _ traumaticas, _intoxicaciones y complicaciones de procedimienios

terapéuticos MWWWHWW

Caidas.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos del habla {como disartria); con mayor frecuencia duranie la fase de aumento de (a
dosis de Trileptal.

Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo

Se han recibido informes de disminucion de la densidad mineral dsea reducida, osteopenia,
osteoporosis y fracturas en pacientes en tratamiento prolongadae con Triieptal. Ne se ha
identificado el mecanisma por el que la oxcarbazepina afecta al metabolismo dseo.

INTERACCIONES

Inhibicién enzimaéatica

La oxcarbazepina se evalud en microsomas hepaticos humanos para determinar si inhibiza las
principales formas enzimaticas del sitecrorme P450 responsables del metabolismo de otros
farmacos medicamentos. Los resultados demestraren indican que la oxcarbazepina y su me-
tabolito farmacologicamente activo (el monohidroxiderivade, el derivado monchidroxilado,
MHD) inhiben el la CYP2C19. RPorlo-tantepodrian-ebservarse-interacciones-aladministrar
Frileptal-con-medicamentes-metabelizades-por-elSYRP2C40 Por consiquiente, cabe la
posibilidad de gue ocurran interacciones si se administran dosis elevadas de Trileptal con
farmacos metabolizados por la CYP2C19 (p. €]., el fenobarbital y la fenitcina, como se describe
mas adelante (poreiemplo-fencbarbital feniloina—véasemas-adelante}. En algunos pacientes
tratados con Trileptal y medicamentes farmacos metabolizados a-través-del por ia CYP2C19,
pueda ser necesario reducir la dosis de la comedicacién. En los microsomas hepaticos
humanos, la oxcarbazepina y el MHD inhiben-peso-e-radalessiguientes citocromos: CYP1AZ,
CYPR2AB-CYR2CYH CYP2DE CYPIEL CYRAAD v CYR4ALL: tienen una capacidad escasa o
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nula de funcionar como inhibidores de las siguientes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9 v CYP4A11.

Induccion enzimatica

Tanto in vivo como in vitro ia oxcarbazepina y el MHD inducen les—scitecromos—G¥R3A4—y
CYR3AS que-sen las isoenzimas CYP3A4 v CYP3A5 responsables del metabolismo de los
antagonistas del calcio dihidropiridinicos dela-dihidrepiridina-caleica, los anticonceplivos orales
y Jos antiepilépticos (como la carbamazepina), lo cual resulta en una menor concentracion
plasmatica de estos medicamenios {(véase mas adelante). La-disminucion-de-la-consentrasion

2rTis al pas o = Mo =

principalmente—a—través——de—los—eitosromos—CYP3AL—y—GYR3IAS,—como—algunes
inunodepresores—{p—ef—eiclosperina): También puede observarse una disminucién de la
concentracion plasmatica de otros medicamentos que se metaboiizan principaimente a través
de las isoformas CYP3A4 v CYP3AS, como algunos inmunodepresores (p. ej., la ciclosporina).

in vitro, la oxcarbazepina y el MHD son inductores débiles de la UDP-glucuronosiltransferasa.
Por consiguiente, is-vive-esimprobable-que-ejerzan es improbable que ejerzan in vivo un efecto
sobre los farmacos que se eliminan principalmente por conjugacion a través de UDP-
glucuronosiltransferasas (p.gj., el &cido valproico y la lamotrigina). A pesar del escaso potencial
inductor de la oxcarbazepina v el MHD, puede ser necesario aumentar_la dosis de la
comedicacion que se metaholice a través de la CYP3A4 o por conjugacion (UDPGT).Be-tedas

interrumpe el tratamiento con Trileptal, puede ser necesario reducir la dosis de la comedicacion

Los estudios de induccion efectuados con hepatocitos humanos han confirmado que ia
oxcarbazepina y el MHD son inductores débiles de las isoformas de las subfamilias 3A4 y 2B
del CYP. de-laforma 3A4—ytasubfamilia-2Bdel CYP. Se desconoce la capacidad de la
oxcarbazepina o del MHD para inducir otras iscformas del CYP.

Antiepilépticos e inductores enzimaticos

Las posibles interacciones de Trileptal con otros antiepilépticos fueron investigadas en los
estudios clinicos. El efecto de estas interacciones sobre las cifras medias de AUC y Cmin s
resume en la Tabla 3.
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Tabla 3 Resumen de interacciones de antiepilépticos con

Trileptal
Antiepilépticos Influencia de Trileptal sobre el Influencia del antiepiléptico

antiepiléptico sobre Frileptal-MHD

Coadministrado Cancentracion Concentracién
Carbamazepina Disminucion def 0-22% Disminucién del 40%
Clobazam No estudiado Ninguna influencia
Felbamato No estudiado Ninguna influencia
Fencbarbital Aumento del 14-15% Risminucién del 30-31%
Fenitaina Aumento del 0-40% Disminucion del 28-35%
Acido vaiproico Ninguna influencia Disminucién del 0-18%
Lamotrigina Ninguna influgncia Ninguna influencia

In vivo, la concentracion plasmatica de fenitoina aumenta hasta un 40% cuande se
coadministra Trileptal se-administra en dosis superiores a 1200 mg/dia. Por lo tanto, si en sl
transcurso de un tratamiento complementario se administran dosis de Trileptal mayores gue
1200 mg/dia, puede que sea preciso disminuir la dosis de ia fenitoina {véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). En cambio Ne-ebstante, el aumento de la concentracion de
fenobarbital es pequefio {15%) cuarndo éste se adminisira con Trileptal.

Se ha visto que inductores potentes de fas formas del citocromo P450 o iz UGT {p. €], la
rifampicina, la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital reducen ia concentracién
ptasmatica de MHD (29-49%).

No se ha observado autoinduccion con Trileptal,

Anticonceptivos hormonales

Trileptal afecta dos componentes de un anticonceptivo orat (el etinilestradiol [EE] y el
levonorgestrel [LNG]). Los valores medios de los AUC del EE y del LNG disminuyen en
aproximadamente alrededor de un 48-52% vy 32-52%, respectivamente. No se han efectuado
estudios con otros anticonceptivos orales ni con implantes anticonceptivos. Por lo tanto, el uso
simultaneo de Trileptal con anticonceptivos hormonales puede anular la eficacia de estos
ultimos (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y EMBARAZO,
LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES CON CAPACIDAD PARA PROCREAR).

Antagonistas del calcio

Tras [a administracion repetida de Trileptal son—felodipine—el-AUC ef AUC del felodipino
disminuye en un 28%. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas permanecen dentro def
intervalo terapéutico recomendado St .

Por otro lado, el verapamilo reduce en un 20% {z concentracién plasmatica de MHD. Esta
reduccidn no reviste importancia clinica.

Otras interacciones

La cimetidina, la eritromicina y el dextropropoxifeno no afectan la farmacocinética def MHD, y la
viloxazina altera minimamente la concentracian plasmatica de MHD (airededor de un 10% mas
después de la coadministracion repetida). Los resultados obtenidos con la warfaring no
evidencian ninguna interaccion con ebprinsipis-activede Trileptal administrado en dosis Unicas
0 repetidas.
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD PARA
PROCREAR

Embarazo
Resumen de los riesgos

Los hijos de madres epilépticas son mas propensos a padecer trastornos del desarrollo, inclise
entre_ellos malformaciones. Datos—sobre—un-—ciertlontimero-—de Los datos obtenidos con un
reducido _numero _de embarazos indican que la oxcarbazepina puede causar defectos
congénitos graves cuando se administra durante la gestacion. Las malformaciones congénitas
mas—frecuente observadas con mas frecuencia con la oxcarbazepina es la comunicacion
interventricular, la comunicacion auricitoventricular, la fisura palatina con Jabic leporino, el
sindrome de Down, la displasia de cadera {tantc unilateral como bilateral), la esclerosis
luberosa y la malformacién congénita del oido,

Segun datos de un registro norteamericano de embarazos, la tasa de anomalias
malformaciones congénitas importantes -definidas como «toda anomalia estructural de
importancia guirtsgica, meédica o estética que se diagnostique enlas 12 semanas posteriores al
nacimiento»—, era del 2,0% (IC del 95%: 0,6; 5,1%) entre las madres expuestas a una
monoterapia con oxcarbazepina durante el primer frimestre. Cuando se compara con gestanies
no expuestas a ningan antiepiléptico, el riesgo relativo (RR) de anomalia congénita en las
gestantes que reciben oxcarbazepina es de 1,6 (IC del 95%: 0,46; 5,7).

Consideraciones clinicas
Teniende en cuenta estos datos:

» Sila mujer que recibe Trileptal se queda o desea quedarse embarazada o si fuera
necesaric instaurar un tratamiento con Trileptal durante el embarazo, deben sopesarse
cuidadosamente los posibles beneficios del medicamento frente al riesgo de
malformaciones fetales. Estc es especialmente importante durante los fres primeros
meses de la gestacion,

« Deben administrarse dosis minimas eficaces.

« Enlas mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, en-edad-de-precrear, Trileptal
debe adminisirarse en monoterapia siempre que sea posible.

+ Se debe orientar a las pacientes acerca de la posibilidad de un mayor riesgo de
malformaciones y hay que darles la oportunidad de someterse a un cribado prenatal.

» No debe interrumpirse un tratamiento antiepiléptico eficaz durante el embarazo, pues el

agravamiento de la enfermedad resuita perjudicial tanto para la madre como para el
feto.

Vigilancia y prevencion

Les antiepilépticos pueden acrecentar ia deficiencia de acido folico, que es una posible causa
de ancmalia fetal. Se aconseja la administracion de suplementos de acido félico antes y
durante el embarazo.

Debido a los cambios fisiologicos que tienen lugar durante la gestacidon, la concentracién

plasmatica de MHD (el-metabelito-astive—de-la-oxecarbazepina el derivado 10-monohidroxilada

que es el metabolito activo de la oxcarbazepina) puede disminuir graduaimente durante el
embarazo. Se recomienda vigilar cuidadosamente la respuesta clinica en las mujeres que
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reciben tratamiento con Trileptal durante el embarazo, y se debe considerar la posibilidad de
valerar las fluctuaciones de la concentraciéon plasmaéatica de MHD para garantizar un controf
suficiente de la epilepsia durante la gesiacién (véanse los apariados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA). También debe considerarse la posibilidad de vigilar
la concentracion plasmatica de MHD después del parto, sobre todo si se ha aumentado ta
medicacién durante el embarazo.

En el neonato

Se han notificado trastornos hemorragicos en—el—recién—nacide neonalales causados por
antiepilépticos. Como medida de precaucion, se debe administrar vitamina K; duranie las
ultimas semanas de la gestacién, asi como al resiénracide-neonato.

La oxcarbazepina v su metabolitc activo (MHD} atraviesan la placenta. La concentracion
plasmatica neonatal ¥ la concentracién plasmatica materna de MHD fueron similares en un
caso.

Datos en animales

Los estudios convencionales de toxicidad para la funcion reproductora en roedores y conejos
revelaron un aumento de ja incidencia de mortalidad embriofetal y un cierto retraso en el
crecimiento pre- y posnatal de fas crias con dosis que eran toxicas para la progenitora. Hubo un
aumento de malformaciones fetales en la rata en uno de tos ocho estudios de toxicidad
embriofetal que se realizaron con la oxcarbazepina o el MHD en dosis que también fueron
toxicas para la progenitora. Los datos conjuntos de todos los estudios con animales indican gue
la oxcarbazepina tiene un escaso potencial teratogeno en las dosis de interés clinico. No
obstante, no se han realizado suficientes estudios en animales como para descartar un efecto
teratdgeno de la oxcarbazepina.

Lactancia

Resumen de los riesgos

La oxcarbazepina y st metabolito activo (MHD) se excretan en la leche materna humana. El
cociente entre la concentracion lactea y la plasmaética es de 0,5 para ambos. Se desconocen
los efectos en &l laclante expuesto a Trileptal por esta via. Trileptal no debe utilizarse durante ia
lactancia.

Mujeres v varones con capacidad para procrear

Anticoncepcion

Se debe pedir a las mujeres con posibilidad de guedar embarazadas que usen anticonceptivos

de gran eficacia {preferentemente no hormonales, por ejemplo, implantes intrauterinas) duranie
el {ratamiento_con Trileptal. Trileptal puede anular ef efecto terapéutico de los anticonceptivos
orales que contienen EE v LNG (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).
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Infecundidad
Ne se dispone de datos de fecundidad en el ser humano.

En la rata, la fecundidad de machos y hembras permanecié inalterada ante dosis orales de
oxcarbazepina y MHD de hasta 150 y 450 mg/kg/dia, respectivamente. No obstante, se aprecid
una alteracion de la ciclicidad del estro y nimeros reducidos de cuerpos luteos, implantaciones
y embriones vivos en las hembras expuestas a la mayor dosis de MHD.

SOBREDOSIS

Se han registrado casos aislados de sobredosis. La dosis maxima consumida fue de unos
48 000 mg.

Signos y sintomas

Trastornos del equilibric hidroelectrolitico: hiponatremia.

Trastornos oculares: diplopia, miosis, vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, hipercinesia.

Trastornos-generales y-en-elHlugarde administracion:-sansansio:

Trastornos generates y alteraciones en el lugar de la administracion: fatiga.

Prucbas Exploraciones complementarias: depresion de la frecuencia respiratoria,
prolongacion del intervalo QTc.

Trastornes del sistema nervioso: medera-adgrmecimiento y somnolencia, mareos, ataxia,
nistagmo, temblores, frastornos de la coordinacion (coordinacion anomala), convulsiones,
cefalea, coma, pérdida de conocimiente, discinesia.

Trastornos psiquiatricos: agresividad, agitacion, estado de confusion.
Trastornos vasculares: hipotension.
Trastornos respiratorios, toracicos y delmediastino mediastinicos: disnea.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico. Se debe administrar un el tratamiento sintomatico y de apoyo ;
segin que proceda. Cabe la posibilidad de eliminar el farmace por lavado gastrico o de
inactivarlo con carbén activado.
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FARMACOLOGIA CLINICA
Modo de accidn

La actividad farmacologica de Trileptal {oxcarbazepina) es ejercida principalimente por el
metaboiite activo (MHD) de la oxcarbazepina (véase ¢l epigrafe Biotransformacion vy
metabolismo del apartado FARMACOGINETICA véase FARMAGOGINETICA —
BIOTRANSFORMAGIONMETABOLISMO). EHmodo-de-accidn-dela-oxearbazepinaydel MHD Se
considera que el modo de accidn de |a oxcarbazepina vy del MHD estriba principalmente en el
bloquec de los canales de sodio sensibles al voltaje, {o cual estabiliza las membranas nerviosas
hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales repetitivas y reduce la propagacion de los
impulsos nerviosos en las sinapsis. Ademdas,-La mayor conductancia de potasio y modutacion
de los canales de calcio activados por alto voitaje pueden asimismo contribuir a que se
produzcan los efectos anticonvulsivos. No se detectaron interacciones significa

Farmacodinamia

La oxcarbazepina y su metabolito active (MHD) son anticonvulsivos potentes y éficaces en los
animales. Protegen a los roedores de las crisis tonicoclénicas generalizadas y, en menoer grado,
de las crisis clonicas; también eliminan o reducen la frecuencia de crisis epilépticas parciales
que se repiten de forma crénica en los macacos de la India con implantes de aluminio. No se
aprecio tolerancia (es decir, una atenuacion de la actividad anticonvuisiva) durante el
tratamiento de las crisis tonicocldnicas cuando se tratd diariamente a ratones y ratas durante 5
dias 0 4 semanas, respectivamente, con oxcarbazepina o con MHD,

Farmacocinética

Abhsorcion

Tras la administracién oral de comprimidos de Trileptal, ia oxcarbazepina se absorbe y se
convierte ampliamente en  su’ metfabolito farmacoldgicamente  activo  (el—30-
menchidroxiderivado-MHD el derivado 10-monohidroxilo, MHDY.

Después de la administracion de una dosis Unica de 600 mg de suspensidn oral de Trileptal a
varones sanos en ayunas, ebvalermedio-de la Crna media de MHD es de 24,9 pmol/t y el-valer
mediana-del ja mediana del tas igual-a es de 6 horas.,

Las formulaciones en comprimido y en suspension de la oxcarbazepina son bioequivalentes,
dado que el-gesienta [0s cocientes de [as medias geométricas (intervalo de confianza del 90%)
de la Cray y el AUC del MHD tras la admmnstracmn de dos:s Onicas y en eI estado de equilibrio
oscifaron entre §,85 v 1.06. 36 -

En un estudig de balance de masas en seres humanos En un-estudio-de distribucidn-rsdsica-en

humanes, solo el 2% de la radiactividad plasmatica total presente-en-elplasma-se debia a la
oxcarbazepina inalterada, mientras que un 70% se debia al MHD, y el resto a metfabolitos de
menor importancia gue se elfiminaban con rapidez.

La comida no modifica ia velocidad, ni el grado de absorcion de la oxcarbazepina; por
consiguiente, Trileptal se puede administrar con o sin alimentos {véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).

Distribucion
El voliumen aparente de distribucion del MHD es de 49 litros.
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Cerca de! 40% del MHD se une a proteinas séricas, sobre tode a la albUimina. t.a union es
independiente de la congentracion sérica deniro de la gama de dosis ferapeuticas. La
oxcarbazepina y el MHD no se unen a la glucoproteina acida o1.

Biotransformacion y metabolismo

L as enzimas citosolicas del higado reducen rapidamente la oxcarbazepina convirtiéndola en el
MHD, que es el principal responsable de los efectos farmacoldgicos de Trileptal. EIl MHD es a
su vez metabolizado adisieralmente por conjugacion con el acido glucurénico. Una pequeda
cantidad (el 4% de la dosis) se oxida y-se-transferma-en a un metabolito farmacoldgicamente
inactivo, el 10, 11-dihidroxiderivado o DHD.

Eliminacién

La oxcarbazepina se elimina del euerpo crganismo principaimente en forma de metabolitos

cuva via fundamental de eliminacion es la renal-gue-son-excretados-fundamentalmente-porvia
renal. Mas del 95% de la dosis aparece en la orina, y de este total, menos del 1% en forma de
oxcarbazepina inalterada. Menos del 4% de la dosis adminisirada se excreta por via fecal.
Aproximadamente Alrededor del 80% de la dosis se excrela en la orina en forma de
glucurénidos del MHD (el 49%) o de MHD inalterado (el 27%), mientras que el DHD inactivo
representa aproximadamente el 3% de la dosis y los conjugados de la oxcarbazepina, el 13%
de la misma.

La oxcarbazepina se elimina rapidamente con rapidez del plasma con una vida media semivida
aparente de entre 1,3 v 2,3 horas. En cambic, la vida media semivida plasmatica aparente dal
MHD es de unas 9,3 + 1,8 h en promedio.

tinealidad o no linealidad

Cuando Trilepial se administra dos veces al dia, el estade de equilibrio de la concentracion
plasmatica de MHD se glcanza en 2 o 3 dias.Guando-Trleplalse-administra-dosveces-al diala
concentracidn-plasmatica—de-MKD-del-estado-estacionario-se-alcanza-en—2-0-3-dias: En el
estado de equlilibrio estasienarie, la farmacocinética del MHD es lineal y proporcional a la dosis
en la gama posoldgica de 300 a 2400 mg/dia.

Poblaciones especiales

Disfuncidn hepatica

La farmacocinética y el metabolismo de fa oxcarbazepina y del MHD fueron evaluados en
voluntarios sanos y sujetos con disfuncién hepatica tras la administracién de una dosis oral
inica de 900 mg. La disfuncion hepatica leve o moderada ne modifica la farmacocinética de la
oxcarbazepina ni del MHD. Trileptal no ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica

grave severa.

Disfuncion renal

Existe una correlacién lineal entre la depuracion de creatinina y la depuracidn renal del MHD.
Cuando se administra una dosis Unica de 300 mg de Trileptal a pacientes con disfuncion renal
(depuraciéon de creatinina < 30 mi/min), la vida media semidda-de eliminacion del MHD se
alarga pudiendo-ser-de hasta 19 horas, y el AUC se duplica.
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Pacientes pediatricos {menores de 18 afios)

La depuracion del MHD ajustada por peso disminuye a medida que la edad y el peso se
acercan a los de un adulto. La depuracion media ajustada por peso en nifios de entre 1 mes y 4
afios de edad es un 93% mayor que la de los adulics. Por ese-misme ello cabe esperar que la
exposicion al MHD en tales nifios sea aproximadamente la mitad de a de los adultos que
reciben una dosis similar ajustada por peso. La depuracién media ajustada por peso en nifios
de 4 a 12 afios es un 43% mayor que la de los adultos. Por lo tanto, es pravisible que la
exposicion al MHD en esos nifios sea aproximadamente dos tercios de la de los adultos que
reciben una dosis similar ajustada por peso. A medida que aumenta el peso, en los pacienies
mayores de 13 afios, cabe esperar que la depuracion del MHD ajustada por peso sea igual a la
de los adultos.

Embarazo

Debidc & los cambios fisiclogicos que tienen lugar durante la gestacién, la concentracion
plasmatica de MHD puede disminuir gradualmente durante el embarazo {véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES
CON CAPACIDAD PARA PROCREAR).

Pacientes geriatricos {mayores de 65 afios)

Después de la administracién de dosis Unicas {300 ma) y maltiples (600 mg/dia) de Trileptal a
voluntarios de edad avanzada {60-82 afios), las concentraciones plasmaticas maximas y los
valores—de las AUC del MHD fueron un 30-60% mayores que en voluntarios jovenes (18—
32 afios). Al comparar la depuracion de creatinina de los voluntarios jévenes con la de los
voluntarios ancianos, se observé que la diferencia se debia a una menor depuracién de
creatinina debida a la edad. No es necesario hacer ninguna recomendacidén posoldgica
especial, pues fas dosis terapéuiicas se adaptan al individuo en cuestion.

Sexo bicldgico

No se han observado diferencias farmacocinéticas en nifics, adulios o ancianos vinculadas al
sexo bieldgico.

Ensayos clinicos

Se efectuaron 10 ensayos chnlcos comparativos con doble enmascaramiento-Se-efectud-un

: , {2 de en tratamisnto
comptementareo y 8 de en monoterapla) en pamentes con convulsuones parciales gue-incluian
los-subtipos-de-convulsiones simples, complejas y-convilsiones-parciales-que-progresan o que
evolucionaban a cenvuisiones-generalizadas secundariamente generalizadas. En-Todos ios
ensayos clinicos comparativos incluyeron, ademas, pacientes con crisis tonicocionicas

generalizadas. tammewpammpamn—paeeme&eenmnwis@ne&temedemea&genemm
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Dos ensayos de conversidon _a moneterapia_con comparacién enire dosis_en los gue los

pacientes esfaban recibiendo una variedad de anliepilépticos concomitanies {(p.  ej.,
carbamazepina, gabapeniina, lamotrigina, fenitoina v valproato) corroboraron la eficacia de
Trileptal cuando estos antiepilépticos fueron reemplazados por el medicamento. Se efectuaron
dos ensayes en nifios {de 3 a 17 afos), uno de tratamiento complementario en comparacion
con un placebo y el otro de monoierapia en comparacion cen la fenitoina.

Se_demostrd la eficacia del medicamento en dosis de 600 a 2400 mg/dia para todos los
parametros de eficacia principales: la variacion media o _porceniual de la frecuencia de_crisis
epilépticas con respecio al inicio (en los ensayos de tratamisnto complementario) y el tiempo
franscurrido_hasta el cumplimiento de unos criterios predefinidos de salida o el porcentaje de
pacientes que cumplian los criterios de salida {en los estudios de monoterapial.

En un estudio con enmascaramiento del evaluador se compararon dos dosis de oxcarbazepina
como tratamiento complementario en nifios de entre 1 mes y <4 arios de edad en los que no se
hablas logrado un control satisfactorio de las crisis epilépticas parciales con uno o dos
antiepilépticos coadministrados. concomitantemente. E) criteric principal de valoracion de la
eficacia fue la semparacién-variacion entre-los-grupos-delcambio absolutae de la frecuencia de
convulsiones en 24 horas durante el estudio con respecte a la frecuencia inicial. La
comparacion de este criterio_entre los grupos reveld una diferencia estadisticamente
smmﬁcatwa a favor de la d0315 de Trlleptal de 60 mqfkq!dla E&ta—aemparaaen—mvele—uaa

En otro estudio con enmascaramiento del evaluador se compararon dos dosis de
oxcarbazepina administradas en monoterapia a nifics de 1 mes a 16 afios con crisis epilépticas
parciales no controladas suficientemente o de reciente aparicion. El criterio principal de
efectividad la_eficacia fue ura—cemparacidon—entre-los—grupos—del tiempo transcurrido hasta
sumplir el cumplimiento de unos criterios de salida, y su comparacion entre los grupos no arrojd

diferencias estadisticamente  significativas que—ne-—resulté—estadisticamente—significativa- La
mayeria-de-los-pacientes-de-ambes-grupos-de tratamiento-no-padecieren-convuisiones-duranie
al- MWw@e&EE@W@&W@%&%d&&M@b&Mm%
La mayoria_de os pacientes de ambos grupos de tratamiento no padecieron durante el estudio
ninguna_convulsion confirmada por video-EEG y completaron este estudio de 5 dias sin
abandonarie.

Se ha demostrado que Trlleptal tiene una eficacia seme|ante ala de otros aﬂtiepﬂeDtICOS de

primera linea (como el Acido valproico, ia fenitoina v la carbamazepina) v su {olerabilidad es
mejor gue la de la feniteina (diferencia estadisticamente significativa), a juzgar por las retiradas
a causa de eventos adversos vy el porcentaje de pacientes gue siguieron en tratamiento, gue
fue mavyor {(con significacion esiadistical. Una proporgion equivalente de pacientes con
convulsiones parciales o con convulsiones tonicocldnicas generalizadas tratados con Trileptal
permanecieron sin convulsiones durante el periodo de tratamiento de 12 meses de esos
Eensavos.
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1.2 DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos segln los estudios
sobre toxicidad de dosis repetidas, seguridad farmacologica y genotoxicidad efectuados con la
oxcarbazepina y el metabolito activo MHD (derivado monohidroxitadol.

Inmunotoxicidad

Las pruebas de inmuncestimulacién con ratones indicaron que el MHD (y en mencr grado la
oxcarbazepina) puede inducir una hipersensibilidad diferida.rezagada:

Mutagenia

La oxcarbazepina aumento la frecuencia de mutaciones en ausencia de activacion metabdlica
en una de las cinco cepas bacterianas analizadas en una prueba de Ames in vitro. La
oxcarbazepina y e MHD produjeron un mayor numere de aberraciones cromosomicas o
polipioidia en ausencia de activacion metabolica en un ensayoin viire con células de ovario de
hamster _chino.—con—célilas—de-ovario—de hamster chinofavtre: El MDH dio negativo en la
prueha de Ames, y no se hallaron indicios de poder mutageno o clastdgeno con fa
oxcarbazepina ¢ el MHD en células de hamster chino V79 in vilro. Ni la oxcarbazepina ni el
MHD produjeron efectos clastégenos o aneuploidégencs (formacion de micrenicizos) en un
ensayo en médula ésea de rata in vivo.

Carcinogenia

En los estudios de carcinogenia, se observé una induccion de tumores de higado (ratas y
ratones), de testiculo v de células granulares del aparato genital femenino (ratas) en los
animales tratados. La insidenscia gparicion de tumores hepaticos prebablemente se debia a una
induccion de las enzimas de los microsomas hepéticos; este efecto inductivo es débil o nulo ne
se-aprecia en los pacientes tratados con Trileptal, pero aun-asi no puede descartarse. Cabe la
posibilidad de que los tumores testiculares fueran inducidos por concentraciones elevadas de la
hermona luteinizante. Jamae Tal incremento no se produce en los seres humanos y por eso
se estima gue esos tumores carecen de interés clinico. En el estudio de carcinogenia peder
cancerigene-con -MHD en ratas se observd un aumento dosodependiente deladosis-de la
incidencia de tumores de células granulares en el aparato genital femenino {cuellc utering y
vagina}-de—tas—ratas. Eslos efecios ocurrieron con un grado de exposicion comparzble a la
exposicion clinica previsia. No se ha elucidado por completo el mecanismo de desarrelle
aparicion de estos tumores, pero podrian guardar relacién con la mayor concentracién de
estradiol especifica de la rata. Se descenoce la importancia clinica de estos tumores.

Toxicidad para la funcién reproductora

Para obtener mas informacion sobre la toxicidad para la funcidn reproductora, véase el
apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD PARA
PROCREAR.

INCOMPATIBILIDADES

No se conoce ninguna.
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CONSERVACION
Veéase-la-caja-plegable-

Bespués-de-la-primeraaperura-del-frascola-suspensidn-oral-de-Trileptal-debeusarse-an-un
plazo-de-7 semanas.

La-suspension-oral-deTrileplal-ne-debe-utilizarse-después de lafecha-de-caducidad-indicada
con-«EXPy-en-elenvase:

La-suspension-oral- de Trileptal- debe conservarse-fuera-del-aleance y de la vista-de los-nifios:
Véase la caja plegable,
Tritleptal no debe utilizarse_después de la fecha de_caducidad indicada con «EXP» en el

envase.
Trileptal debe conservarse fuera dei aicance vy de la vista de los nifios.

Fabricante:

Véase la caja plegable.
Prospecto internacional

Informacién publicada en: Julic de 2017

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
2017-PSBIGILLC-0879-5
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