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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicién
Nimero: DI-2017-12528-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-003637-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000- 003637-17-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla Medica; y

CONSIDERANDO:

w

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS AG representada en el pais por la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada:
TRILEPTAL / OXCARBACEPINA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OXCARBACEPINA 300 mg y 600 mg — SOLUCION ORAL
OXCARBACEPINA 6 g/ 100 ml, autorizado por el Certificado N° 38.877

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015,

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-
25442013-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-
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2017-25441982-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:
TRILEPTAL / OXCARBACEPINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OXCARBACEPINA 300 mg y 600 mg — SOLUCION ORAL :

OXCARBACEPINA 6 g/ 100 ml, propiedad de la firma NOVARTIS AG representada en ¢l
pais por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 38.877 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-003637-17-6

Digitally signed by LEDE Raberto Luis

Date: 2017,12.1109:33:02 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentns ¥ Tecnologia
Médica

Digitaly signod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, -
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sorlatNumbarsCUIT
30715117564
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~ ORIGINg;
PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

TRILEPTAL®
OXCARBAZEPINA

Comprimidos recubiertos
Suspension Oral

Venta bajo receta archivada

FORMULA

CCada comprimido recubierto de 300 mg contiene:

SIXCATDAZEPING . ...t e, 300 mg
Excipientes: dioxido de silicio coloidal 1,60 mg; celulosa microcristalina 65,60 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 15,751 mg; crospovidona 20,00 mg; estearato de magnesio 4,40 mg;
taice 5,323 mg; didxido de titanio (E171) 1,497 mg; polietilenglicol 8000 1,331 mg; déxido de
hierro amarillo (E172) 0,499 mg.

Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:
Oxcarbazepina................... ‘ 600 mg

Excipientes: dioxido de silicio coloidal 3,20 mg; crospovidona 40,00 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 35,364 mg; estearato de magnesio 8,80 mg; celulosa microcristalina
131,20 mg; ralco 1,859 mg; polietilenglicol 4000 1,859 mg; diéxido de titanio 3,655 mg; oxido de
hierro rojo 0,052 mg; éxido de hierro negro 0,011 mg.

Cada 100 mL de suspension oral contiene:

OCATDAZEPING 1.ttt ettt et ettt et eenaenen 6g
Excipientes: propilparabeno 0,03g; sacarina sodica 0,05g; acido sérbico 0,05g; estearato de
. olietilenglicol 400 0,10g; metilparabeno 0,12g; aroma amarillo limén-ciruela 0,25g; 4cido
ascorbico 1g; celulosa dispersable 1,5g; propilenglicol 2,5g; sorbitol 70% (no cristalizante) 25g;
agua deionizadac.s.p. 100mL.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Codigo ATC NO3A FO2.

ISNDICACIONES
Trileptal® esta indicado en adultos y nifies de 1 mes de edad o mas, para el tratamiento de:

e Cirisis epilépticas parciales (incluyendo las de tipo simple, compleja % con generalizacién

secundaria), \ L~

e Crisis tonico-clonicas generalizadas. ) A ]
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ORIGINAL

Trileptal® estd indicado como droga antiepiléptica de primera linea para ser utilizado en
monoterapia o terapia combinada. ‘

Trileptal® puede sustituir a otras drogas antiepilépticas cuando el tratamiento en curso no logre
dominar las crisis epilépticas (ver “Estudios clinicos™).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accidn ’

Trileptal® es un agente antiepiléptico que ejerce su actividad farmacolégica mediante el metabolito
MHD de oxcarbazepina (ver “Farmacocinética”, “Biotransformacién/Metabolismo”). El
mecanismo de accién de oxcarbazepina y MHD se cree fundado principalmente en el bloqueo de
los canales de sodio ‘sensibles al voltaje, lo cual produce estabilizacién de las membranas
neuronales hiperexcitadas, inhibicién del disparo neuronal repetitivo y aminoracién de la
propagacion de impulsos sindpticos. Ademads, la mayor conductancia al potasio y modulacién de
los canales de calcio activados por alto voltaje podrian también contribuir a su accién

nticonvulsivante. No se hallaron interacciones significativas con sitios receptores moduladores ni
con neurotransmisores encefalicos. ”

Farmacodinamia

Oxcarbazepina y su metabolito activo, MHD, son anticonvulsivantes potentes y eficaces en
animales. Protegen a los roedores de las crisis tonico-clénicas generalizadas y en menor grado de
las crisis clonicas; también eliminan o reducen la frecuencia de crisis epilépticas parciales que se
repiten en forma crénica en los monos de la India con implantes de aluminio. No se observé
tolerancia (es decir, atenuacién de la actividad anticonvulsivante) en las crisis ténico-clénicas
cuando los ratones y las ratas fueron tratados diariamente por espacio de S dias o 4 semanas,
respectivamente, con oxcarbazepina o MHD. o

Farmacocinética
Absorcidn

Tras la administracion de comprimidos recubiertos de Trileptal®, oxcarbazepina es
completamente absorbida y ampliamente transformada en su metabolito farmacolégicamente
ctivo (10-monohidroxiderivado o MHD).

Después de la administracién de una dosis Gnica de 600 mg de Trileptal® en comprimidos
recubiertos a varones voluntarios sanos en ayunas, los valores medios de Cpnax de MHD fueron de
34 micromoles/L, con tmix medio correspondiente de 4,5 horas. ‘

Tras una dosis dnica de 600 mg de Trileptal® suspensidén oral a voluntarios varones sanos en
ayunas, el valor medio de la Ciax de MHD fue de 24,9 micromoles/L, y un tmix medio de 6 horas.
Las formulaciones de comprimidos  recubiertos y suspensién oral de oxcarbazepina : son
biocequivalentes dado que la relacion media geométrica (intervalo de confianza del 90%) de una
sola dosis y el estado de equilibrio de Cmix vy ABC (Area bajo la curva) de MHD, estuvo en el
rango de 0,85-1,06. ' '

En un estudio de balance de masas en humanos, sélo el 2% de la radiactividad rotal en el plasma
se atribuy$ a oxcarbazepina inalterada, un 70% al MHD vy el resto a metabolitos secundarios
menores que eran rapidamente eliminados. ‘

Los alimentos no afectan la tasa y grado de absorcién de oxcarbazepink; rjar consiguiente,

Trileptal® puede ser administrado con o sin alimentos (ver “;J’/QSOLOGI:V SIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION™).. : v <R
ina’S] |
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Distribucion
El volumen aparente de dlstrxbucmn de MHD es de 49 litros.
Cerca del 40% de MHD se fija a proteinas séricas, sobre todo a la albimina. La unién no

depende de la concentracién sérica en la gama que reviste importancia terapéutica. Oxcarbazepina
y MHD no se unen a la o-1-glicoproteina acida.

Biotransformacién/Metabolismo

Las enzimas citosélicas del higado reducen rapidamente a oxcarbazepina convirtiéndola en MI—ID
responsable principal de los efectos farmacoldgicos de Trileptal®. MHD es metabolizado
adicionalmente por conjugacidn con el 4cido glucurénico. Una pequefa cantidad (4% de la dosis)
es oxidada al metabolito farmacolégicamente inactivo (10,11-dihidroxiderivado, DHD).

Eliminacién

“xcarbazepina se elimina del organismo principalmente en forma de metabolitos excretados
randamentalmente por los rifiones. Mas del 95% de la dosis aparece en orina y, de este total,
menos del 1% como oxcarbazepina inalterada. Menos del 4% de la dosis administrada se excreta
por via fecal. Aproximadamente el 80% de la dosis se excreta en la orina, ya sea como
giucurénidos de MHD (49%) o bien como MHD inalterado (27%), mientras que el DHD
inactivo da cuenta de aproximadamente el 3% de la dosis, y los conjugados de oxcarbazepina del
13% de la misma.

Oxcarbazepina se elimina rdpidamente del plasma con una vida media aparente de 1,3 a 2,3
horas. La vida media plasmatlca aparente de MHD promiedia, en cambio, las 9,3+1,8 horas.

Linealidad/No-linealidad

En los pacientes, las concentraciones plasmaticas estacionarias de MHD se alcanzan en 2 6 3 dias
cuando Trileptal® se administra 2 veces al dia. En el estado estacionario la farmacocinética de
MHD es lineal y proporcional a la dosis en el rango posoldgico de 300 a 2400 mg por dia.

Poblaciones especiales
nsuficiencia hepdtica

La farmacocinética y el metabolismo de oxcarbazepina y MHD fueron investigados en voluntarios
sanos y en individuos con deficiencia hepética tras la administracién de una dosis oral dnica de
900 mg. La deficiencia hepatica leve a moderada no afecté a la farmacocinética de oxcarbazepina
y MHD. Trileptal® no fue investigado en pacientes con deficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Existe una correlacion lineal entre la depuracién de creatinina y la depuracion renal de MHD. En
los pacientes con insuficiencia renal (depuracién de creatinina <30 mL/min), cuando Trileptal® se
administra en un dosis dnica de 300 mg, la vida media de eliminacién del MHD se prolonga
hasta 19 horas y el ABC aumenta al doble.

1
/

Pacientes pediatricos (imenores de 18 anos) ] [

El clearance de MHD ajustado por peso disminuye a medida- @entan ¢l peso y la edad,

d | de los adultos. La media del clearance ajustado por peso e nios de 1 mes a
aproximandose a s a ] E Qgpé o5 U‘E’%AIE
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menos de 4 afios de edad es un 93% mayor a-la de los adultos. Por lo tanto, se espera- que la”"
exposicion al MHD en estos nifios sea la mitad que la de adultos cuando son tratados con una
dosis similar ajustada por peso. La media del clearance normalizado por el peso en nifios de 4 a
12 anos de edad es un 43% superior a la de adultos. Por lo tanto, se espera que la exposicion al
MHD en estos nifios sea dos tercios de la de adultos cuando son tratados con una dosis similar
ajustada por peso. A medida que aumenta el peso, en pacientes de 13 afios de edad y mayores, s&
espera que el clearance de MHD ajustado por peso alcance el valor de los adultos.

Embarazo

Debido a cambios fisiolégicos durante el embarazo, los niveles de MHD pueden disminuir
gradualmente a lo largo del mismo (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE

ADMINISTRACION” y “EMBARAZO, LACTANCIA Y MUJERES Y HOMBRES EN EDAD
REPRODUCTIVA™). ‘ '

Pacientes de edad avanzada (65 anos o mayores)

Tras la administracion de una dosis tnica (300 mg) o repetida (600 mg/dia) de Trileptal® a
voluntarios de edad avanzada (de 60 a 82 afics), las concentraciones plasmaticas maximas y los
valores de ABC de MHD fueron de un 30 a un 50% mayores que en voluntarios mds jovenes (de
i8 a 32 anios). Al comparar la depuracion de creatinina de los voluntarios jovenes con la de los
voluntarios ancianos, se observd que la diferencia se explicaba por una menor depuracién de

creatinina debida a la edad. Ninguna recomendacién posologica especial es necesaria pues las
dosis terapéuticas se ajustan en forma individual.

Sexo

No se han observado diferencias farmacocinéticas segin el sexo en nifios, adultos ni pacientes de
edad avanzada. ‘

Estudios clinicos

Se han realizado en total 10 estudios bien controlados, doble ciego, 2 sobre el tratamiento
complementario y 8 sobre monoterapia en pacientes con convulsiones parciales que incluian los
subtipos de convulsiones simples, complejas y parciales que progresan a convulsiones
generalizadas secundarias. Todos los estudios comparativos también incluyeron pacientes con
convulsiones generalizadas tonico-clénicas.

Dos estudios con control de la dosis .en los que se remplazaron diversas drogas antiepilépticas
{carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, fenitoina y valproato) por la monoterapia con
Trileptal® confirman la eficacia de éste Gltimo. Se efectuaron 2 estudios en nifios (de 3 a 17 afios),
uno sobre el tratamiento complementario comparado con placebo y otro de monoterapia
comparada con fenitoina.

Se demostréd la eficacia de dosis entre 600 mg/dia y 2400 mg/dia en todos los parametros de
eficacia principales que incluyeron el cambio medio de la frecuencia de convulsiones (o el
porcentaje de cambio) con respecto al valor basal en los estudios sobre el tratamiento
complementario, y el tiempo transcurrido hasta alcanzar criterios de terminacién predefinidos o el
porcentaje de pacientes que alcanzaron tales criterios en los estudios de monoterapia.
Un estudio ciego del evaluador comparé 2 dosis de oxtg{\bazepina L¢oMp tratamiento
complementaric en nifios mayores de 1 mes y menores de 4 afos erquignes no s¢ habia logrado
un control satisfactorio de las convulsiones parciales con 1 o 2 dro %ﬁqtﬂ{ggm]épticas co-
Immg-g\. L 3rARMEDERM#ANMAT
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administradas. El principal criterio de valoracién de la eficacia fue una comparacién entre los
grupos del cambio absoluto de la frecuencia de convulsiones en 24 horas durante el estudio, con
respecto a la frecuencia basal. Esta comparacién revelé una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la dosis de Trileptal® de 60 mg/Kg/dia.

Un estudio ciego del evaluador comparé 2 dosis de oxcarbazepina en monoterapia en nifios de 1
mes a 16 afios con un control insuficiente de las convulsiones parciales o convulsiones recurrentes.
El principal criterio de valoracién de la eficacia fue una comparacion entre los grupos del tiempo
en alcanzar criterios de terminacién predefinidos. No se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa en esta comparacién. La mayoria de los pacientes de los 2 grupos no presentaron

convulsiones durante el estudio (confirmacién por video-EEG) y concluyeron este estudio de §
dias sin haber alcanzado los criterios de terminacién predefinidos.

52 ha demostrado que la eficacia de Trileptal® es similar a la de otras drogas antiepilépticas de
primera eleccién (como acido valproico, fenitoina y carbamazepina), pero que su perfil de
tolerabilidad es significativamente mejor que el de fenitoina (menos suspensiones del tratamiento
debido a reacciones adversas), al igual que su porcentaje de retencién (proporcién de pacientes
nae siguen con el tratamiento). En estos estudios, proporciones similares de pacientes con
snvulsiones parciales y convulsiones generalizadas ténico-clénicas dejaron de presentarlas
durante e} periodo de tratamiento con Trilepral® de 12 meses.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos revelaron que no existen riesgos especificos para los humanos segin los
estudios de toxicidad con dosis repetidas, seguridad, farmacologia y genotoxicidad efectuados con
oxcarbazepina y el metabolito farmacolégicamente activo, MHD,

Inmunotoxicidad

Tests de inmunoestimulacién en ratones mostraron que MHD (y en menor grado oxcarbazepina)
puede inducir hipersensibilidad retardada.

Mutagenicidad

Oxcarbazepina aumenté las frecuencias de mutacién en una prueba de Ames in vitro en ausencia
e acuvacion metabolica en una de cinco cepas bacterianas. Oxcarbazepina y MHD produjeron
aumentos en las aberraciones y/o poliploidia en el ensayo dé ovario de hamster chino in vitro, en
ausencia de activacion metabdlica cromosémica. £l MHD fue negativo en el test de Ames, y no se
encontrd actividad mutagénica o clastogénica con oxcarbazepina o MHD en células de hamster
chino V79 in vitro. Oxcarbazepina y MHD fueron negativos para los efectos clastogénico o
aneugénico (formacién de micronicleos), en un ensayo in vivo de médula dsea en ratas.

Carcinogenicidad

En los estudios de carcinogenicidad, hubo induccién de tumores hepaticos (ratas y ratones) y
rumores de células granulares (ratas) del tracto genital femenino y testicular. La aparicién de
tumeres hepaticos fue probablemente una consecuencia de la induccion de enzimas microsomales
hepaticas, un efecto inductivo el cual, si bien no puede ser excluido, es débil o ausente en los
pacientes tratados con Trileptal®. Los tumores testiculares pueden haber sido inducidos por
concentraciones elevadas de hormona luteinizante. Debido a la ausencia_de ral incremento en
humanos, esos tumores son considerados sin relevancia clinica. En un esfﬁaio\l de carcinogenicidad
con MHD en ratas se observé un aumento relacionado|con dosi;/exi la wiilftidencia de tumores
o [Erekitis4%281 3- APN-DERMAANMAT
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dz: células granulares del tracto genital femenino (cérvix ¥ vagina). Estos efectos ocurrieron a
niveles de exposicién comparables con los esperzdos clinicamente. El mecanismo por el cual se
desarrollan estos tumores no se ha aclarado toralmente, pero podria estar relacionado con el

asmento de los niveles de estradiol especificos para la rata. La relevancia clinica de estos tumores
no es clara. - :

Toxicidad reproductiva

Para toxicidad reproductiva, ver “EMBARAZO, LACTANCIA Y MUJERES Y HOMBRES EN
EDAD FERTIL” : :

PCSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
P‘OSoldgi'a

Trileptal® puede usarse tanto en régimen monoterzpéutico ¢omo en combinacién con otras drogas
antiepilépticas. En mono y politerapia, el tratamiento con Trileptal® debe iniciarse con una dosis
clinicamente efectiva dividida en 2 tomas (ver “Estudios clinicos”). La dosis debe aumentarse de
acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

Cuando. Trileptal® sustituya a otras drogas's antiepilépticas, la dosis de la(s) droga(s)
antiepiléprica(s) concomitante(s) debera ser reducida gradualmente al comienzo del tratamiente
con {rileptal®. Durante la terapia combinada, como la carga toral de la droga antiepiléptica del
paciente aumenta, podria ser necesario disminuir la dosis de droga(s) antiepiléptica(s)
concomitante(s) y/o aumentar la dosis de Trileptal® mas lentammente (ver “Interacciones™).

La suspension oral y los comprimidos recubiertos son bioequivalentes y pueden intercambiarse a

iguales dosis (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES™).

Suspension Oral

La dosis de Trileptal® Suspensién Oral debe adm:nistrarse en mililitros (ver mas abajo la tabla de
conversion que indica los miligramos por cada dosis en milititros).

Tabla 1 - Dosis en mg vs. mililitros

Dosis en miligramos (mg) Dosis en mili_liv:;ros (mL)

10 mg 0,2 mL

20 mg 0,3 mL

30 mg 0,5 mL

40 mg 0,7 mL

S0 mg 0,8 mL

60 mg ‘ - 1,0 mL |

70 mg 1,2 ml E/

80 mg 1,3 mkL ) 5N
. IF-2017-254
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Dosis en m'iligramos (mg) Dosis én milili}g?rbs (mL)
| 90 mg 1,5 m}
100 mg 1,7 mL
200 mg 3,3 mlL
- 300mg 5,0 mL
400 mg 6,7 ml‘-'
500 mg : 8,3 mi.
500 mg 10,0 m”
700 mg ' 11,7 mL
- 800 mg 133w
9G0 mg 15,0 mi :
5_ 1000 mg 16,7 rnz

Nibnitoreo terapéutico del farmaco

Ei efecto terapéutico de oxcarbazepina se ejerce principalmente a través del metabolito activo 10-
moenohidroxiderivado (MHD) de oxcarbazepina (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Ne se justifica la supervision sistematica de la concentracidn plasmatica de oxcarbazepina o de
MHD. No obstante, se puede constderar la posibilidad de supervisar la concentracién plasmatica
d2 MHD durante la terapia con Trileptal® a fin ce descartar la falta de cumplimiento terapéutico
0 en siruaciones en las que quepa esperar una alter ac1on de la depuracién de MHD, a saber:

»  Disfuncién renal (Ver POSOLOGIA EN LA DISFUNCION RENAL).

- Embarazo (Ver EMBARAZO, LACTANCIA Y MUJERES Y HOMBRES EN EDAD
REPRODUCTIVA y CARACTERISTICAS FARMAC OLOGICAS/PROPIEDADES).

~® Use simultdneo de medicamentos inductores de enzimas hepaticas (Ver INTERACCIONES).

En cualquiera de tales situaciones se puede ajustar la dosis de Trilepral® (segiin la concentracién
plasmatica valorada 2-4 horas después de la administracién) para mantener la concentracién
plasmatica maxima de MHD < 35 mg/l.

Poblacién destinataria
Adultos

Monoterapia v tratamientc adyuvante

Dosis inicial recomendada ‘
Tanto en monoterapia como en politerapia, la dosis mxcnal depe ser de 60Q}1gy:mr dia (8-10
mg/Kg/dia), repartida en 2 tomas. :

: S.A.
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Doszs de mantenimiento

Se observa un buen efecto terapéutico con 600- 2400 mg/dm Si se hallara indicado desde el puntc

de vista clinico, la dosis puede aumentarse, a 600: mg/dia como maximo a intervalos semanales 2
p.lrtxr de la dosis inicial hasta lograr la respuesta clinica deseada.

D‘osis mdxima recomendada

Fn un contexto hospitalario controlado, en 48 ‘woras se logré incrementar la dosis hasta 2400
mg/dia.

Las dosis diarias superiores a 2400 mg/dia no hzn sido ectudladas sistematicamente en ensayos
clinicos.

S6lo en un nimero limitado de pacientes se admlrwstraron dosis de hasta 4200 mg/dia.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios) B
Tosis inicial recomendada

rn monoterapia o politerapia, el tratamiento cor Trn]eptal"" debera comenzarse con 8-10 mg/Kg
de peso corporal por dia en 2 tomas.

4

Dosis de mantenimiento - "“
La dosis de mantenimiento prevista de Trileptal® para la terapia adyuvante es 30-46 mg/Kg/dia y
dsbe lograrse en un periodo de dos semanas.

En un estudio de tratamiento adjunto en pacientes pediatricos (de 3 a 17 afos), en el cual la
ifitencidn era alcanzar una dosis objetivo de 46 mg/Kg/dia, la mediana de la dosis diaria fue de 31
mg/Kg/dia con un rango de 6 a.51 mg/Kg/dia. Er:'un estudio de tratamiento adjunto en pacientes
pzdiatricos (de 1 mes a menos de 4 anos), en el cuzl la intencidn era alcanzar una dosis objetivo de
60 mg/Kg/dia, el 56% de los pacientes alcanzaron una dosis final de al menos 55 mg/Kg/dia.

Dcsis mdxima recomendada , _
Si estuviera indicado desde el punto de vista clinicp la dosis puede incrementarse, individualmente,
mediante aumentos de 10 mg/Kg/dia como mazimo, a partir de la dosis 1mc1al a 1nte1valos

~emanales y hasta una dosis diaria maxima de 50 mg/Kg./dla hasta lograr la respuesta clinica
«eseada (ver “PRECAUCIONES™).

; ",
i

‘: : ‘ b .’ .
Efecto del clearance de MHD ajustada por peso sibre la posologia pediatrica

Tanto en monoterapia como en tratamiento adjunto, cuando se normaliza por peso corporal, el
clearance aparente (L/h/Kg) de MHD (metabolite activo de la oxcarbazepina), disminuye con la
edad, de modo tal que nifios de 1 mes hasta menos de 4 afios de edad pueden requerir el doble de
la dosis de oxcarbazepina por peso. corporal comparado con adultos, y nifios de 4 a 12 anos de
edad pueden requerir un 50% mas de dosis de oxcarbazepina por peso corporal comparado con
los adulros (ver “CARACTERISTICAS TARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”)

Efecto de las dr ogas antzepzleptzcas concomztar= s inductoras de enzimas, sobre la posologia
pedidtrica ’

La influencia de las drogas antieplleptlcas mdmtoras enzimaticas sobre el clemcmce aparente
normalizado por peso corpoml en niflos de 1 mes a menos de 4 afios deledad parece ser mas
pronunciada en comparacién con los nifos de mayor edad. Eii nmos de 1 mes a}menos de 4 afos
de edad, puede ser necesario aproximadamente va 60% mas Ide lQosns M/Q,xcal;bﬂzepma por peso
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corporal si se adjunta a drogas 'mtlepxleptlc“s inductoras enziméticas en comparacién cor.
monoterapla o tratamiento adjunto a drogas antiepilépticas que no producen inducciér:
eénzimatica. En nifios mayores con antiepilépticos inductores enzimaticos puede ser necesario sélé
un pequefio incremento de dosis por peso corporal comparado con aquellos en monoterapia.
No existe experiencia en estudios clinicos controlados en nifios de menos de 1 mes de edad.

Pacientes de edad avanzada (65 anos o mavores)

INo son necesarias recomendaciones especiales de: d051s en los pacientes de edad avanzada ya que
las dosis terapéuticas se ajustan individualmente. Se recomienda un ajuste de la dosis en pacxentes

de edad avanzada con insuficiencia renal (clearance de creatinina <30 mL/min) (ver més abajo
“Disfuncidn renal”).

Se requiere una estrecha vigilancia de los niveles Zesodio en pacnentes con riesgo de hiponatremia

(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”:.

Yisfuncién hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con disfuncién heparica leve a moderada. Trileptal® no
ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica severa, por lo tanto se debe tener
precaucién cuando es’ administrado en dichos pacientes (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”, “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” ).

Disfuncién renal

En pacientes con disfuncién renal (clearance de creatinina menor a 30 mL/min), el tratamiento
con Trileptal® debe iniciarse con la mitad de la cosis habitual (300 mg/dia) e ir incrementado la
raisma lentamente hasta lograr la respuesta clinica deseada (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”, “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES” ).

Modo de administracion

Los comprimidos son ranurados y pueden ser pa: -tidos en 2 mitades en funcién de hacer mas facii
a deglucién de los mismos por parte del pacienie. La suspension oral es adecuada para aquellos
nifios y pacientes que no pueden deglutir los comprimidos o en los casos en que la dosis requerida
no pueda administrarse mediante el uso de comprimidos.

L.os comprimidos de Trileptal® pueden administrarse con o sin alimentos (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a oxcarbazepina o es'icarbazepina o a cualquiera de los excipientes de
Trileptal®.

ADVERTENCIAS
Trileptal® sélo debe administrarse bajo supervisiép médica. ‘ k/‘)
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Hipersensibilidad
Durante la farmacovigilancia en el periodo de post-comercializacién se han notificado reacciones
ds hipersensibilidad de clase I (inmediata) como exantema, prurito, urticaria y edema
aagioneurdtico, asi como reacciones anafilacticas. Se han sefialado casos de anafilaxia y edema
angloneurotico de laringe, glotis, labios y parpados después de la primera dosis o de fas dosis
siguientes de Trilepral®. Los pacientes que presenten tales reacciones después del tratamiento con
Trileptal® deben suspenderlo y empezar un tratamiiento alternativo.

S¢ debe informar a los pacientes que son alérgicos,a carbamazepina que aproximadamente un 25-

30% de ellos pueden experimentar reacciorizs de hipersensibilidad con Trileptal® (ver

“REACCIONES ADVERSAS ”) :

. 5

Las reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones de hipersensibilidad multiorgdnica, pueden
ocurrir también en pacientes sin antecedentes, 'de hipersensibilidad a carbamazepina. Tales
reacciones pueden afectar la piel, el higado, la sargre y el sistema linfatico u otros érganos, ya sea
individualmente o en forma conjunta en e contexto de una reaccién sistémica (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). En general, si apdrecen signos o sintomas sugestivos de reacciones
dz hipersensibilidad debe suspenderse el Trileptal® inmediatamente.

Efectos dermatoldgicos

Muy raramente se han reportado reacciones dermatoldgicas serias asociadas con el uso de
Trileptal®, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica (Sindrome de
Lyell) y eritema multiforme. Los pacientes con reacciones dermatoldgicas serias pueden requerir
hiospitalizacidr, ya que estas reacciones pueden arvenazar la vida o muy raramente ser fatales. Los
cis0s de asociacién con Trileptal® ocurrieron tantt en nifios como en adultos. El tiempo medio de
comienzo fue de 19 dias. Se reportaron algunos c%sos aislados de recurrencia de reacciones serias
d= la piel cuando se re-administré Trileptal®. In el caso en que un paciente desarrolle una
reaccion en la piel con el uso de Trilepral®, deberz considerarse la discontinuacién del tratamiento
y prescripcion de otro farmaco antiepiléptico.  ;

Farmacogendmica

{

Existen cada vez mas pruebas de que diferentes aiclos del Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
cumplen un papel en la asociacién con reacciones adversas cutaneas en pacientes propensos.

Asociacién con HLA-B*1502

Los estudios retrospectivos en pacientes chinos Han y de origen tailandés encontraron una fuerte
correlacion entre reacciones cutaneas (SJS/TEN) asociadas a carbamazepina y la presencia en estos
pacientes del alelo HLA-B*1502 del ‘Antigeno Leucocitario Humano. Debido a que la estructura
quimica de oxcarbazepina es similar a la de carbamazepina, existe la posibilidad de que los
pacientes portadores del alelo HLA-B*1502 también tengan mayor riesgo de reacciones cutaneas
como el sindrome de Stevens-Johnson/Necidlisis Epidérmica Téxica (SJS/TEN) con
oxcarbazepina. '

La frecuencia del alelo HLA-B*1502 varia del 2 «! 12% en poblaciones de la etnia Han de China
y es de alrededor del 8% en poblaciones tailandesas, y superior al 15% en las Filipinas y algunas
poblaciones de Malasia. Se han informado frecuencias del alelo de hasta alrededor del 2% y del
6% en Corea e India, respectivamente. La frecuencia del alelo HLA-B*1502-es insignificante en.
personas con ascendencia europea, diversas pcblaciones de A.f’f@b“lf?s indigenas de las
Américas, poblaciones hispanas muestreadas y en japoneses (<1%] g
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Las frecuencias de alelos aqui listadas representan el porcentaje de cromosomas en la poBf’écxog
especificada portadora del alelo de interés, lo que significa que el porcentaje de pacientes
portadores de una copia del alelo en por io menos 1 de sus 2 cromosomas (es decir, la “frecuencia
dé¢ portador™) es casi el doble de la frecuencia del alelo. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes
que pueden estar en riesgo es casi el doble de la frecuencia del alelo.

Dicbera considerarse la realizacién de pruebas para detectar la presencia del alelo HLA-B*1502 en
pacientes descendientes de poblaciones genéticam’nre en riesgo, antes de iniciar el tratamiento con
Ttilepral® (Ver “Informacidn para profesionales ¢ la salud®). Se debers evitar el uso de Trileptal®
en pacientes evaluados y que resulten HLA-B* 3502 positivos salvo que los beneficios superen
ciaramente los riesgos. El HLA-B*1502 puede; ser un factor de riesgo para el desarrollo de
SIS/TEN en pacientes chinos que toman. otros “ntiepilépticos asociados con SJS/TEN. Por lo
s1to, se debera considerar evitar el uso de ogros medifamentos asociados con SJS/TEN en
avientes HLA-B* 1502 positivos, cuando existan!iratamientos alternativos igualmente aceptables.
zeneral no se recomiendan pruebas de deteccion en padientes de poblaciones en las cuales la
prevalencia de HLA-B*1502 es baja o en usuzrios actusles de Trileptal®, ya que el riesgo de
SIS/TEN se limita principalments a los primeros meses de tratamiento, independientemente de;

‘tade de HLA B*1502. ' - ‘

i

&
o

<l

Asociacion con HLA-A*3101
El Antigeno Leucocitario Humano (HLA)-A*3101 puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de reacciones adversas cutaneas del medicamento'como por ejemplo SJS, TEN, DRESS (Exantema

Afedicamentoso con Eosinofilia y Sintomas Gentrales), AGEP (Pustulosis Exantematosa Aguda
Greneralizada) y rash maculopapular. :

La frecuencia del alelo HLA-A*3101 varia amyjiamente entre las etnias y su frecuencia es de
itededor del 2 al 5% en poblaciones de Europa y alrededor del 10% en la poblacién japonesa. Se
stima que la frecuencia de este alelo es inferic: al 5% en la mayoria de las poblaciones de
Australia, Asia, Africa y América del Norte, con %lgunas esicepciones dentro del 5 al 12%. Se ha
estimado una frecuencia superior al 15% en algni.os gruposétnicos en América del Sur (Argentina
y_Brasil), América del Norte {tribus Navajo y Sioiix de los EE.UU., y Sonora Seri de México) y en’
el sur de la India (Tamil Nadu) y entre el 10% y.21 15% en otras etnias nativas en estas mismas.
egiones. '

e
&
e

N

Las frecuencias de alelos aqui listadas representan el porcentaje de cromosomas en la poblaciér
especificada portadora del alelo de inverés, lo que significa que el porcentaje de pacientes
portadores de una copia del alelo en por lo menos 1 de sus 2 cromosomas (es decir, la “frecuencia
dz portador”) es casi el doble de la frecuencia del alelo. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes
gue pueden estar en riesgo es casi el doble de la frecuencia del alelo.

Existen algunos datos que indican que el HLA-A%3101 est asociado con un aumento del riesgo

de reacciones farmacolégicas adversas cutdneas inducidas por carbamazepina que incluyen SJS,
TEN, DRESS, o AGEP de menor gravedad y rash inaculopapular.

os datos existentes son insuficientes para respaldar una recomendacién de evaluar la presencia
del alelo HLA A*3101 en los pacientes antes de iniciar tratamiento con oxcarbazepina. En
general, no se recomiendan pruebas de deteccién genétics para los pacientes que actualmente
roman Trileptal® debido a que el riesgo de SJS/TEN, AGEP, DRESS y rash magulopapular se
limita en gran medida a los primeros meses de iratamiento, incEependientem‘e‘ute \del estado de-
BLA-A*3101. " | s
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Limitacién de las pruchas de deteccién genética

Los resultados de las prucbas de deteccién genética nunca deben sustituir la vigilancia clinica y el
mane;o del paciente apropiadcs. Muchos pauentea asiaticos HLA-B*1502 positivos y tratados
c5n Trileptal® no desarrollaran S$JS/TEN y los pac ;e'ucs HLA-B*1502 negauvos de cualquler etnia
paeden, sin embargo, desarrollar SJS/TEN. T
pVOaltIVOS y tratados con Trileptal® no desa:
n*’ocuIOpqpulal y los pacientes HLA-A*3101 nefziivos deicualquier etnia pueden, sin embargo,
d\.sarrolla; estas reacciones adversas cutaneas sraves. No se ha estudiado el papel de otros
frr:torex posibles en el desarrollo de estas reaccitnes adversas curineas graves y su morbilidad,

mmo por ejemplo dosis del aﬂ[lL{)llCDtlLO adherencia al “tratamiento, medicamentos
'momuantes, comorbilidades, y el nivel de uontx ol dermatsldgico.

oflaran SJS, TEN, DRESS, AGEP o rash

Ev
i . : ) i ;
nformacién para profesionales de fa salud h _ ;
i . B o 3
r "*‘;7;1’1 pruebv s para det terminar la prese; ";cia del alelo HLA-B*1502, se recomienda lz
tipificacidén de HLA B*1502” de aita resoiicién. La prueba es positiva si se detectan 1 o 2;
‘ {L -B*1502 y negativa si ne se deterra ningin alelo HLA-B*1502. Del mismo modo, si se
;:o?‘.‘aii:zau pmf-bas para determinar {a prescucia del alelo HLA-A*3101, se recomxenda la
ge,m“lplrlgacxon de HLA A"3101” de alta resolucién. La prueba es positiva si se detectan 1 0 2
ajelos HLA-A"3101 y negativa si no sé detecta n-wgun alelo HLA-A* 3101

eso de agrav:amxento de las crisis

Sttha reporiado riesgo de que se agraven fas cris”; con Trileptal®. El riesgo de que se agraven las
is se ve especiaimente en los nifios, perc t‘mbién puede ocurrir en adultos. En caso de
agravacidn de convalsiones, Tmeptal‘“' dbbe :mermmpu se .

;

l-imo*'natremla

L% niveles de sodio sérico por deba;o de 12%, mmo]/L usualmente asintomaricos y que no
reguieren ajuste terapéutico se han observado en 'a2,7% d> los pacientes tratados con Trileptal®.
L experiencia de les estudios clinicos muesira ue los niveles de sodio sérico retornaron a los
niveles norimales cuando las dosis de Triteptal® fi2ron reducidas, discontinuadas o el paciente fue‘
ftacadu en forma conservadora uesmcaon del ap-rte liquido).

E*l pacienies con condiciones renalés preexistenzes asouadas con niveles bajos de sodio (p. ej,
indrome de secrecidn inapropiada de ADH), ¢ en pacientes tratados concomitantemente con
drogas que descienden el sodio (dinréticos, dr ogas asociadas con secrecion inapropiada de
humona antidiurética (ADH)) los niveles de so- uo sérico deben ser medidos antes de iniciar el
tr?famxento De ahi en mas los niveles de sodio sirico deben ser medidos después de 2 semanas y-
zspués cada mes durante los primeros 3 meses e tratamiento, o de acuerdo a las necesidades
clinicas. Estos factores de riesgo son de aplicacién zspecial para los pacientes de edad avanzada.

Pi?a los pacientes que estan en tratamiento con Trilepral® cuando se comienza con las drogas que
disminuyen los niveles de sodio, se deben hacer, los mismos controles. En general si aparecen
siniomas clinicos sugerentes de hiponatremia ‘durante el tratamiento con Trilepral® (ver
“REACCIONES ADVERSAS™), el control del sozic sérico debe ser considerado. Otros pac1entes

p;.f:den tener las evaluaciones del sodio sérico cori.0 parte de sus estudlos de: rumla

M
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? 0d0° los pacientes con insuficiencia cardiaca primaria e insuficiencia cardiaca secundaria deben
ser pesados regularmente para determinar nna posibic retencién de liquidos. En caso de retenciér:
‘ hqu:dos o de empeoramiento de la con: dicién cardiaca se debe chequear el nivel de sodio sérico.
Si-se observa hiponatremia, Ia restriccién de ’fqmdos es una medida importante. Dado que
o‘ccarbachma puede provocar muy rarament: heracxones de la conduccién cardiaca, los

pacwmes con trastornos pre-existentes de la -}:,mauccmn {p. €. blogueo aurlculoventnculan
rltmla) deben ser objeto de ufl Monitoreo ¢ Lllda 1050.

Hépotiroidé*smo

I':: hrpotiroidismo es una reaccién adversa muy rara de : »xcarbazepma Teniendo en cuenta la
irriportancia de las hormonas tiroideas en el ! desi rrollc de & :0s nifios después de su nacimiento, es

cmendable realizar una prueba de la funci ix tiroidea’ antes del inicio del tratamiento cor'
ifepral® en el grupo de edad pﬁd‘amca esperialmente en ninos de dos afios o menores. S¢

ecomienda el monitoreo de la fun uon vroidia en el grupo de edad pediatrica durante e:
tratamiento con Trileprai® |

iuncnon Hepahca ' o

"é haz informado algunos casos  T4r0S de uegamxs que en su mayoria se resolvieron

fvorablemente En caso de sacpecna de hepatitis, se debe considerar la discontinuacién de
e

srileptai®. Se.debe tener precaucion al trat
bigt SOLJ&;U&]DOJI“‘CALION MOBC
H RMACOLOGICAS/PROPIEDADES”:,

ar 3t ,,auent s con insuficiencia hepatica grave (ver
T
b

£ ADMINISTRACION” y “CARACTERISTICAS

“ncion renal

Eri Jos pacientes con insuficiencia renal (clearanie de cree tmma inferior a 30 mL/min), se debe
tener precaucion duraate el tratamiento con Tru pral® es*wecsalmente con respecto a la dosis d¢
mmo v hasta la tx‘rulac:on de la desis (ver PO ‘COLOGIA/DOSiFICACION MODO DE
ADNMINISTRACION™ CARA CTERISTICAS ~ARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

“fectos hematolégicos

Yurante la farmacovigilancia post-comercializacion se han notificado muy raramente casos de
zgranulocitosis, anemia apldsica y panciroperia en pacientes tratados con Trileptal® (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Sin embargo, dehide a la incidencia muy baja de estas reacciones
y a la presencia de factores de confusion (p. f«b', enfermedad subyacente, co-medicacion), es
miposible establecer una relacion de causa y Pfect 0.

_aparecen signos de depresién - medular 1m ortante, debe considerarse la suspension del
Udtamlento

Ideacién y conducta suicida
Se han reportado ideacién v conducta suicida en pacientes ~ratados con agentes antiepilépticos en
varias indicaciones. Un meta-analisis de los eitudios chinicos aleatorizados controlados con
placebo ha mostrado un pequefio 'aumento ¢zl riesgo de ideacion y icc?’q_,c}ucta suicida. E!
mecanismo de este riesgo no se conoce.

A |
is Argenting
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-Psr ende los pacientes deben ser controlados en busca de signos de ideacion y conducta suicida y
considerarse el tratamiento apropiado. Debers aconsejarse a los pacientes (y a sus cuidadores) que
consulten a su médico si aparecieran signos de idezcién o conducta suicida.

Las firmacos antiepilépticos (FAEs) pueden auns:ntar el riesgo de ideas o de comportamientos
suicidas en los pacientes que toman estas drogas Jzara cualquier indicacién. Los pacientes tratados
con cualquier FAE para cualquier indicacién delizn ser supervisados ante la posible apariciéon o
eﬁnpeoramiento de una depresién preexistente, ;)ensamientos 0 comportamientos suicidas y/o

. LT

cualquier cambio inusual en humor o comportami=nto.

En la evaluacion de 199 estudios clinicos control:dos por edio del meta-analisis de la FDA (23
de mayo de 2008) con 11 FAEs, utilizados par: tratar epilepsia, trastorno bipolar, migrafia y
dolor neuropatico, se detectd que los pacientes ¢ae los recibieron tuvieron el doble de riesgo de,
comportamiento o ideacidn suicida (riesgo relativ;: ajustado 1,8; 95% CI: 1,2; 2,7). :

Fubo 4 suicidios en pacientes tratados con FA'Ss en los estudios y ninguno en los pacientes
, p ‘

tatados con placebo, pero el niimero es demaliado pequeno para permitir estimar cualquier
cdnclusion sobre el efecto de los FAEs sobre suicidio. ‘

Fl médico que considere prescribir cualquier FAEs debe balancear ese riesgo con el riesgo de
afermedad no tratada.

Lds indicaciones para las cuales se prescriben FAEs comprenden patologias que en si mismas se
asocian a ua riesgo creciente de morbilidad y morralidad de ideas y de comportamiento suicida.
0s pacicates, sus cuidadores, y las familias debes: ser informados del aumento del riesgo de ideas

y de comnpertamiento suicidas y se debe aconsejar de la necesidad de estar alerta para la aparicién
o:el empeoramiento de los sintomas de deprision, cualquier cambio inusual en humor o
comportamiento, o la aparicidn de ideas y comporamiento suicidas.

=

Initeracciones

Anticonceptivos hormonales

el

S# advertird a las pacientes en edad fértil que el v:o concomitante de Trileptal® y anticonceptivos’
hormonales podria afectar la eficacia de este tpo de anticoncepcién (ver “Interacciones” y.
“ EMBARAZO, LACTANGiA Y MUJERES Y HOMBRES EN EDAD R PRODUCTIVA™ *). Si se usa Trileptal®, se aconsejan,
oiros métodos no hormonales de anticoncepcion.

Aﬁ.gohol

Cebido a un posible efecto sedante aditivo, los; pacientes tratados con Trileptal® deben tener
precaucién al consumir alcohol. i

Efectos de la discontinuacién del medicamento

Como con otras drogas antiepilépticas, la dosificacién debe reducirse en forma gradual para
minirnizar el riesgo de precipitar convulsiones.

PRECAUCIONES | \\‘ |
Interacciones | i L’
’ 6 ’ - ‘
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccié i’ ~ | 3{
172017754430} S DERMAANMAT
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Inhibicién Enzimitica
Se evalud oxcarbazepina en microsomas Depaucos humanos para determinar su capacidad de
mh1b1r a las enzimas mayores del citocromo P45 responszables del metabolismo de otras drogas.
Los resultados demuestran que oxcarbazepmar y su metabolito farmacoldgicamente activo,
(meonohidroxiderivado, MHD) inhiben el CYP;'C19. Por ende, podrian ocurrir interacciones
chando se co-administran aitas dosis de T rile: »tal“ con drogas que son metabolizadas por
C 1P2C19 {p. ¢j. fenobarbital, fenitoina). En alg 'nos pacientes tratados con Trileptal® y drogas
metabolizadas por el CYPZC19, podria ser neces’.ria una wducaon de la dosis de las drogas co-
administradas. En los microsomas hepéticos h:/manos omarbazepma y MHD tienen poca o

ninguna funcién como inhibidores de las siglentes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CY P2Dé, CYP2E1, CYP4A9 y CYP4A11.

Induccién Enzimdrtica - '

Oxcarbazepma y MHD inducen in vitro e in vivo, los citocromos CYP3A4 y CYP3AS
responsables del metabolismo de los antagonistas del calcxo dihidropiridina, los anticonceptivos
~tales y drogas antiepilépticas {p. ej. carbamazepina) resultando en menores concentraciones
1,aasrnaucals de estos productos. Un grado de disminucién de las concentraciones plasmaticas
también puede observarse con otros medicamentis cuyo metabolismo depende principalmente de
las formas CYP3A4 y CYP3AS, por ejemplo algu:; 308 inmunosupresores como ciclosporina.

In vitro, oxcarbazepina y MHD son inductores d; .biles de la UDP-glucuroniltransferasa.Entonces,
i¥: Vivo es poco plobable que tenga un efecto er.drogas que son eliminadas principalmente por
conjugacion a través de las UDP zlucuroniltransizrasas (p. €j. icido valproico, lamotrigina). Adn
teniiendo en cuenta el débil potencial inductor de. oxcarbazs:pma y del MHD, puede ser necesaria

una dosis més alta de las drogas que son metabol zadas concomitantemente por el CYP3A4 o por
conjugacion (UDPGT). En el caso de dascontmu‘cxon del “ratamiento con Trileptal®, puede ser
nacesaria una reduccién de dosis de la medicacidn’ iconcomitante.

Los estudics. de induccién conducidos con hepat:citos humanos confirman que oxcarbazepina y
MHD son inductores débiles de las subfamilias de citocromos 2B y 3A4. Se desconoce el potencial,
d= induccidn de oxcarbazepina/MHD scbre otras isoenzimas CYP. ‘

Lirogas antiepilépticas v drogas inductoras de enzimas

Las interacciones posibles de Trileptal® con otras drogas antiepilépticas fueron evaluadas en.
studios clinicos. El efecto de estas interacciones sobre los valores del ABC y Cmin medios se
resume en el siguiente cuadro.

Resena de las interacciones de drogas antiepilépticas con Trileptal®

Droga antiepiléptica | Efecto de Trilepral® sobre la Efecto de la droga
coadministrada droga antiepiléptica antiepiléptica sobre MHD.
Concentracihn i Concentracidn
Carbamazepina . Disminucion 0:22 % + Disminucién del 40%
Clobazam _No estudiado ; Ninguna influencia
Felbamiato: : No estudiac:o | Ninguna influencia
Fenobarbital Aumento del 14415% Disminucién del 30-31%
Fenitoina Aumento del 0:40% Disminucion del 29-35%
Acido valproico : Ninguna influencia - Disminucion del 0-18%
Lamotrigina Ninguna influencia , nguna&mﬂﬁencxa
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I vivo, los niveles plasmaticos de fenitoina awmentaron hasta un 40% cuando Trileptal® se
administrd en dosis superiores a.1200 mg/dia. Iar lo tano, cuando se usen dosis de Trileptal®
mzyores que 1200 mg/dia en politerapia, podria ser necesaric disminuir la dosis de fenitoina (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACICN - MODO DE ADMINISTRACION™). El aumento del nivel de

fenobarbital, sin embargo, es pequefio (15%}) cuando éste se administra con Trileptal®.

Ius inductores fuertes de las eniimas del citouf_)mo P45J{~) y/o UGT (por ejemplo rifampicina,
carbamazepina, fenitcina y fenobarbital) reducen los niveles plasmdticos/séricos de MHD (29-
49%). | K

Mo se observé autoinduccidn con Trileptal®.

Anticonceptivos orales ‘ - . 1
Trileptal® afecta a los 2 compuestos, Etinilestradiol (EE) y Levonorgestrel (LNG) de un
anticonceptivo oral. Los vaiores medios del Area Rajo la Curva (ABC) de EE y LNG disminuyeron
entre un 48-52% y. un 32-52% respectivamente. No se han efectuado estudios con otros
angiconeeptivos orales o en implante. Por ende, €] uso de Trileptal® con anticonceptivos orales
‘uede hacer que I contracepcion sea inefectiva (ver “ADVERTENCIAS”y “EMBARAZO, LACTANCIA Y
MUJERES Y [HOMBKES EN EDAD REPRGDUCTIVA™ ], :

i : : i
Antagonistas del calcig o i

Tras la administracién repetida de Trileptal®, los valores de ABC de felodipina disminuyeron en
vo 28%. Sin embargo, los niveles plasmaticis siguieron estando en el rango terapéutico
rgcomendado. - iy i
For otro lado, verapamilo produjo una disminuc;dn del 20% en los niveles plasmaticos de MHD.
Esta reduccidn en los niveles plasmdticos de MHL: no se comsidera clinicamente relevante. f

o i
.

Oiras interacciones medicamentosas ® :
Gimetidina, * eritromicina y dextropropoxiferio no  ejercieron  ningin efecto sobre l&
farmacocinética de MHD, mientras que viloxazina produjo cambios menores en los niveles
plasmiticos de MHD  ({en cantidades aproximadamente 10% mayores luego de la
coadministracion repetida). Los resultados con warfarina n6 mostraron evidencia de interaccidn
con dosis Gnicas o repetidas de Trileptai®. "

A
K

EMBARAZO, LACTANCIA Y MUJERES Y HO#BRES EN EDAD REPRODUCTIVA
Embarazo ‘ “
Sz conoce que los hijos de madres epilépticas sof. mas prcpensos a los trastornos del desarrollo,
incluyendo malformaciones. Los datos en uni nimero ‘limitado de embarazos indican que
cxcarbazepina puede causar serios defectos de¢ nacimiento cuando se administra durante €
embarazo. Las malformaciones congéniras mas frecuentes observadas con la terapia de
cxcarbazepina fueron defecto septal ventricular, iefecto del septo atrioventricular, fisura palatina |
con labio leporino, sindrome de Down, cadera displasica {tanto unilateral y bilateral), esclerosis.
tuberosa y malformacion congénita de la oreja. Sobre 1a base de datos en un registro del embarazo
de Ameérica del Norte, la tasa de malformaciones congénitas, que se define dome~una anormalidad
estructural con importancia quirtirgica, médica, o cosmética, [can diagndstico flentro de las 12

semanas de vida, fue de 2,0% (IC del 95%: ~’;~Q’6 a 5,1%)11;5'{%5 ﬁgi‘}@j &ﬁﬁﬁiﬁih&k’f
W [} -
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monoterapia con oxcarbazepina en el primer! trimestre. En comparaciéon con las mujeres
embarazadas que no estan expuestas a a'gung -lroga antiepiléprica el riesgo relativo (RR) de
anomalia congénita en mujeres embarazadas con oxcarbazepina es (RR) 1,6 % (IC del 95%: 0,46

2.5,7%).

Consideraciones clinicas
Ef:fz-“vi‘sta de esa informacion: t
e Silas mujeres que reciben Trileptal® se embarazan o desean embarazarse, o si la necesidad
‘ de comenzar con Trileptal® comienza co: el embarazo, los beneficios potenciales de la
droga deben ser cuidadosamente sopesados contra los potenciales riesgos  de
malformaciones fetales. Esto es particularmente importante durante los primeros 3 meses
de embarazo. '

o Se deben suministrar las dosis minimas efectivas.

.. * Enmujeres en edad fértil, Trileptal® debe str administrado como monoterapia, siempre que
. sea posible. : .
¢ Los pacientes deben ser aconsejados acerca de la posibilidad de incremento del riesgo de
malformaciones y se les debe dar la oportunidad de estudio prenatal.
R J

Un tratamiento antiepiléptico eficaz no debe interrumpirse durante el embarazo porque la
agravacion de la enfermedad podria perjudicar a la madre vy al feto.

Supervision y prevencion :
Las drogas antiepilépticas pueden contribuir a d:ficiencias de dcido fSlico, una causa posible de
anomalia fetal. Se recomiendan suplementos de ‘dcido félico antes del embarazo y durante el
mismo. ' « '
Drebido a cambios fisiolégicos durante el embarazo, los niveles plasmaticos del metabolito activo’
de oxcarbazepina, 10-monohidroxiderivado (MHD), puede disminuir gradualmente a lo largo del
émbarazo. Se recomienda que la respuesta clinica sea monitoreada cuidadosamente en mujeres
que reciben Trileptal® durante el embarazo y debe considerarse la determinacion de los cambios
en las concentraciones plasmadticas de MHD para asegurarse de que se mantiene el control de las
crisis  durante el  mismo . (ver “POSCLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”). Debe
smbién considerarse monitorear los niveles plasiniaticos de MHD post-parto, especialmente si la
miedicacién fue aumentada durante el embarazo.

Er el recién nacido

Se han informado trastornos en el sangrado es los recién nacidos causados por los agentes
antiepilépticos. Como precaucién se debe suministrar vitamina Ki como medida preventiva en las
dlrimas semanas del embarazo v en el recién nacido.

Oxcarbazepina y su merabolito activo, MHI, atraviesan la placenta. En un caso, las

concentraciones plasmaticas maternas y fetales de MHD fueron iguales.

Diatcs en animales \

Los estudios de toxicidad reproductiva estandar en roedores y conejos revelaron efectos tales
como aumento. de Ia incidencia ‘de mortalidad embrionaria-fetal y/o algiin retraso en el
crecimiento pre y/o post-natal de las crias a niveles de dosis matgrnalmente tokicas. Hubo un
aumento de malformaciones fetales en ratas en 1 de los 8 estudios de toxicidad embridnaria-feral,

los:cuales fueron conducidos con oxcarbazepina ¢: MHD, a dosis que tausaron tambj ;nPtoxncndad
: RM#ANMAT
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materna, La ev1denc* a general de todos los esruc“os en animal
rmenor potencial terarogénico a dosis relevantes prra |
co 1 animales no fueron suficientes para descartar an

es indican que oxcarbazepina tiene
os seres humanos. Sin embargo, los estudios
efecto reratégeno de oxcarbazepina.

‘xj %
Lactancia
Eesumen del riesgo
(”'carba7epma y su metabolito activo, L\MLD ise excretan en leche humana. Se hallé uns

proporcidn de concentracion en . lec‘le/“xaq'na : U,5 para ambos. Los efectos en el neonatc

DUESTO 2 Trilepral® por esta .via son desconos 1dos Por ende, Trileptal® no deberia ser usado
curante la lactancia. :

Aﬁi{ujeres v hombres en edad reproduc‘tiva'

Anticoncepcion : §
e TR L. : .
@5 mujeres en edad fértil deben utilizar . medios anticonceptivos altamente eficaces
r°fer1b lemente no hormonales; por ejemplo impzlantes intrauterinos) durante el tratamiento con
Urilepral®. ' ' ‘

¥

T rilepral® puede conduur a un fallo de: efecto tirapéutice: de los medicamentos anticonceptivos

crales que contienen - etinilestradiol (EE; v le.- onorgestrzl (LNG) (ver “ADVERTENCIAS”,
“}’RECAU CIONES” ¢ “Inreracciones”) ‘

Iifertilidad ' ‘

Mo hay datos en humanos sobre la fertilidad.

En ratas, la fertilidad en ambos s sexo0s no fue afectada por oxcarbazepina o MHD a dosis orales de

hasta 150 y 450 mO/I\g/dxa, respectivamente. Sin embargo, se observé interrupcién de los ciclos

estrogéhicos, reduccidn del fiimero de cnerpos lizeos e impiantaciones, en animales hembras en la

déisis mas alta de MHD. s ’

Efecros sobre la Lapaudaa para conducir y unliza:. maquinas

feacciones adversas tales como mareos, somnole;;cxa, ataxia, diplopia, vision borrosa, trastornos

visuales, hiponatremia y disminucién del nivel de:zonciencia se reportaron con Trilepral® (para la
:sta completa de reacciones adversas, ver “REACGCIONES ADVERSAS”), especialmente al inicio

de tratamiento o en relacién con ajustes de dosis (con mayor frecuencia durante la fase de

aumento de dosis). Por lo tanto, los pauemes ¢tzben e]er“er el debido cuidado al conducir un

vehiculo 0 manejar maquinaria.

FEACCIONES ADVERSAS |
F.esumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comuanmente reportadas son somnolencia, cefalea, mareos, diplopia,
nauseas, vomitos vy fatiga, ocurriendo en mas del 10% de los pacientes.

Er los ensayos clinicos, los efectos adversos fueror generalmente leves a moderados en intensidad,
de naturaleza transitoria y ocurrieron predominanzemente al inicio del tratamiento.

Et analisis del perfil de efectos adversos por sistenta corporal se basa en los efectos adversos de los
ensayos clinicos que se estimaron vinculados co:: Trileptal®. Ademas, [se-tomaron enﬁenta los

i i
k \ -

e
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ihformes clinicamente relevantes sobre eventos adversos procedentes de los programas de
str1buc1on a pacientes individualizades y de la Zxperiencis ulterior a la comercializacién.

*"’ésumen tabulado de las 'reacciones adversas de ;fi_os ensayes clinicos

e

- Las reacciones adversas de los ensayos chrm s‘( se enumeran por Organos y sistemss
MedDRA. Dentro de cada clﬁse de drganc: y sistemas, las reacciones adversas se clasifican por
{recuencia, las reacciones mas frecuentes prinierc. Dentlo de cada grupo de frecuencia, lc«s
reacciones adversas se presentan en o orden decreciznte de gravedad. Ademas, la categoria de

. ‘recuencia correspondienie para cada reaccidn ad've;sa se basa en el siguiente criterio (CIOMS III):
Muy Frecuentes (> ]/’10"=, Frecuentes {= 1/100 a <1/10), Poco Frecuentes (2 171000 a <1/100);
Raras {= 1/10, 000 a <}/1, J)OV Muy Raras rrl/iO G00).

it
kY
S

- ‘Tabla 2 - Reacciones adversas

) = f - — ’ ;
Trastornos de la sangrey | o
\ del sistema finfatico ‘

12

I "
A,

i

!

i ' -
| Poco frecuentes Leucopenia.
C lny veros

¥ :

Depresion r‘ecimav, apemia »pldsica, agranulocitosis, pancitopenia,
rrombocxtopvma reutropenia.

Imstomos del sistema
mmunoioc 3

g‘ ”’ty rarcs Reacciones arfafildcticas, hipersensibilidad (incluidz
L hipersensibilidad niuluorganica) caracterizada por manifestaciones
como exanterma o fiebre. La hipersensibilidad puede afectar otros
| ' Crganos o sistamas como la sangre y el sistema linfitico (p. ej.
eosinofilia, o,nboutOPema leucopenia, linfadenopatia,
Psplenom%aha» ¢ sistema  hepatico (p. ej. hepatitis, valores
anormales de las e zu&“Las de la funcién hepatica), los misculos y
articulaciones {p. »j. inflamacion articular, mialgia, artralgia), el
sistema nervioso (. e). encefalopatia hepatica), los rifiones (p. e;j.
insuficiencia renal,’ nefritis intersticial, proteinuria), los pulmones
(p. ej. edema <vulmonar, asma, broncospasmos, neumonia
» . mterst*c“lm, disnea} iedema argioneurdtico.

t

Trastornos enddcrinos 4
Frecuenhs Aumento de peso
Muy raros Hipotiroidismo.

Trastornos del
metaboiismo y de la

‘ w.—_'_...‘“_..wk-_.‘.__ﬂ....‘_m.u.._”_..j-m__,,___j S ﬂ..._,.‘

nutricion
Frecuentes ~ Hiponatreniia. _
Muy rarcs Hiponatremia® acompafiada de signos y sintomas comc
' convulsiones. encefalopatia, alteracidn del conocimiento, confusion,
‘: {ver otras reacciones adversas en “Trastornos del sistema
nervioso™), trastornos  visuales  (p. €. _visién  borrosa),
hipotirocidismo, vérnitos, nduseas, deficiencia de ;ado folico.
\ V4 /
o L —e L
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r, astornos psiquiatricos
Fr ecuentes

Agitacion (p. €).° »ervxos1sn“~3), inestabilidad afectiva, estado de
confusidn, depresicn, apatia.

Trastornos del sistema
Hervioso

Muy frecuentes
Frecuentes

Somnolencia, cefalesa, mareos.

Ataxia, remrbler, nistagmo, trastornos de la atencion, amnesia.

Trastomos oculares
M.»zy frecuentes
I*recuentes

Diplopia.
Visién borrosa, trasrornos visuales.

Trastornos del oido y del
labermto

Crecuentes

Vértigo.

frastornos cardiacos
WMy raros

Bloqueo auriculovestricular, arritmia.

Trastornos vasculares
WMy raros

Hipertension.

Trastornos
gfxﬁstrointestinales
Muy frecuentes
Frecuentes

Muy raros

Vomitos, nauseas.

Diarrea, dolor abdominal, estrenimiento.

Trastornos hepatobiliares
Muy raros

Pancreatitis y/o niveles elevados de lipasa y/o amilasa pancreatica.

Hepatits.

“Crastornos de la piel y del
tejide subcutaneo
fij'ecuentes

Poco frecuentes

Muy raros

Exantema, alopecia; acné.

Urticaria. .
Sindrome de Steven:-Johnson; necrdlisis epidérmica toxica
{(sindrome de Lyell);.angioedema, eritema multiforme.

Trastornos
osteomusculares y del
te.ido conjuntivo

Muy raros

Lupus eritematoso :istémico.

“Trastornos generales y
dfecciones en el sitio de la
administracion

Muy frecuentes
Frecuentes

Cansancio.
Astenia.

Pruebas complementarias
Poco frecuentes

vl
4

Muy raros

Elevaciones de las enzimas hepaticas y de fas- ﬁoncentracxones
sanguineas de fosfafasa alcalina.

1 .
,/

&

Aumento de la amxxasa, aumento de ja lipasac—
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Muy raramente puede desarrollarse hlponahemla clinicamente significativa (Sodio <125
mmol/L) durante el uso de Trileptal®. Esto ocun : generalriente durante los primeros 3 meses de
tratamiento con Trileptal®, aunque hubieron pa< entes quiznes desarrollaron por primera vez un

sodio  sérico <125 mmol/L mas de I aiio desputs de iniciar el tratamiento

(Vem
* ADVERTENCIAS”).

E’n estudios clinicos con niftos de entre 1 mes y uienos de 4 afios de edad, el evento adverso mas
comunmente reportado fue la somnolencia, ocurriendo en el 11% de los pacientes
aproximadamente. Los eventos adversos que ocurrieron con una incidencia de 21% - <10%

(frecuentes) fueron: ataxia, irritabilidad, vémitos, letargo, fatiga, nistagmo, temblor, disminucién
dei apetxto e incremento del acido drico en sangr e.

F.eacciones adversas (de frecuencm desconocida)’ »rocedent»s de notificaciones espontaneas y de
~casos publicados en la literatura médica

-as siguientes reacciones adversas provienen de 1eportes espontaneos y de casos publicados en la
literatura médica desde la comercializacion e Trileptal®. Como dichas reacciones son
comunicadas voluntariamente por una poblacié; de tamafio incierto, no es posible estimar de
maznera fiable su frecuencia, por eso se considera “desconocida”. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o :istema deéi MedDRA y dentro de cada clase se
presentan en orden de gravedad decreciente.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de secrecion inapropiada de ADH con signos y sintomas de letargo, nduseas, mareos,
disminucion de la csmoiaridad en el suero {sangre), vémitos, dolor de cabeza, confusion u otros
signos y sintomas neurologicos. ’

; . 'lx‘
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Exantema medicamentoso con eosinofilia y sinto aas generales (DRESS), pustulosis exantemarosa

\guda generalizada (AGEP).

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Caidas.

i

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos del habla (incluyendo disartria), més frecuentes durante el aumento de dosis de
Trilepral®.

Trastornos osteomusculares, del tejido conjuntive y seos

Ha habido notificaciones de densidad mineral dsea reducida, osteopenia, osteoporosis y de
fracturas en pacientes en tratamiento prolongac con Trileptal®. No se ha identificado aun el
mecanismo por el que oxcarbazepina afecta al merabolismo del hueso.

I~ )
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SOBREDOSIFICACION

Sz han registrado casos aislados de sobredosificacién. La dosis maxima alguna vez tomada fue de
aproximadamente 48000 mg. '

Signos y sintomas

T Lastornos del equilibrio hidroelectrolitico: hlponarrenna

Trastornos oculares: dlplopxa miosis, vision borrisa.

Trastornos gastrointestinales: nausea, vomitos, hipercinesia.

Trastornos generales y aiteraciones en el sitio de administracién: fatiga.

Pruebas complementarias: depresion de la frecuencia respiratoria, prolongacién del intervalo QTe.

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, mjreo, ataxia, nistagmo, temblor, trastornos en la

coordinacién (coordinacién anormal), convulsmnes dolor de cabeza, coma, pérdida de la
conciencia, discinesia.

Trastornox psiquiatricos: agresividad, agitacién, e: -tado de confusion
trastornos vasculares: hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.

'I'ratamiento

"/

o existe un antidoto especifico para los casos d sobredoaflcacxon con Trileptal®. Los pacientes
e sufren una intoxicacién deben ser tratados sintomaticamente, eliminando la droga por medic
d el lavado géstrice v/o inactivando la droga mediunte la admm1straci6n de carbon activado.

Ante la eventualidad de una sobvedosificacion, concurviv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gitiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/ 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Trileptal® Comprimidos Recubiertos: Conservar ¢ :menos de 30°C. Proteger de la humedad.

i

Trilepral® Suspensién Oral: Conservar menos de 22°C. Proteger de la luz

Una vez abierto el envase, podra utilizarse durantc 7 semanas.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Este medicamento debe ser usado exclusnvamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede
‘repetirse sin nueva receta médica

PRESENTACIONES .
Trilepral® Comprimidos Recubiertos 300 mg: Ervases contemendo 3&{‘:, S0y 60 cé}mpnfhxdos
recubiertos. . ‘ L e

4 «  IF- 2017-2544?&43-APN/ DERM#ANMAT
5 : it

pag1@ac£2€_cﬁb ng;‘g?a-oo '



,  ORIGINAL

i

Trileptal® Comprimidos Recubiertos 600 mg: Em ases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos
recubiertos. .

lxleptal # Suspension Oral: Frasco c.ontexmvdo l 10 120y 250 mL

¥ f

Especialidad Medicinal autorizada per 2! Minsterio de Salud - Certificado N° 38.877
Marca Registrada '
Trile ptaiU Comprimidos Recubiertos:

iaborado en: Novartis Farma S.p.A. - Torre Annunziata, Italia. Industria Iraliana.
A,; omhucnado en: Anovis Industrial Farmacentica Ltda. - Tabodo da Serra, Sdo Paulo, Brasil.

xleptd‘““ Susp nsion COral: Elaborade en: Deipharm Huningue S.A.S. - Huningue, Francia.
Industria Francesa.
\Iovams Arcentma S.A. -
Ramallo 1351 - C1429DUC - Buenos Aires, Arge itina.
Diirector Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - ernuo, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (C4.Cl: 0800-777-1111

www novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

C@S' 24-Fne-2017 + 17-Jui-2017 N
Tracking Number: 2016-PSB/GLC-0861-s + /01 PSB/GLC-0879—S
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRILEPTAL® . '
OXCARBAZEPINA | A

Comprimidos recubiertos
Suspensién Oral

Venta bajo receta archivada -

; o v o . o

Lea este prospecto derenidame'ite antes de administrar Trileptal®
- Conserve este prospecto. Es »osible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregun:z a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripro solamente para usted. No lo utilice para otras enfermedades;

" noselodea otras personas. Puede ocasionarles dano, incluso st los sintomas que padecen son

similares a los de usted.

Si alguno de los efectos secundarios io afec‘ifa"a de forma severa o si usted nota algun efecto

secundario no indicado en este prospecto, Jior favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Férmula

Cada comprimido recubierto de 300 myg contiesie:
5carbazePing. . ooeevenrecir e eeiiaee e l:; ........ e 300 mg
Excipientes: didxido de silicio coloidal ,o{) rng, celulosa microcristalina 65,60 1 50
nidroxipropilmetilcelulosa 15,751 mg; crospo”idona 20.00 mg; estearato de magnesio 4,40 rig;
talco 5,323 mg, didxido de titanio (E171) 1,497 mg; polietilenglicol 8000 1,331 mg; oxxdo de

hierro arnarillo (E172) 0,499 mg.

Cada comprinido recubierto de 600 mg contiene: :
OXCATDAZEPIMA .. ittt e e e a e e 600 mg

Excipientes:  didxido  de silicio  coloidal 3 20 mg; crospovidona 40,00 mg;
" hidroxipropilmetilcelulosa 35,364 mg; estearaio de magnesio 8,80 mg; celulosa microcristalina

131,20 mg; talco 1,859 mg; polietilenglicol 40(+) 1,859 mg; didxido de titanio 3,655 mg; 6xido de
hierro rojo 0,052 mg; 6xido de hierro negro 0,(:11 mg.

#p

- Cada 100 mL de suspension oral contiene: ‘
Oxcarbazeping coecceeeeioiiiiiinniee e [ eerer e ss e e 6g

Excipientes: propilparabeno 0.03g; sacarina :6dica 0.05g; acido sorbico 0.05g; estearato de
polietilenglicol 400 0.10g; metilparabeno 0,12g; aroma amarillo limén-ciruela 0,25g; acido
ascérbico 1g; celulosa dispersable 1,5g; propilinglicol 2.5g; SOI‘bthl 70% (no cristalivante) 25g;
agua deionizadac.s.p. 100mL.. [ }
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En este Prospecto

¢Qué es Trileptal® y para qué se utiliza? ‘
¢Qué necesita saber antes y durante el tratamenro con Trileptal®?
¢Como tomar Trileptal®? N

Posibles efectos adversos

¢Cémo conservar Trileptal®?
Instrucciones de uso para la suspensién oral
Presentaciones

¢Qué es Trileptal® y para qué se utiliza?

=

;Oué es Trileptal®?

Trileptal® pertenece al grupo.de medicamentos denominados anticonvulsivantes o antiepilépticos
~(medicamentos para tratar la epilepsia). ‘

" Los antiepilépticos como Trileptal® son el tratamiento estandar para la epilepsia.

;Para qué se utiliza Trileptal®?

La epilepsia es un trastorno cerebral que causa 4 las personas crisis reiteradas y convulsiones. Las -
convulsiones suceden debido a una falla iemporal en la actividad eléctrica del cerebro.

- Normalmente, las células del cerebro coordinar: los movimientos del cuerpo enviando sefiales a los
musculos a través de los nervios de manera orgznizada y ordenada. En la epilepsia, las células del
cerebro emiten demasiadas sefiales en forma desordenzda. El resultado puede ser la actividad
muscular descoordinada que se denomina crisis epiléptica. Trileptal® actia manteniendo bajo
control las células nerviosas “hiperexcitadas” del cerebro, y de este modo suprime o reduce la
frecuencia de dichas convulsiones. ' :

Existen 2 clases principales de crisis epilépticas: generalizadas y parciales.

Las crisis generalizadas involucran un drea amplia del cerebro, causan pérdida del conocimientc y
-pueden afectar todo el cuerpo. Existen 2 tipos principales de crisis generalizadas: crisis ténico-
- clénicas (gran mal) y crisis de ausencia (pequefic mal).

Las crisis parciales involucran un 4rea limitada del cerebro (es decir, tienen origen focal), pero .
. pueden extenderse a todo el cerebro y causar una convulsién ténico-clénica secundaria

" generalizada. Existen 2 tipos de crisis parciales, simples y complejas. En las crisis parciales

simples, el paciente permanece consciente, mizntras que en las complejas los pacientes sufren

alteracion de la conciencia.

Trileptal® se usa para tratar las crisis parcial:s (de tipo simple, compleja y con generalizacion
secundaria), y las crisis ténico-clénicas generaliradas.

Comunmente, el médico intentara hallar un ‘medicamento que actiie mejor, pero, cuando la
epilepsia es mas grave, puede ser necesaria una combinacién de 2 o mds medicamentos para

controlar las convulsiones. Trileptal® puede usarse solo (es decir, como monoterapia) o

combinado con otros antiepilépticos. ‘ : L g
,} o
f

.’v/ N - ie
- o :
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Monitoreo durante el tratamiento con Trileptal®

Antes y durante el tratamiento con Trileptal®; su médico puede realizar pruebas de sangre para
determinar la dosis. Su médico le indicara cuan;o debe realizarse las pruebas.

i

¢Qué necesita saber antes y durante ei tratamerto con Trileptal®?Siga cuidadosamente todas las

instrucciones de su médico. Estas pueden diferir de la informacién general incluida en este
prospecto. : i

. . . . i v
El riesgo de reacciones cutdneas serias en pacie;ites de origen chino Han o tailandés asociado con
oxcarbazepina, carbamazepina o compuestos q:imicamente relacionados puede preverse mediante

el analisis de una muestra de sangre de est>s pacientes. Su médico debera informarle si es
necesario realizar un anilisis de sangre antes de romar Trileptal®.

No tome Trileptal®

s Sies alérgico (hipersensible) a oxcarbazepina (sustancia activa de Trileptal®) o eslicarbazepina
(otra sustancia activa relacionada con oxcarbazepina) o a cualquier otro componente de
Trileptal® listado al principio de este prospacto. -

e : : L ! ' . o o
S1 este es su caso, informe a su médico antes’ de tomar Trileptal®. Si usted cree que puede ser
alérgico, consulte a su médico para que lo aconseje.

¥

Advertencias y precauciones

» Si alguna vez presentd sensibilidad inusuil (erupcién o cualquier otro signo de alergia) a
carbamazepina o a cualquier otro medicainento. Si es alérgico a carbamazepina, existe una
posibilidad de aproximadamente 1 en 4 25%) de ‘que también pueda tener una reaccién
alérgica a oxcarbazepina (Trilepral®). ?: T

Si tiene enfermedad renal. P

Py

e  Si tiene enfermedad hepatica seria.

o Siesta tomando diuréticos (medicamentos usados para ayudar a los rifiones a eliminar la sal y
el agua mediante e] aumento de la cantidad de orina producida).

e Si tiene enfermedad cardiaca, falta de aire y/o hinchazén de los pies o las piernas por
acumulacion de liquido.

s  Sisabe que su nivel de sodio en sangre es bzjo.

e Siesta tomando otros medicamentos (ver “iJso de otros medicamentos”).

» Si es mujer y esta tomando anticonceptiv:s hormonales (p. ej, "pildoras anticonceptivas"},
Trileptal® puede hacer que el anticonceptivo no sea efectivo. Por lo tanto, debera usar un
método anticonceptivo diferente o adicional (p.ej, - implantes intrauterinos) durante el
tratamiento con Trileptal®. Esto debera ayudar a prevenir un embarazo no deseado. Informe a

su médico de inmediato si tiene sangrado vaginal o manchado. irregular. Si tiene alguna
pregunta al respecto, consulte a su médico = profesional de la salud.

Si cualquiera de los anteriores es su caso, inforrre a su médico antes de tomar Trileptal®,

Si tiene cualquiera de los siguientes sintomas después de comenzar a tomar Trileptal®, informe a
- su médico de inmediato o concurra a la sala de emergencias del hospital mas cercano:

o 5i se produce una reaccion alérgica como hinchazén de labios, ﬁ)é_;pados, roﬁ;,ro",’“\garganﬁa,
boca, o problemas para respirar repentinos, fiebre con glandulas:inflamadas (inflamacién de
JF-2017-25441 9?2:'APN-DER'M#ANMAT

26

/ : pédgina 3 de 14

P



los ganglios lmfatlcos), erupcién o 401ma€10n de ampollas en la piel {ver “Posibles efectos
adversos™).

. e . L Co, L ) .. f . ..

¢  Si tiene reacciones cutineas serias como pﬁ;“r ejemplo erupcidn, enrojecimiento, formacién de
- ampollas en los labios, los ojos o la boca, #escamacién de la ~piel acompanadas de fiebre (ver
13 . ¢

“Posibles efectos adversos’) Estas reacciones pueden ser mas frecuentes en pacientes de
algunos paises asidticos (por e] Taiwan, Maiasxa y Filipinas) y en pacientes de ascendencia
china. '

Si experimenta un aumento en la frecuencia de las convulsiones. Esto es particularmente
importante para los nifios, pero también pui:de ocurrir en adultos.

> Si nota sintomas indicadores de hepatitis, ¢omo ictericia (amarillentamiento de la piel y de :0s
0jos).

Si nota sintomas indicadores de trastornos ‘?‘{ie la sangre como por ejemplo cansancio, falta "de
aire al hacer ejercicio, palidez, dolor de cabeza, escalofrios, mareos, infecciones frecuentes con
desarrollo de fiebre, dolor de garganta, llagas en la boca, sangrado o hematomas mais

frecuentes de lo normal, sangrado nasal, manchas rojizas o moradas, o manchas inexplicables
en la piel.

@ §i en algdn momento tiene pensamientos d¢ cansarse dano o suicidarse. Un pequefio nimero
de personas tratadas con antiepilépticos ha tenido dichos pensamientos o comportamientos.
= Si tiene latidos cardiacos rapidos o inusualiente fentos.

No interrumpa su tratamiento con . Trieptal® sin consultar antes al médico. Para evitar un
agravamiento repentino de sus crisis, no inrerrumpa la medicacion abruptamente.

“Jso de otros medicamentos (interacciones con « tros prodactos medicinales incluyendo vacunas o
medicamentos biologicos)

Antes de tomar Trileptal® mforme a su méd:co o farmacéutico si usted esta recibiendo o ha
recibido recientemmente alguna otra medicacids, incluso los medicamentos de venta sin recera,
porque estos pocrian interaccionar con Trliepu‘ w

Esto corresponde especialmente a:

o Anticonceptivos hormonales (ver “Advertencias y precauciones”).

s  Otras drogas antiepilépticas o drogas inductoras de enzimas (por ejemplo carbama7eptm
fenobarbital,fenitoina y rifampicina).

2]

Felodipina (tipo de medicamento utilizado :ara tratar la presion arterial elevada).

» Medicamentos que reducen el nivel de scdio en la sangre, por ej., diuréticos (utilizados para
ayudar a los rifiones a eliminar [a sal y el Ygua mediante el aumento de la cantidad de orina
producida).

& Medicamentos que controlan el sistema inn.unoldgico del organismo (como ciclosporina).

Uso de Trileptal® con alimentos'y bebidas

Trileptal® puede tomarse con o sin las comidas. El alcohol puede aumentar los efectos sedantes e
Trileprai®. En la medida de lo posible, evite tomar alcohol y consulte a su médic?

¢
X i
b <
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Ninos y adolescentes (menores de 18 anos) & -

i

Trileptal® puede usarse en nifios de 1 mes di* vida en adel

médico. o _ :

ante, siguiendo las instrucciones del

~— 1 .- s 3. v i o . - . - .
En los ninos, el médico puede recomendar el monitoreo de la funcién tiroidea antes de la terapia y
durante el tratamiento (especialmente en nifios e 2 anos en adelante).

Pacientes de edad avanzada {65 anos o mayores :
. B . 4 t.§: “

Trileptal® puede usarse en personas mayores de 65 aflos, siguiendo las instrucciones del médico.i

A T i

Embarazo
Informe a su médico si estd embarazada o pianea quedar embarazada.

Es importante controlar las crisis epilépticas Aurante el embarazo. Sin embargo, puede haber
7iesgos para su bebé si toma antiepilépticos durante el embarazo. Su médico le informari los
beneficios y'los posibles riesgos involucrados y % ayudars a decidir si debe tomar Trileptal® o no.

No interrumpa su tratamiento con Trileptal™ drante el embarazo sin consultar antes a su médico.

Consuite a su médico o farmacéutico antes de r2mar cualquier medicacién durante el embarazo.

by

Lactancia

s

La sustancia activa de Trileptal® se excreta »n la leche materna. Esto podria causar efec:os
adversos en los lactantes. Por lo tanto, no deberd usar Trileptal® durante el periodo de lactancia.
Consulte a su inédico o farmacéutico antes de romar cualquier medicacién durante el periodo ide
1 v B .

lactancia.

Mujeres en edad fértil

5i usted es una mujer que toma anticoncsptivos hormonales (por ejemplo, "la pildora
anticonceptiva”), Trileptal® puede hacer ineficiz al anticonceptivo. Por lo tanto, debe utilizar un
método anticonceptivo no hormonal diferente -+ adicional (p. ¢j, implantes intrauterinos) mientras
esté tomando Trileptal®. 3 ‘

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria |

™
e

Es importante que consulte a su médico si piiede conducir un vehiculo u operar maquinaria,
porque Trileptal® puede causar somnolencia > mareos: o puede causar visién borrosa, visidn
doble, falta de coordinacién muscular o una disminucién del nivel de conciencia, especialmente al
tnicio del tratamiento o al aumentar la dosis. '

:Cémo tomar Trileptal®?

Siempre tome este medicamento exactamente como le ha indicado su médico-c tdrmacéutico,
aunque difieran de las instrucciones que figuran en este prospecto. | ™. P
i e -

1F-2017-2 5441982-APN-DERM#ANMAT »
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No exceda la dosis recomendada prescripta por su médico. Bt
5t usted esta romando Trileptal®, no suspenda_repe
su médico. Su médico le dira si
“Advertencias y precauciones”}.

. ntinamente la toma sin consultar primero con
puede; v cuindo debe dejar de tomar este medicamento (ver

sQué cantidad de Trileptal® tomar? o ':

Tome su medicamento exactamente como e regomiende su médico o farmacéutico.

Suspension oral:

La dosis que su médico le recete debe estar en mulilitros (mL) y no en miligramos (mg). Esto es
importante porque la jeringa de dosificacion oral que se uriliza para retirar la dosis correcta del
f_rasco esta graduada en mL. Si su receta esti en mg, pongase en contacto con su médico o
rarmacéutico.

Dosis para adultos

Trileptal® debera tomarse 2 veces al dia, aproximadamente a la misma hora todos los dias, a
menos que su médico le indique lo contrario.; Tomar Trileptal® a la misma hora todos los dias

tendré el mejor efecto para controlar la epilepsia. También lo ayudara a recordar cuindo tomar
Trileptal®.

La dosis inicial usual de Trileptal® en adultos (“aclnidos pacientes de edad avanzada) es de 600 mg
110 mL de suspension oral) por dia. ¢ - f

Tome 1 comprimido de 300 mg dos veces ai dii, o 2 comprimidos de 150 mg dos veces al dia, ¢ 5
mL de la suspension oral dos veces al dia. £st: dosis podréd incrementarse gradualmente si fuera
necesario hasta obtener los mejores resuitados. Las dosis de mantenimiento son usualmente de
600 mg {10 mL de suspension oral) a 2400 mg {40 mL de suspensién oral) por dia. La dosis .
méxima puede llegar, en casos excepcionales, a 4200 mg (70 mL de suspensién oral) diarios.

La dosis de Trileptal® es la misma si se administra con otro antiepiléprico.

La dosis inicial en pacientes con enfermedad renal (deterioro de la funcién renal) es la mitad de la
dosts inicial usual.

DJosis para nines

Su meédico calculara la dosis para nifios, fa cuai depende del peso de su hijo. La dosis inicial es de
8 a 10 mg por Kg de peso corporal por dia administrada en 2 dosis divididas. Por ejemplo, un
nifo de 30 Kg iniciaria el tratamiento con unz dosis de 150 mg (1 comprimido de 150 mg 6 2,5
mL de la suspension oral) 2 veces al dia. %i fuera necesario, la dosis podrd incrementarse
gradualmente hasta obtener los mejores resultados. La dosis de mantenimiento usual para un nifio
es de 30-46 mg por Kg de peso corporal por dia. La dosis maxima para un nifio es de 60 mg por
Kg de peso corporal por dia. '

:Como se debe tomar Trileptal®? [ /\,
B R — f
Comprimidos Recubiertos -

IF-2017-25441982-APN-DERM#ANMAT

“
(9]
s}

pagina 6 de 14

BRI A B T



_ - 220,
Tomar los comprimidos con un poco de agua. §i fuera necesario, los comprimidos pueden partirse.
por la mitad para facilitar la toma. Para nifios:nuy pequenos que.no pueden ingerir comprimidos
existe una suspension orai disponible. Por favor, consulte a su médico o farmacéutico.

Suspension Oral v

Agitar bien el envase antes de su uso. Prepirar la dosis de suspensién oral inmediatamente
después. La dosis puede tomarse directamente e }a ieringa para administracién oral o se pueden
mezclar en un vaso pequeno de agua justo arzes de la administracion. Mezclar y beber toda la
mezcla de inmediato (ver "INSTRUCCIONES DE USC PARA LA SUSPENSION ORAL" al final
de este prospecto). ' g '

§

¢Cudndo y durante cudnio tiempo se debe remér Trileptal®?

Su medico le informard cudnto tiempo duraré su tratamiento o el tratamiento de su hijo con
Trilepral®. La duracidén del tratamiente se basa en el tipo de epilepsia que usted o su hijo tenga;
para centrolar tas convulsiones puede ser necesario el tratamiento continuo durante muchos afios.
No cambie la dosis ni interrumpa el rratamiento sin consultar al médico.

Tomar Trileptal® a-ia misma hora cada dia le aiudara a recordar cuando debe tomar su medicina.
P

Jo

5i toma mds Trileptal® del que deberia

St temé més Trileptal® que el indicado por su 1:1édico, comuniquese con el hospital mas cercano o
con su médico de inmediato. ’

Ante la eventualidad de una sobredosiiicacion, concurvir al bospital mds cercano
0 comunicarse con lo‘;{ Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Sutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011, 4654-6648 , (011) 4658-7777

5i olvida tomar Trileptal®

5i s6lo olvidé una dosis, témela en cuanto lo -zcuerde. Sin embargo, si es la hora de su préxima
dosis, no tome la dosis omitida. Simplemente r=tome el esquema de dosis habitual. No duplique la
dosis er: ningan momento. '

Si no esta seguro u olvidd tomar varias dosis, ¢ muniquese con su médico.

Si deja de tomar Trileptal®

La interrupcién del tratamiento con Triiepral® puede empeorar las crisis. No deje de tomar su
medicamentc a menos que su médico le indiqus, (ver “Avertencias y precauciones™).

Si tiene alguna otra consulta acerca del usc de Irileptal™ consulte a su medico.

Posibles efectos adversos

Al igual que con la mayoria de fos medicamentos, los pacientes tratados con 'l"(ilep»t‘;:zl@Q pueden

experimentar efectos adversos, aunque no rodos los padecen. P j

e,

[ y
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Algunos efectos podrian ser serios

3

ORIGIMAL 27

Hinchazén de labios, parpados, rostro, garganta, o boca, acompanada de dificultad para
respirar, hablar o tragar (signos de reaccicnes anafilacticas y angioedema) u otros signos de
reacciones de hipersensibilidad como pcr ejemple erupcién cutinea, fiebre y dolor en
musculos y articulaciones. g '

Ampollamiento grave de la piel y/o las membranss mucosas de labios, ojos, boca, fosas
nasales o genitales (signos de reaccién alérgica seria).”

Cansancio, falta de aire al realizar ejercicips, palidéz, dolor de cabeza, escalofrios, mareos,
infecciones frecuentes con desarrollo de fiebre, dolor de garganta, llagas bucales, sangrados o
hematomas més frecuentes de lo normal. sangrado nasal, manchas rojizas o moradas, o
manchas inexplicables en la piel (signos de disminucién en el nimero de plaquetas en la
sangre o disminucién en el nimero de células de la sangre).

Erupcion con manchas rojas principalmente en el rostro, que puede acompanarse de fatiga,
fiebre, nduseas, pérdida del apetito (signos de lupus eritematoso sistémico).

Letargo, confusién, espasmos musculares o agravamiento significativo de las convulsiones
(sintomas que pueden estar vinculados son niveles bajos de sodio en la sangre) (ver
“Advertencias y precauciones™).

Sintomas similares a la gripe con ictericia (s:gnos de hepatitis).

Dolor abdominal superior, vémitos, pérdidz del apetito (signos de pancreatitis).

Aumento de peso, cansancio, caida del cak:llo, debilidad muscular, sensacién de frio (signos
de hipotiroidismo). _

En nifios muy pequefios (de 1 mes de vi:;f?ia a men}és de 4 afos): letargo, disminucién del
apetito e irritabilidad, articulacicnes dolor¢:sas e hinchadas.

Si usted experimenta cualquiera de estos sintonas, informe a su médico inmediatamente.

Algunos efectos adversos son muy frecuentes

Estos efectos adversos pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.

i

¢ Cansancio.

*» Dolor de cabeza.
e Mareos.

s Somnolencia. i
» Nauseas.
e Vomitos.

e Vision doble.

g

1

Si alguno de estos le afecta de forma grave, infcrme a su médico.

Algunos efectos adversos son frecuentes

Estos efectos adversos pueden afectar a enire 1y 10 de cada 100 pacientes.

o Temblor. . ] ﬁ//\

]
’ . .. ”1 f/ R J/, .

e Problemas de coordinacién. : IF-2017-25441 9'82fABN“—;DERM#ANMAT
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Movimiento involuntario-de los ojos.

Sensacién de ansiedad y nerviosismo.

Sensacién de depresién .
Cambios de humor.
Debilidad.

Problemas de memoria.

Dificuitad para concentrarse.

Apatia.
Agitacion.
Confusién.
Vision borrosa.
Estrefimiento.

Diarrea.

Dolor estomacal (abdominal).

Acné.
Caida del cabello
Alteracién del equilibrio.

Aumente de peso.

ORIGINAL

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunos efectos adversos son muy raros

Estos efectos adversos pueder: afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes.

Latidos cardiacos irregulares, o ritmo ca:diaco muy rapido o lento.

Presion arterial alta,

Deficiencia de vitamina B9 (acido fohcc, Algunos de los signos de deficiencia de vitamina
B9 son: diarrea, sensacién de depresiér. y signos de disminucién en el nimero de células
sanguineas {ver subseccnon “Algunos efe:tos adversos podrian ser serios”).

Ortros efectos adversos

[
¥

La frecuencia exacta de estos efectos secundarios es desconocida.

L2

Trastornos del habla.

Enfermedades 6seas que incluyen osteopenia y osteoporosis axﬁel
fracturas en pacientes que reciben tratamiento a largo plazo conlT rnlt.

7

[ REIRE]
o

[
[

f
zamiento- c’ieli hueso) y
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f

St alguno de estos le afecta de forma grave, infc&:"»‘mc a su médico.

Si nota algin efecto adverso no menuuna‘o en este prospecto, informe a su médico o
farmacéurico.

:Como conservar Trileptal®? ‘ 3

Trilepral® Comprimidos Recubiertos: Conservag a menos de 30°C. Proteger de Ia humedad.

Tnlepmx‘“f Suspensidn Oral: Conservar mencs dz 30°C . Proteger de la luz.

3 Una vei abierto el envase, podra unhzarse durante 7 semanas.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Este medicamento debe ser usado exclusivamenre bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin m:eva recetza médica

INSTRUCCIONES DE USO PARA LA SUSPESION ORAL

Por favor, lea atentamente estas instrucciones pera el uso correcto del sistema de
dosificacién del producte.

Acerca dzl sistema de dosificacion del producto

Existen 3 partes en este sistemas:

1. Un adaptador plastico para introducir en el cuello del frasco la primera
vez que usted abre el frasco.
Este adaptador debe perrranecer siempre dentro del frasco.

2. Un frasco conteniendo la suspensidn, con tapa a prueba de nifos.
Vuelva 2 tapar el frasco luego de cada uso.

IF-2017-25441982-APN-DERM#ANMAT
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de succionar la dosis prescriptd de medicacion.

ORIGINAL 5 9-*1

3. Una jeringa dosificadora p:?f"l uso oral apta para el adaptador plastico, a fin

L _ Preparando el Frasco

Agite el frasco por al menos 10 segundos.

Retire la tapa a prueba de ninos empujindola
flrmementf hacia abajo y girando la misma en sentido
contrario 2 la agujas del reloj (como se muestra en la tapa).

Nota: Manteuga la tapa cerca para poder cerrar el frasco
luego de cza uso.

§
H

4

3. Mantenga el frasco abierto sobre una mesa e introduzca
firmemente el adaptador plastico dentro del cuello del frasco tarto
como le sea posible.

4. Coloque ia rapa para asegurarse que el adaptador ha quedado
completamente introducido dentro del cuello del frasco.

Nota: Puede gue no le sea posible introducir completamente el
adaptador dentro del cuellc del frasco, pero este sera forzado una
vez que usted ciert# el frasco con la tapa.

5. Ahora el frasco esta listo para usar con la jeringa. El
adaptador plasticc siempre debe permanecer dentro del frasco.

Para administrar una dosis, por favor preste atencion a las siguientes instrucciones.

4 IF-2017-25441982-APN-DERM#ANMAT
pégina 11 de 14

Bl i b To- e 1)




PN
«
%

2

ORIGINAL 225

'

P
t.

Tomando la suspension oral
1 puede ser ingerida directamente desde la jeringa o

v“

s, }
! La suspensié;
puede mezclarse ::on un pezo de agua en un vaso.
. P ) I < - .
Agite Dbicn el frasco. Inmediatamente despusés, prepare “a
8]

1.
dosis.
Para abrir el frasco, presione y gire la tapa a prueba de

2.
ninos.
(Norta: Siempre tzpe el frasco luego de cada uso)

"
oy

¢ de que ¢} émbolo esté completamente dentro de

3. Aseglresi
5

la jeringa. :
Sostenga ¢l frasco e introduzca firmemente la jeringa dent:o

4.
del adaptador plistico.

Una vez istroducidé la jeringa, invierta cuidadosamente el

5.
frasco hacia abaj.
Tire suavernente del émbolo a fin de que la suspensién llene

la jeringa. Empu:: el émboio vy quite cualquier burbuja de aire que

6.
pueda haber quedado dentio de la jeringa.

Para retirar la dosis prescripta tire suavemente del émbolo

hacia abajo hasta que la parte superior del anillo indicadollegue

Yo s
7.
hasta la marca de la jeringa que indica la cantidad prescripra.
letar la dosis.

S
/ Nota: Si la dosis prescripta es mayor a lo que puede medir la
~Qmpier: ‘

' L i y
o
[F-2017-25441982-APN-DERM#ANMAT
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jeringa, deberd velver a cargar la jeringa paf‘a
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B

‘ - : . . .
8. GCure cuidsdosameniz el frasco hacia arriba. Retire la jeringa
del adaptador pléstico girandola suavemente. El adaptador plastico
debe permanecer:en e frasco.

'
L

, 9. La suspension oral puede ser ingerida directamente
. desde la jeringa ‘el paciente debe estar sentado correctamente y el
| émbolo debe se: empujado suavemente para permitir al paciente
deglutir ia mismz). Alternativamente, la dosis puede mezclarse con
un poco de aguz en un vaso antes de la administracién. Revolver y
tomar compietariiente la mezcla.

10.  Tape el {rasco con la tapa a prueba de nifios luego de su
. £ A3
LSO, '

¥

S

R i L
11.  Limpieza, lnego de su uso, limpie la parte externa de la

*

jeringa con un trapo limpio y seco.

Presentaciones

Trilepral® Comprimidos Recubiertos 300 mg: Envases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos
recubiertos. k |

Trileptal® Comprimidos Recubiertos 600 mg: T 1vases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos
recubiertos.

Trileptal® Suspensidn Oral: Frasco conteniendc 100, 120 y 250 mL.

Ante cualquier incorveniente con el producto
cl paciente puede llenar la ficha qui esta en ls Pagina Web de la ANMAT:
kttp://www.anmat.gov.ar/! armacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT rzsponde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Minsterio de Salud - Certificado N° 38.877
“Marca Registrada

Trilepral® Comprimidos Recubiertos: 7
Elaborado en: Novartis Farma S.p.A. - Torre Annunziata, Italia. Industria ItaliJana.
Acondicionado en: Anovis Industrial Farmaceutica Lida. - Tabodo da Serra, Sde-Paulo, Brasil.

Ry
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Trxleptal“ Suspensién Oral: Elaborado en: I:=lpharm Huningue S.A.S - Huningue; Francia.
Industria Francesa.

Novartis Argentina S.A. :
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Ar ventina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Qumncc Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 24-Ene-2017 + 17-Jul-17
Tracking Number: 2016-PSB/GLC-0861-s + 21‘17 PSB/GLC-0879-s

Z*W L 2

]
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