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Trileptal® suspensién oral

Antiepiléptico.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Suspensién oral blanquecina o ligeramente pardo-rojiza.

Sustancia activa

1 ml de suspensién oral contiene 60 mg de oxcarbazepina.

Excipientes

Parahidroxibenzoato de propilo (E216); sacarina sodica; acido sérbico (E200); estearato de
macrogol 400; parahidroxibenzoato de metilo (E218); saborizante de ciruela y limén; acido
ascorbico (E300); celulosa dispersable; propilenglicol; sorbitol al 70% (no cristalizante); agua
purificada.

El saborizante contiene etanol.
Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Trileptal esta indicado en adultos y nifios a partir de 1 mes de edad para el tratamiento de las:

e Convulsiones parciales (que incluyen los subtipos de convulsiones simples, complejas
y parciales que se convierten en convulsiones secundariamente generalizadas) y de las

e Convulsiones tonicoclénicas generalizadas.

Trileptal estd indicado como antiepiléptico de primera linea, en monoterapia 0 como
tratamiento complementario.

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

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

Trileptal se puede utilizar en monoterapia 0 combinado con otros antiepilépticos. En monoterapia
o0 tratamiento complementario, el tratamiento con Trileptal se inicia con una dosis clinicamente
eficaz repartida en dos tomas (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS). Segun la respuesta
clinica del paciente, cabe la posibilidad de aumentar la dosis.

Al instaurar un tratamiento con Trileptal en reemplazo de otros antiepilépticos se debe reducir
paulatinamente la dosis de los antiepilépticos concomitantes. Como
tratamiento
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complementario, dado que aumenta la carga antiepiléptica total del paciente, puede ser necesario
reducir la dosis del antiepiléptico concomitante o aumentar la dosis de Trileptal de forma mas
lenta (véase el apartado INTERACCIONES).

La suspension oral y los comprimidos recubiertos de Trileptal son bioequivalentes e
intercambiables a dosis iguales (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

La prescripcion de la suspension oral de Trileptal debe hacerse en mililitros (véase la Tabla 1
de conversion que expresa en mililitros la dosis en miligramos).

Tabla 1 Dosis en miligramos expresada en mililitros
Dosis en miligramos (mg) Dosis en mililitros (ml)
10 mg 0,2 ml
20 mg 0,3 ml
30mg 0,5ml
40 mg 0,7 ml
50 mg 0,8 ml
60 mg 1,0mi
70 mg 1,2ml
80 mg 1,3ml
90 mg 1,5mi
100 mg 1,7 ml
200 mg 3,3ml
300 mg 5,0ml
400 mg 6,7 ml
500 mg 8,3 ml
600 mg 10,0 ml
700 mg 11,7 ml
800 mg 13,3 ml
900 mg 15,0 ml
1000 mg 16,7 ml

Andlisis farmacolégico de sangre

La oxcarbazepina ejerce su efecto terapéutico principalmente a través de su metabolito activo
MHD (el derivado 10-monohidroxilo de la oxcarbazepina; véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

No se justifica la supervisién sistematica de la concentracion plasmatica de oxcarbazepina o
de MHD. No obstante, se puede considerar la conveniencia de supervisar la concentracion




Novartis . Pagina 4
NPI 2024-PSB/GLC-1441-s 27 de noviembre de 2024 Trileptal, suspension oral

plasmatica de MHD durante la terapia con Trileptal a fin de descartar la falta de cumplimiento
terapéutico o en situaciones en las que quepa esperar una alteracién de la depuracién de
MHD, a saber:

e Variaciones de la funcién renal (véase el epigrafe Disfuncion renal).

e Embarazo (véase el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES
CON CAPACIDAD PARA PROCREAR).

e Uso simultaneo de medicamentos inductores de enzimas hepaticas (véase el apartado
INTERACCIONES).

En cualquiera de tales situaciones se puede ajustar la dosis de Trileptal (segin la
concentracion plasmatica valorada 2-4 horas después de la administracion) para mantener la
concentracion plasméatica maxima de MHD < 35 mg/l.

Poblacion destinataria general
Adultos

Monoterapia y tratamiento complementario

Dosis inicial recomendada

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

Dosis de mantenimiento

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

Dosis maximarecomendada

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

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

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Dosis inicial recomendada

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

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

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

Dosis maxima recomendada

Si hay indicacion clinica, se puede aumentar la dosis cada semana aproximadamente, a razon
de 10 mg/kg/dia como maximo partiendo de la dosis inicial, hasta una dosis diaria maxima de 60
mg/kg/dia, a fin de lograr la respuesta clinica deseada (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

Efecto de ladepuracién del MHD ajustada por peso sobre la posologia pediatrica

En monoterapia o tratamiento complementario, se observé que la depuracion aparente (I/h/kg) del
MHD (el metabolito activo de la oxcarbazepina) normalizada por peso corporal disminuia con la
edad, de modo que los nifios de entre 1 mes y < 4 afios de edad pueden necesitar una dosis de
oxcarbazepina (por peso corporal) dos veces mayor que la de los adultos, y los nifios de 4 a 12
afios pueden precisar una dosis de oxcarbazepina (por peso corporal) un 50% mayor que la de los
adultos (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Efecto de la comedicacion antiepiléptica con actividad inductora enzimatica sobre la posologia
pediatrica

En nifios de entre 1 mes y < 4 afios de edad, la influencia de los antiepilépticos inductores
enzimaticos sobre la depuracion aparente normalizada por peso es mas pronunciada que en
los nifios de mayor edad. En los nifios de 1 mes a < 4 afios, cuando Trileptal se use como
tratamiento complementario con antiepilépticos inductores enzimaticos podrian sean necesarias
dosis de oxcarbazepina (por peso corporal) alrededor de un 60% mayores que las que se
utilizarian si se administrara en monoterapia 0 como tratamiento complementario con
antiepilépticos sin actividad inductora enzimatica. En nifios de mayor edad tratados con
antiepilépticos inductores enzimaticos puede requerirse una dosis (por peso corporal) apenas algo
mayor que la que necesitarian nifios de caracteristicas similares en monoterapia.

No se han realizado ensayos clinicos comparativos con Trileptal en nifios menores de 1 mes.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesaria ninguna recomendacidn posoldgica especial en pacientes ancianos, pues las dosis
terapéuticas se adaptan al individuo en cuestion. No obstante, se recomienda adaptar la posologia
en los pacientes ancianos con disfuncion renal (depuracion de creatinina



Novartis . Pagina 6
NPI 2024-PSB/GLC-1441-s 27 de noviembre de 2024 Trileptal, suspension oral

< 30 ml/min; consultense méas adelante las recomendaciones posolégicas en caso de disfuncion
renal).

Se deben supervisar de cerca los valores de sodio en los pacientes que presenten riesgo de
hiponatremia (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disfuncién hepética

No es necesario adaptar la posologia en los pacientes con disfuncion hepatica leve o
moderada. Trileptal no ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepatica severa, de
modo que hay que tener precaucion a la hora de administrarlo a tales pacientes (véanse los
apartados FARMACOLOGIA CLINICA y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disfuncién renal

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

Modo de administraciéon

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

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad

Durante la comercializacion del producto se han descrito reacciones de hipersensibilidad de clase
I (inmediata), como exantema, prurito, urticaria, angioedema y anafilaxia. Se han registrado casos
de anafilaxia y angioedema con afectacion de la laringe, la glotis, los labios y los parpados tras la
ingestion de la primera dosis o con dosis posteriores de Trileptal. Si un paciente sufre estas
reacciones durante el tratamiento con Trileptal, se suspendera la administracion del medicamento
y se instaurara un tratamiento alternativo.

Se informara a los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina
que alrededor de un 25-30% de ellos pueden padecer reacciones de hipersensibilidad con Trileptal
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (incluidas las reacciones de
hipersensibilidad con afectacion multiorganica) en pacientes sin antecedentes de hipersensibilidad
a la carbamazepina. Tales reacciones pueden afectar la piel, el higado, la sangre y el sistema
linfatico u otros organos, individual o colectivamente, en el contexto de
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una reaccion sistemica (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). En general, Trileptal
debe retirarse de inmediato si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones de
hipersensibilidad.

Efectos cutaneos

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutaneas graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell) y el eritema multiforme,
asociadas al uso de Trileptal. Los pacientes con reacciones cutaneas graves pueden necesitar
hospitalizacion, ya que estas afecciones pueden ser peligrosas y, excepcionalmente, mortales. Se
han registrado casos asociados a Trileptal tanto en nifios como en adultos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicién de la reaccién fue de 19 dias. Se han registrado varios casos aislados
de recidiva de la reaccion cutanea grave al reanudar la administracion de Trileptal. Si un paciente
tratado con Trileptal presenta una reaccion cutanea, se considerara la conveniencia de suspender
su administracion y de prescribir otro antiepiléptico.

Farmacogendmica

Se tienen cada vez mas indicios de que diferentes alelos codificantes del antigeno leucocitario
humano (HLA) guardan relacién con las reacciones cutineas adversas que pueden afectar a
los pacientes propensos.

Asociacion con el alelo B*1502 del HLA

Estudios retrospectivos efectuados en pacientes de ascendencia china han o tailandesa
revelaron que existe una estrecha correlacién entre las reacciones cutaneas (SSJ/NET) que se
asocian al uso de la carbamazepina y la presencia del alelo B*1502 en estos pacientes. La
oxcarbazepina y la carbamazepina tienen una estructura quimica similar, de modo que es posible
que los pacientes portadores del alelo B*1502 tratados con oxcarbazepina corran asimismo un
mayor riesgo de padecer reacciones cutaneas de tipo SSJ o NET.

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

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

En los pacientes con ancestros de las poblaciones genéticamente propensas se debe considerar la
conveniencia de analizar la presencia del alelo B*1502 antes de iniciar un tratamiento con
Trileptal (véase a continuacion Informacion para los profesionales sanitarios). Trileptal no debe
administrarse a pacientes en los que se haya detectado el B*1502, salvo si los beneficios
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justifican claramente los riesgos. El alelo B*1502 puede constituir un factor de riesgo de aparicién
de SSJ/NET en pacientes chinos que toman otros antiepilépticos asociados a SSJ/NET. Asi pues,
en los pacientes portadores del B*1502, hay que considerar la posibilidad de evitar el uso de otros
farmacos asociados a SSJ/NET si existen tratamientos alternativos igualmente aceptables. Por lo
general, no se recomienda el cribado genético en pacientes que pertenecen a poblaciones con baja
prevalencia de B*1502 o que ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SSJ/NET se limita
principalmente a los primeros meses de terapia, con independencia de la presencia o ausencia
del B*1502.

Asociacion con el alelo A*3101 del HLA

El alelo A*3101 puede constituir un factor de riesgo de aparicion de reacciones cutaneas adversas
tales como el SSJ, la NET, el exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), la pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) y el exantema maculopapuloso.

La frecuencia de este alelo varia sobremanera entre poblaciones étnicas: oscila entre el
2y el5% en las poblaciones europeas, es aproximadamente igual al 10% en la poblacion
nipona y es inferior al 5% en la mayoria de las poblaciones australianas, asiaticas, africanas y
norteamericanas, pero a veces puede ser del 5-12%. Se ha estimado una frecuencia superior al
15% en algunas etnias de América del Sur (Argentina y Brasil), América del Norte (navajo y siux
de EE. UU. y seri de Sonora, México) e India meridional (tamil nadu), y de entre el 10y el
15% en otras etnias nativas de las mismas regiones.

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

Algunos datos indican que el A*3101 se asocia a un mayor riesgo de padecer reacciones cutaneas
adversas inducidas por la carbamazepina, p. ej., SSJ, NET, DRESS, formas menos severas de
PEGA y exantemas maculopapulosos.

No se dispone de datos suficientes para recomendar una prueba de deteccion del alelo A*3101 en
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con oxcarbazepina. En general, no se recomienda
el cribado genético en las personas que ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SSJ, NET,
PEGA, DRESS y exantema maculopapuloso se limita principalmente a los primeros meses
de terapia, con independencia de la presencia o ausencia del A*3101.

Limitacion del cribado genético

Los resultados del cribado genético nunca deben sustituir la vigilancia clinica y el tratamiento
adecuados del paciente. Muchos pacientes asiaticos portadores del B*1502 que reciban
Trileptal no padeceran SSJ/NET, y los pacientes que carecen de este alelo (cualquiera sea su etnia)
no estan exentos de padecer SSJ/NET. Asimismo, muchos pacientes portadores del A*3101 que
reciban Trileptal no padeceran SSJ, NET, DRESS, PEGA ni exantemas
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maculopapulosos, y los pacientes que carecen de este alelo (cualquiera sea su etnia) no estan
exentos de padecer estas reacciones cutaneas severas. No se ha estudiado la funcién de otros
factores posibles —como la dosis de antiepiléptico, el cumplimiento del tratamiento, la
comedicacion, las enfermedades concurrentes y el grado de vigilancia dermatoldgica— en el
desarrollo de estas reacciones cutaneas severas o la morbilidad que de ellas resulta.

Informacioén para los profesionales sanitarios

Si fuera necesario realizar una prueba para detectar el alelo B*1502, se recomienda el genotipado
de gran resolucion. La prueba es positiva si se detectan uno o dos alelos B*1502 y es negativa si
no se detecta ninguno. También se recomienda el genotipado de gran resolucién para detectar el
alelo A*3101 del HLA. La prueba es positiva si se detectan uno o dos alelos A*3101 y es negativa
si no se detecta ninguno.

Riesgo de agravamiento de las convulsiones

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

Hiponatremia

Se han observado concentraciones séricas de sodio inferiores a 125 mmol/l, por lo general
asintomaticas y que no exigen ajustes terapéuticos, hasta en el 2,7% de los pacientes tratados con
Trileptal. La experiencia adquirida en los ensayos clinicos indica que las concentraciones séricas
de sodio se normalizan después de reducir o de interrumpir la administracion de Trileptal o de
tratar al paciente de manera conservadora (p. €j., con restriccion de liquidos).

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

Si el paciente comienza a utilizar hiponatremiantes mientras recibe tratamiento con Trileptal, debe
seguirse ese mismo procedimiento de vigilancia de la concentracién de sodio. En general, si
aparecen sintomas clinicos de hiponatremia durante el tratamiento con Trileptal (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS), cabe plantearse la determinacion de la concentracion sérica de
sodio. En otros pacientes dicha concentracion puede valorarse cuando se les realicen los andlisis
clinicos habituales.

Se debe pesar con periodicidad a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca o insuficiencia
cardiaca secundaria, a fin de descartar retenciones de liquido. En caso de retencién de liquido
o de empeoramiento de la cardiopatia, se debe determinar la concentracion sérica de sodio. La
restriccion hidrica es una importante medida compensatoria de la hiponatremia. Dado que la
oxcarbazepina puede provocar muy esporadicamente alteraciones de la conduccion cardiaca,
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los pacientes con trastornos preexistentes de la conduccion (p. ej., bloqueo auriculoventricular,
arritmia) deben ser objeto de una observacién cuidadosa.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una reaccién adversa muy infrecuente a la oxcarbazepina. En los
pacientes pediatricos, dada la importancia de las hormonas tiroideas en el desarrollo posterior
al nacimiento, es aconsejable efectuar una prueba de la funcién tiroidea antes de comenzar el
tratamiento con Trileptal, especialmente en los menores de dos afios de edad. Se recomienda
la vigilancia de la funcion tiroidea en todos los pacientes pediatricos durante el tratamiento.

Funcién hepatica

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

Funcion renal

En los pacientes con disfuncion renal (depuracion de creatinina inferior a 30 mi/min) se debe tener
cautela durante el tratamiento con Trileptal, especialmente con respecto a la dosis inicial y el
aumento de la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
FARMACOLOGIA CLINICA).

Efectos hematicos

Desde la comercializacién del producto se han notificado casos muy infrecuentes de
agranulocitosis, anemia aplasica y pancitopenia en pacientes tratados con Trileptal (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). Sin embargo, debido a la incidencia tan baja de estas
reacciones y a la presencia de factores de confusién (p. ej., enfermedades primarias,
comedicacion), no puede confirmarse la relacion de causalidad.

Se debe considerar la conveniencia de interrumpir el tratamiento si aparecen signos de depresion
medular importante.

Trastornos 6seos

Riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea con el uso a largo plazo, que puede conducir
al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a largo plazo se
recomienda monitorear la densidad mineral ésea del paciente.

Ideas y conductas suicidas

Se han comunicado ideas y conductas suicidas en pacientes tratados con antiepilépticos en
diversas indicaciones. Un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados comparativos con placebo
realizados con antiepilépticos revel6 un riesgo algo mayor de ideas y conductas suicidas. Se
desconoce el mecanismo de este riesgo.
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Por consiguiente, debe vigilarse la posible aparicion de indicios de ideas y conductas suicidas en
los pacientes y debe considerarse la conveniencia de administrarles un tratamiento adecuado.
Si aparecen tales indicios, se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que busquen
asesoramiento medico.

Interacciones

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

Bebidas alcohodlicas

Se debe tener cautela al consumir bebidas alcohdlicas junto con Trileptal, pues es posible que
se produzca un efecto sedante aditivo.

Efectos de la retirada

Al igual que sucede con todos los antiepilépticos, Trileptal debe retirarse gradualmente para
reducir al minimo la posibilidad de aumento de la frecuencia de convulsiones.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinas

Con el uso de Trileptal se han registrado reacciones adversas tales como mareos, somnolencia,
ataxia, diplopia, vision borrosa, trastornos visuales, hiponatremia y estado de vigilia insuficiente
(véase la lista completa de reacciones en el apartado REACCIONES ADVERSAS), especialmente
al inicio del tratamiento o cuando se ajusta la dosis (méas frecuentemente durante la fase de
aumento). Asi pues, los pacientes deben ser cautelosos cuando conduzcan vehiculos o manejen
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

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

En los ensayos clinicos, los eventos adversos fueron por lo general leves o moderados, de
naturaleza transitoria y aparicion sobre todo al comienzo del tratamiento.

El anélisis del perfil toxicologico por sistema orgdnico se basa en los eventos adversos que se
consideraron relacionados con Trileptal en los ensayos clinicos. También se tuvieron en
cuenta los informes de eventos adversos que revestian importancia clinica procedentes de los
programas de acceso ampliado y de la experiencia adquirida desde la comercializacion del
producto.
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Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 2) se han ordenado con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo
de frecuencia, las reacciones se especifican por orden decreciente de gravedad. También se
indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la siguiente convencion
(CIOMS III): muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); infrecuentes (> 1/1000 a <
1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10 000).

Tabla 2: Reacciones adversas

Trastornos delasangrey del sistemalinfatico

Infrecuentes Leucopenia

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

pancitopenia, trombocitopenia, neutropenia

Trastornos del sistemainmunitario

Muy raras Reacciones anafilacticas, hipersensibilidad (incluida la hipersensibilidad
con afectacion multiorganica) caracterizada por manifestaciones como
exantema o fiebre. Pueden verse afectados otros érganos o sistemas,
como la sangre y el sistema linfatico (p. €j., eosinofilia, trombocitopenia,
leucopenia, linfadenopatia, esplenomegalia), el higado (p. €j., hepatitis,
valores anormales en las pruebas de la funciéon hepatica), los
musculos y las articulaciones (p. €j., inflamacion articular, mialgia,
artralgia), el sistema nervioso (p. €j., encefalopatia hepatica), los
rifones (p. €j., insuficiencia renal, nefritis intersticial, proteinuria), los
pulmones (p. €., edema pulmonar, asma, broncoespasmos,
neumopatia intersticial, disnea), angioedema.

Trastornos endocrinos

Frecuentes Aumento de peso

Muy raras Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hiponatremia

Muy raras Hiponatremia* asociada a signos y sintomas tales como convulsiones,

encefalopatia, estado de vigilia insuficiente, confusion (véanse otras
reacciones adversas en el epigrafe Trastornos del sistema nervioso),
trastornos visuales (p. e€j., vision borrosa), hipotiroidismo, vomitos,
nauseas, deficiencia de 4cido félico

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Agitaciéon (p. €]., nerviosismo), inestabilidad emocional, estado de
confusion, depresion, apatia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Somnolencia, cefalea, mareos

Frecuentes Ataxia, temblor, nistagmo, trastorno de la atencién, amnesia
Trastornos oculares

Muy frecuentes Diplopia

Frecuentes Vista borrosa, trastornos visuales
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vértigo

Trastornos cardiacos

Muy raras Bloqueo auriculoventricular, arritmia
Trastornos vasculares

Muy raras Hipertension

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Vomitos, nduseas

Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento
Muy raras Pancreatitis o aumento de lipasa o amilasa

Trastornos hepatobiliares
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Muy raras Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Exantema, alopecia, acné

Infrecuentes Urticaria

Muy raras Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica (sindrome

de Lyell), angioedema, eritema multiforme
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy raras Lupus eritematoso sistémico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de laadministracion

Muy frecuentes Fatiga

Frecuentes Astenia

Exploraciones complementarias

Infrecuentes Aumento de enzimas hepaticas, aumento de fosfatasa alcalina en
sangre

Muy raras Aumento de amilasa, aumento de lipasa

*Muy esporadicamente pueden manifestarse hiponatremias clinicamente significativas con el uso de Trileptal (sodio inferior a 125 mmol/l).
Por lo general, se observaron durante los tres primeros meses de tratamiento con Trileptal, si bien hubo pacientes que presentaron por primera
vez cifras de sodio sérico inferiores a 125 mmol/l mas de un afio después del inicio del tratamiento (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

En los ensayos clinicos con nifios de entre 1 mesy < 4 afios de edad, la somnolencia fue la reaccion
adversa mas frecuente (aproximadamente en el 11% de los pacientes). Las reacciones adversas
gue ocurrieron con una incidencia de > 1% a < 10% (frecuentes) fueron: ataxia, irritabilidad,
vomitos, letargo, fatiga, nistagmo, temblores, disminucidn del apetito y aumento de &cido Urico
en sangre.

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Desde la comercializacion de Trileptal se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion a través de comunicaciones espontaneas de casos y de casos publicados
en la literatura especifica. Como dichas reacciones se comunican de forma voluntaria a partir de
una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia, de
modo que ésta se considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segin la clase
de drgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
se presentan por orden de gravedad decreciente.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de secrecion inadecuada de vasopresina (ADH) con letargo, nauseas, mareos,
disminucién de la osmolalidad sérica (sanguinea), vémitos, cefalea, estado de confusion u
otros signos y sintomas neurolégicos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Caida.
Trastornos del sistema nervioso
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Trastornos del habla (como disartria); con mayor frecuencia durante la fase de aumento de la dosis
de Trileptal.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han recibido informes de disminucién de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis
y fracturas en pacientes en tratamiento prolongado con Trileptal. No se ha identificado el
mecanismo por el que la oxcarbazepina afecta el metabolismo 6seo.

INTERACCIONES
Inhibicién enziméatica

La oxcarbazepina se evalué en microsomas hepaticos humanos para determinar su capacidad
de inhibir las principales enzimas del P450 responsables del metabolismo de otros farmacos. Los
resultados indican que la oxcarbazepina y su metabolito farmacol6gicamente activo (el derivado
monohidroxilado, MHD) inhiben la CYP2C19. Por consiguiente, cabe la posibilidad de que
ocurran interacciones si se administran dosis elevadas de Trileptal con farmacos metabolizados
por la CYP2C19 (p. €j., el fenobarbital y la fenitoina, como se describe mas adelante). En algunos
pacientes tratados con Trileptal y con farmacos metabolizados por la CYP2C19 puede ser
necesario reducir la dosis de la comedicacion. En los microsomas hepaticos humanos, la
oxcarbazepina y el MHD tienen una capacidad escasa o nula de funcionar como inhibidores de
las siguientes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2ELl, CYP4A9 y
CYP4A11l.

Induccidén enzimatica

Tanto in vivo como in vitro, la oxcarbazepina y el MHD inducen las isoenzimas CYP3A4 y
CYP3AS5 responsables del metabolismo de los antagonistas del calcio dihidropiridinicos, los
anticonceptivos orales y los antiepilépticos (como la carbamazepina), lo cual resulta en una menor
concentracion plasmatica de estos medicamentos (véase méas adelante). También puede observarse
una disminucién de la concentracion plasmatica de otros medicamentos que se metabolizan
principalmente a través de las isoformas CYP3A4 y CYP3A5, como algunos inmunodepresores
(p. €j., laciclosporina).

In vitro, la oxcarbazepina y el MHD son inductores débiles de la UDP-
glucuronosiltransferasa. Por consiguiente, es improbable que ejerzan in vivo un efecto sobre
los farmacos que se eliminan principalmente por conjugacién a través de UDP-
glucuronosiltransferasas (p. €j., el acido valproico y lalamotrigina). A pesar del escaso potencial
inductor de la oxcarbazepina y el MHD, puede ser necesario aumentar la dosis de la comedicacion
gue se metabolice a través de la CYP3A4 o por conjugacion (UDPGT). Si se interrumpe el
tratamiento con Trileptal, puede ser necesario reducir la dosis de la comedicacion

Los estudios de induccion efectuados con hepatocitos humanos han confirmado que la
oxcarbazepina y el MHD son inductores débiles de las isoformas de las subfamilias 3A4 y 2B del
CYP. Se desconoce la capacidad de la oxcarbazepina o del MHD para inducir otras isoformas del
CYP.
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Antiepilépticos e inductores enzimaticos

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

Tabla 3 Resumen de las interacciones de antiepilépticos con Trileptal

Antiepiléptico Influenciade Trileptal sobre el Influencia del antiepiléptico
antiepiléptico sobre MHD

Coadministrado Concentracion Concentracién
Carbamazepina Disminucion del 0-22% Disminucion del 40%
Clobazam No estudiado Ninguna influencia
Felbamato No estudiado Ninguna influencia
Fenobarbital Aumento del 14-15% Disminucion del 30-31%
Fenitoina Aumento del 0-40% Disminucion del 29-35%
Acido valproico Ninguna influencia Disminucion del 0-18%
Lamotrigina Ninguna influencia Ninguna influencia

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

Se ha visto que los inductores potentes de las enzimas del citocromo P450 o la UGT (p. €j., la
rifampicina, la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital) reducen la concentracién plasmatica
de MHD (29-49%).

No se ha observado autoinduccion con Trileptal.

Anticonceptivos hormonales

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

Antagonistas del calcio

Tras la administracion repetida de Trileptal, el AUC del felodipino disminuye en un 28%. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas permanecen dentro del intervalo terapéutico
recomendado.
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Por otro lado, el verapamilo reduce en un 20% la concentracion plasméatica de MHD. Esta
reduccidn no reviste importancia clinica.

Otras interacciones

La cimetidina, la eritromicina y el dextropropoxifeno no afectan la farmacocinética del MHD,
y la viloxazina altera minimamente la concentracion plasmatica de MHD (alrededor de un
10% mas después de la coadministracion repetida). Los resultados obtenidos con la warfarina no
evidencian ninguna interaccién con Trileptal administrado en dosis Gnicas o repetidas.

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD
PARA PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

Los hijos de madres epilépticas son mas propensos a padecer trastornos del desarrollo, entre ellos
las malformaciones. Las malformaciones congénitas observadas con mas frecuencia con la
oxcarbazepina son la comunicacion interventricular, la comunicacion auriculoventricular, la
fisura palatina con labio leporino, el sindrome de Down, la displasia de cadera (tanto
unilateral como bilateral), la esclerosis tuberosa y la malformacion congénita del oido.

Segln datos de un registro norteamericano de embarazos, la tasa de malformaciones
congénitas importantes —definidas como «toda anomalia estructural de importancia quirurgica,
médica o estética que se diagnostique en las 12 semanas posteriores al nacimiento»—, era del
2,2% (IC del 95%: 0,6; 5,5) y evaluadas tras el primer afio de nacimiento fue del 2,9% (IC del
95%: 1,7; 5,0) en las madres expuestas a una monoterapia con oxcarbazepina durante el primer
trimestre. Cuando se compara con gestantes no expuestas a ningun antiepiléptico, el riesgo
relativo (RR) de anomalia congénita en las gestantes que reciben oxcarbazepina es de 2 (IC del
95%: 0,5; 7,4).. Los datos relativos a embarazadas epilépticas tratadas con oxcarbazepina y fetos
expuestos a la oxcarbazepina durante el embarazo siguen sin ser concluyentes. No obstante, no se
puede descartar por completo el riesgo potencial de teratogenia y trastornos del neurodesarrollo

Los datos de un estudio epidemiolédgico sugieren un mayor riesgo de que los bebés nazcan pequefios
para su edad gestacional (lo que posiblemente guarde relacion con la restriccion del crecimiento fetal)
en el caso de las mujeres embarazadas que reciben antiepilépticos (como la oxcarbazepina) durante
el embarazo en comparacion con las embarazadas epilépticas no expuestas.

Consideraciones clinicas

Teniendo en cuenta estos datos:

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

e Deben administrarse las dosis minimas eficaces.

e En las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, Trileptal debe administrarse
en monoterapia siempre que sea posible. La posibilidad de anomalias congénitas en la
descendencia de las mujeres tratadas con terapia combinada es mayor que en las que
reciben monoterapia.

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

¢ No debe interrumpirse un tratamiento antiepiléptico eficaz durante el embarazo, pues el
agravamiento de la enfermedad resulta perjudicial tanto para la madre como para el feto.

Vigilancia y prevencion

Los antiepilépticos pueden acrecentar la deficiencia de acido félico, que es una posible causa
de anomalia fetal. Se aconseja la administracion de suplementos de é&cido félico antes y
durante el embarazo.

Debido a los cambios fisiologicos que tienen lugar durante la gestacion, la concentracion
plasmatica de MHD (el derivado 10-monohidroxilado que es el metabolito activo de la
oxcarbazepina) puede disminuir gradualmente durante el embarazo. Se recomienda vigilar
cuidadosamente la respuesta clinica en las mujeres que reciben tratamiento con Trileptal durante
el embarazo, y se debe considerar la conveniencia de valorar las fluctuaciones de la concentracién
plasmatica de MHD para garantizar un control suficiente de la epilepsia durante la gestacién
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).
También debe considerarse la conveniencia de vigilar la concentracion plasmatica de MHD
después del parto, sobre todo si se ha aumentado la medicacion durante el embarazo.

En el neonato

Se han notificado trastornos hemorragicos neonatales causados por antiepilépticos. Como medida
de precaucion, se debe administrar vitamina K; durante las Gltimas semanas de la gestacién, asi
como al neonato.

La oxcarbazepina y su metabolito activo (MHD) atraviesan la placenta. La concentracion
plasmaética neonatal y la concentracion plasmatica materna de MHD fueron similares en un caso.

Datos en animales

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

Lactancia

Resumen de los riesgos

La oxcarbazepina y su metabolito activo (MHD) se excretan en la leche materna humana. Datos
escasos indican que la concentracion plasmatica de MHD de los lactantes amamantados es de
hasta el 5% de la de la madre. Aunque la exposicidn parece ser baja, no se puede excluir un riesgo
para el lactante. Por lo tanto, se debe considerar la decision de continuar con la lactancia materna
durante el tratamiento con oxcarbazepina en funcién de los beneficios de la lactancia materna y
el posible riesgo de efectos secundarios en el lactante. En caso de lactancia materna, se debe vigilar
al lactante para detectar efectos adversos como somnolencia y aumento de peso insuficiente.

Mujeres y varones con capacidad para procrear

Anticoncepcion

Se debe pedir a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que usen anticonceptivos
de gran eficacia (preferentemente no hormonales, por ejemplo, implantes intrauterinos) durante
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el tratamiento con Trileptal. Trileptal puede anular el efecto terapéutico de los anticonceptivos
gue contienen EE y LNG (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).

Infecundidad
No se dispone de datos de fecundidad en el ser humano.

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

SOBREDOSIS

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

Signos y sintomas

Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico: hiponatremia.

Trastornos oculares: diplopia, miosis, vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vémitos, hipercinesia.

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

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

Trastornos del sistema nervioso: adormecimiento y somnolencia, mareos, ataxia, nistagmo,
temblores, trastornos de la coordinacion (coordinacion anémala), convulsiones, cefalea, coma,
pérdida de conocimiento, discinesia.

Trastornos psiquiatricos: agresividad, agitacion, estado de confusion.
Trastornos vasculares: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.
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Tratamiento

No existe un antidoto especifico. Se debe administrar el tratamiento sintomatico y de apoyo
que proceda. Cabe la posibilidad de eliminar el farmaco por lavado gastrico o de inactivarlo
con carbon activado.

FARMACOLOGIA CLINICA

Caddigo ATC: NO3A FO2.

Modo de accién

La actividad farmacoldgica de Trileptal (oxcarbazepina) es ejercida principalmente por el
metabolito activo (MHD) de la oxcarbazepina (véase el epigrafe Biotransformacion vy
metabolismo del apartado FARMACOCINETICA). Se considera que el modo de accién de la
oxcarbazepina y del MHD estriba principalmente en el bloqueo de los canales de sodio sensibles
al voltaje, lo cual estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas
neuronales repetitivas y reduce la propagacion de los impulsos nerviosos en las sinapsis. La mayor
conductancia de potasio y la modulacion de los canales de calcio activados por alto voltaje
pueden asimismo contribuir a que se produzcan los efectos anticonvulsivos. No se detectaron
interacciones significativas con sitios receptores de neurotransmisores o de neuromoduladores
cerebrales.

Farmacodinamia

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

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracion oral de comprimidos de Trileptal, la oxcarbazepina se absorbe por
completo y sufre un intenso metabolismo a su metabolito farmacol6gicamente activo (el derivado
10-monohidroxilo, MHD).

Después de la administracion de una dosis Unica de 600 mg de suspension oral de Trileptal a
varones sanos en ayunas, la Cmax media de MHD es de 24,9 umol/l y la mediana del tms €s de
6 horas.

Las formulaciones en comprimido y en suspension de la oxcarbazepina son bioequivalentes, dado
que los cocientes de las medias geométricas (intervalo de confianza del 90%) de la Cnax y el
AUC del MHD tras la administracién de dosis Unicas y en el estado de equilibrio oscilaron
entre 0,85y 1,06.
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En un estudio de balance de masas en seres humanos, solo el 2% de la radiactividad
plasmatica total se debia a la oxcarbazepina inalterada, mientras que un 70% se debia al MHD
y el resto a metabolitos de menor importancia que se eliminaban con rapidez.

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

Distribucion
El volumen aparente de distribucion del MHD es de 49 litros.

Cerca del 40% del MHD se une a proteinas séricas, sobre todo a la albimina. La unién es
independiente de la concentracion sérica dentro de la gama de dosis terapéuticas. La
oxcarbazepina y el MHD no se unen a la glucoproteina acida al.

Biotransformacion y metabolismo

Las enzimas citosoélicas del higado reducen rapidamente la oxcarbazepina convirtiéndola en el
MHD, que es el principal responsable de los efectos farmacolédgicos de Trileptal. EI MHD es
a su vez metabolizado por conjugacién con el acido glucurénico. Una pequefia cantidad (el
4% de la dosis) se oxida a un metabolito farmacolégicamente inactivo, el 10,11-
dihidroxiderivado, o DHD.

Eliminacion

La oxcarbazepina se elimina del organismo principalmente en forma de metabolitos cuya via
fundamental de eliminacion es la renal. Méas del 95% de la dosis aparece en la orina y, de este
total, menos del 1% lo hace en forma de oxcarbazepina inalterada. Menos del 4% de la dosis
administrada se excreta por via fecal. Alrededor del 80% de la dosis se excreta en la orina en
forma de glucurénidos del MHD (el 49%) o de MHD inalterado (el 27%), mientras que el
DHD inactivo representa aproximadamente el 3% de la dosis y los conjugados de la
oxcarbazepina, el 13% de la misma.

La oxcarbazepina se elimina con rapidez del plasma con una vida media aparente de entre
1,3 y 2,3 horas. En cambio, la vida media plasmética aparente del MHD es de 9,3 + 1,8 h en
promedio.

Linealidad o alinealidad

Cuando Trileptal se administra dos veces al dia, el estado de equilibrio de la concentracion
plasmatica de MHD se alcanza en 2 o 3 dias. En el estado de equilibrio, la farmacocinética del
MHD es lineal y proporcional a la dosis en la gama posoldgica de 300 a 2400 mg/dia.
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Poblaciones especiales

Disfuncién hepética

La farmacocinética y el metabolismo de la oxcarbazepina y del MHD fueron evaluados en
voluntarios sanos y sujetos con disfuncion hepatica tras la administracion de una dosis oral Unica
de 900 mg. La disfuncion hepéatica leve o moderada no modifica la farmacocinética de la
oxcarbazepina ni del MHD. Trileptal no ha sido estudiado en pacientes con disfuncion hepética
severa.

Disfuncién renal

Existe una correlacion lineal entre la depuracion de creatinina y la depuracion renal del MHD.
Cuando se administra una dosis Unica de 300 mg de Trileptal a pacientes con disfuncién renal
(depuracion de creatinina < 30 ml/min), la vida media de eliminacion del MHD se alarga
hasta en 19 horas y el AUC se duplica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

Embarazo

Debido a los cambios fisiol6gicos que tienen lugar durante la gestacion, la concentracion
plasméatica de MHD puede disminuir gradualmente durante el embarazo (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y
VARONES CON CAPACIDAD PARA PROCREAR).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

Después de la administracion de dosis Unicas (300 mg) y multiples (600 mg/dia) de Trileptal a
voluntarios de edad avanzada (60-82 afios), las concentraciones plasmaticas méximas y las AUC
del MHD fueron un 30-60% mayores que en voluntarios jovenes (18-32 afios). Al comparar la
depuracion de creatinina de los voluntarios jévenes con la de los voluntarios ancianos, se observd
que la diferencia se debia a una menor depuracion de creatinina debida a la edad. No es necesario
hacer ninguna recomendacién posoldgica especial, pues las dosis terapéuticas se adaptan al
individuo en cuestion.
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Sexo biolégico

No se han observado diferencias farmacocinéticas en nifios, adultos o ancianos vinculadas al sexo
bioldgico.

ESTUDIOS CLINICOS

Se efectuaron 10 ensayos clinicos comparativos con doble enmascaramiento (2 en tratamiento
complementario y 8 en monoterapia) en pacientes con convulsiones parciales simples, complejas
0 que evolucionaban a formas secundariamente generalizadas. Todos los ensayos clinicos
comparativos incluyeron, ademas, pacientes con crisis tonicoclonicas generalizadas.

Dos ensayos de conversibn a monoterapia con comparacién entre dosis en los que los
pacientes estaban recibiendo una variedad de antiepilépticos concomitantes (p. ej.,
carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, fenitoina y valproato) corroboraron la eficacia de
Trileptal cuando estos antiepilépticos fueron reemplazados por el medicamento. Se efectuaron dos
ensayos en nifios (de 3 a 17 afios), uno de tratamiento complementario en comparacién con
un placebo y el otro de monoterapia en comparacion con la fenitoina.

Se demostro la eficacia del medicamento en dosis de 600 a 2400 mg/dia para todos los pardmetros
de eficacia principales: la variacién media o porcentual de la frecuencia de crisis epilépticas con
respecto al inicio (en los ensayos de tratamiento complementario) y el tiempo transcurrido hasta
el cumplimiento de unos criterios predefinidos de salida o el porcentaje de pacientes que cumplian
los criterios de salida (en los estudios de monoterapia).

En un estudio con enmascaramiento del evaluador se compararon dos dosis de oxcarbazepina
como tratamiento complementario en nifios de entre 1 mes y <4 afios de edad en los que no
se habia logrado un control satisfactorio de las crisis epilépticas parciales con uno o dos
antiepilépticos coadministrados. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la variacion
absoluta de la frecuencia de convulsiones en 24 horas durante el estudio con respecto a la
frecuencia inicial. La comparacién de este criterio entre los grupos reveld una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la dosis de Trileptal de 60 mg/kg/dia.

En otro estudio con enmascaramiento del evaluador se compararon dos dosis de oxcarbazepina
administradas en monoterapia a nifios de 1 mes a 16 afios con crisis epilépticas parciales no
controladas suficientemente o de reciente aparicion. El criterio principal de la eficacia fue el
tiempo transcurrido hasta el cumplimiento de unos criterios de salida, y su comparacion entre los
grupos no arrojé diferencias estadisticamente significativas. La mayoria de los pacientes de
ambos grupos de tratamiento no padecieron durante el estudio ninguna convulsion confirmada por
video-EEG y completaron este estudio de 5 dias sin abandonarlo.

Se ha demostrado que Trileptal tiene una eficacia semejante a la de otros antiepilépticos de
primera linea (como el acido valproico, la fenitoina y la carbamazepina) y su tolerabilidad es
mejor que la de la fenitoina (diferencia estadisticamente significativa), a juzgar por las
retiradas a causa de eventos adversos y el porcentaje de pacientes que siguieron en
tratamiento, que fue mayor (con significacion estadistica). Una proporcion equivalente de
pacientes con convulsiones parciales o con convulsiones tonicoclénicas generalizadas tratados
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con Trileptal permanecieron sin convulsiones durante el periodo de tratamiento de 12 meses
de esos ensayos.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

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

Inmunotoxicidad

Las pruebas de inmunoestimulacion efectuadas con ratones indicaron que el MHD (y en
menor grado la oxcarbazepina) puede inducir una hipersensibilidad diferida.

Mutagenia

La oxcarbazepina aumentd la frecuencia de mutaciones en ausencia de activacion metabdlica
en una de las cinco cepas bacterianas analizadas en una prueba de Ames in vitro. La oxcarbazepina
y el MHD produjeron un mayor nimero de aberraciones cromosémicas o poliploidia en ausencia
de activacion metabdlica en un ensayo in vitro con células de ovario de hdmster chino. El
MHD dio negativo en la prueba de Ames y no se hallaron indicios de poder mutageno o
clastégeno con la oxcarbazepina o el MHD en células de hamster chino V79 in vitro. Ni la
oxcarbazepina ni el MHD produjeron efectos clastdgenos o aneuploidégenos (formacion de
micronucleos) en un ensayo en médula 6sea de rata in vivo.

Carcinogenia

En los estudios de carcinogenia se observd una induccion de tumores de higado (ratasy ratones),
de testiculo y de células granulares del aparato genital femenino (ratas) en los animales tratados.
La aparicion de tumores hepéticos probablemente se debia a una induccién de las enzimas de los
microsomas hepaticos; este efecto inductivo es débil o nulo en los pacientes tratados con Trileptal,
pero no puede descartarse. Cabe la posibilidad de que los tumores testiculares fueran inducidos
por concentraciones elevadas de la hormona luteinizante. Tal incremento no se produce en los
seres humanos y por eso se estima que esos tumores carecen de interés clinico. En el estudio
de carcinogenia con MHD en ratas se observo un aumento dosodependiente de la incidencia de
tumores de células granulares en el aparato genital femenino (cuello uterino y vagina). Estos
efectos ocurrieron con un grado de exposicion comparable a la exposicion clinica prevista. No se
ha elucidado por completo el mecanismo de aparicion de estos tumores, pero podrian guardar
relacién con la mayor concentracion de estradiol especifica de la rata. Se desconoce la importancia
clinica de estos tumores.

Toxicidad para la funcién reproductora

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

No se conoce ninguna.

CONSERVACION

Véase la caja plegable.

Después de la primera apertura del frasco, la suspension oral de Trileptal debe usarse en un
plazo de 7 semanas.

La suspension oral de Trileptal no debe utilizarse después de la fecha de caducidad indicada
con «EXP» en el envase.

La suspension oral de Trileptal debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Antes de tomar la suspension oral de Trileptal, se debe agitar bien el frasco y preparar la dosis
enseguida. La cantidad prescrita de suspension oral debe retirarse del frasco con la jeringa
para uso oral proporcionada a tal efecto. La cantidad debe redondearse a la fraccion mas proxima
de 0,5 ml cuando se use la jeringa de 10 ml (que se suministra con el frasco que contiene 250 ml,
para nifios mayores y adultos) y a la fraccion mas proxima de 0,1 ml cuando se use la jeringa de
1 ml (que se suministra con el frasco que contiene 100 ml, para nifios pequefios). La suspension
oral de Trileptal se puede beber directamente de la jeringa o mezclar con un poco de agua
justo antes de beberla. Después de cada utilizacion, se debe tapar el frasco y secar el exterior
de la jeringa con un pafo seco y limpio.

INSTRUCCIONES DE USO

La suspension oral de Trileptal® se presenta en dos tamafios:
250 ml con una jeringa de 10 ml

100 ml con una jeringa de 1 ml
100 ml con una jeringa de 1 ml y otra de 5 ml
El médico le recetara uno de estos tamafos.

Por favor, lea atentamente las instrucciones para utilizar correctamente el sistema de
dispensacién de medicamento.

Sobre el sistema de dispensacién de medicamento

El sistema de dispensacién consta de 3 partes:

=>> 1. Un adaptador de plastico que debe insertar en el cuello
\— del frasco la primera vez que usted abra el frasco.

—_—

El adaptador debe permanecer siempre en el frasco.
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2. Unfrasco de medicamento con tapa de seguridad a prueba
de nifios. Vuelva a tapar siempre el frasco después de cada
uso.

3. Una jeringa de administracion oral que se ajusta al
adaptador para extraer del frasco la dosis prescrita de
medicamento.

Preparacién del frasco

1. Agite el frasco de medicamento durante 10 segundos
como minimo.

2. Quite la tapa presiondndola con firmeza y girandola en
sentido contrario al de las agujas del reloj (como se indica
en la tapa).

Nota: Conserve latapa para cerrar el frasco tras cada utilizacion.

3. Ponga el frasco abierto boca arriba sobre una mesa y
presione firmemente el adaptador para introducirlo dentro
del cuello del frasco lo méas que pueda.

4. Coloque la tapa para asegurarse de que el adaptador quede
completamente insertado en el frasco.

Nota: Si el adaptador no se inserta del todo cuando usted lo
empuja, éste quedara encajado en el frasco cuando usted
enrosque la tapa de nuevo.

5. Ahora ya puede usar el frasco con la jeringa. El adaptador
debe permanecer siempre en el frasco.

Para dispensar una dosis, siga todas las instrucciones que figuran
en Administracion del medicamento.

Administracion del medicamento
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El medicamento se puede beber directamente de la jeringa o
mezclar con un poco de agua.

1. Agite bien el frasco. Prepare inmediatamente la dosis.
2. Presioney gire latapa para abrir el frasco.

(Nota: Vuelva atapar siempre el frasco después de cada uso)

3. Verifique que el émbolo esté completamente dentro del
cuerpo de la jeringa oral.

4. Mantenga el frasco boca arriba e inserte firmemente la
jeringa en el adaptador.

5. Invierta el frasco con cuidado manteniendo la jeringa en su
lugar.

6. Tire del émbolo lentamente para llenar la jeringa de
medicamento. Empuje nuevamente el émbolo para eliminar
las burbujas grandes que puedan estar atrapadas dentro de
la jeringa.

7. Extraccién de la dosis prescrita: Tire del émbolo lentamente
hasta que el borde superior del anillo indicado coincida
exactamente con la linea de la jeringa que marca la dosis
prescrita.

Nota: Si la dosis prescrita fuera mayor de la que puede medirse
en la jeringa, tendrd que volver a cargar la jeringa para extraer la
dosis completa.
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Fabricante:

Véase la caja plegable.

Prospecto internacional

10.
11.

Ponga el frasco boca arriba, con cuidado. Gire
delicadamente la jeringa oral para sacarla del adaptador.
Este debe permanecer siempre en el frasco.

La dosis de medicamento se puede beber directamente de la
jeringa para uso oral (el paciente debe estar sentado con la
espalda derecha y el émbolo debe empujarse lentamente
para que el paciente puedatragar el liquido). Otra opcion es
mezclar la dosis con un poco de agua justo antes de beberla.
Revuelva y beba toda la mezcla de inmediato.

Vuelva a tapar el frasco después de cada uso.

Limpieza: Limpie el exterior de la jeringa con un pafio seco
y limpio después de usarla.

Informacién publicada en: 27 de noviembre de 2024, NPI 2024-PSB/GLC-1441-s
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