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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zigabal 300 mg Comprimidos

Zigabal 600 mg Comprimidos

2. COMPQOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Zigabal contém 300 mg ou 600 mg de oxcarbazepina, como substancia
ativa.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Zigabal esta indicado no tratamento de crises epiléticas parciais com ou sem crises ténico-
clénicas generalizadas secundariamente.

Zigabal esta indicado para utilizacdo em monoterapia ou terapia adjuvante em adultos e em
criancas com 6 anos de idade ou mais.

Zigabal estaindicado na nevralgia do trigémeo.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Em monoterapia e terapia adjuvante, o tratamento com oxcarbazepina deve ser iniciado com uma
dose clinicamente eficaz administrada em duas tomas. A dose pode ser aumentada de acordo com
a resposta clinica do doente. Quando outros farmacos antiepiléticos (AES) sdo substituidos por
Zigabal, a dose do(s) farmaco(s) AE(s) concomitante(s) deve ser gradual mente reduzida no inicio
da terapia com Zigabal. Na terapia adjuvante, como a carga de farmaco antiepilético total do
doente é aumentada, podera ser necessario reduzir a dose do(s) farmaco(s) AE(S)
concomitantes(s) €/ou aumentar mais lentamente a dose de Zigabal.

Zigabal pode ser tomado com ou sem alimentos.
As seguintes recomendacdes de dosagem aplicam-se a todos os doentes, na auséncia de

insuficiéncia da fungdo renal (ver seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas). Nao é necessario
monitorizar os niveis plasméticos do farmaco para otimizar a terapia com oxcarbazepina.
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Adultos

Monoterapia

Zigabal deve ser iniciado numa dose de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia) administrada em 2 doses
divididas. Se clinicamente indicado, a dose podera ser aumentada num maximo de 600 mg/dia em
intervalos semanais a partir da dose inicial de forma a atingir a resposta clinica desgjada. Sdo
observados efeitos terapéuticos com doses entre 600 mg/dia e 2400 mg/dia.

Ensaios controlados em monoterapia em doentes ndo tratados com farmacos AES mostraram que
1200 mg/dia é uma dose eficaz: no entanto, uma dose de 2400 mg/dia mostrou ser eficaz em
doentes refratérios que mudaram de outros farmacos AEs para oxcarbazepina em monoterapia.

Num ambiente hospitalar controlado, foram alcancados aumentos de dose até 2400 mg/dia
durante 48 horas.

Terapia adjuvante

Zigabal deve ser iniciado com uma dose de 600 mg/dia (8-10 mg/kg/dia) administrada em 2 doses
divididas. Se clinicamente indicado, a dose podera ser aumentada num maximo de incrementos
de 600 mg/dia em interval os semanais a partir da dose inicial de forma a atingir a resposta clinica
desegjada. S&o observados efeitos terapéuticos com doses entre 600 mg/dia e 2400 mg/dia.

Doses diarias de 600 a 2400 mg/dia demonstraram ser eficazes num ensaio controlado em terapia
adjuvante, apesar de a maioria dos doentes ndo tolerar a dose de 2400 mg/dia sem reducéo dos
farmacos AEs concomitantes, principalmente devido a efeitos adversos relacionados com o0 SNC.

Doses diarias acima de 2400 mg/dia ndo foram estudadas sistematicamente em ensai os clinicos.

Idosos

Recomenda-se 0 gjustamento da dose hos idosos com fungéo renal comprometida (ver “Doentes
com insuficiéncia renal”). Para doentes em risco de hiponatrémia ver seccéo 4.4 “Adverténcias e
precaucOes especiais de utilizagao”.

Criangas

Em monoterapia e terapia adjuvante, a oxcarbazepina deve ser iniciada com uma dose de 8-10
mg/kg/dia administrada em 2 doses divididas. Em terapia adjuvante foram observados efeitos
terapéuticos com uma dose de manutencdo média de 30 mg/kg/dia. Se clinicamente indicado, a
dose podera ser aumentada num maximo de incrementos de 10 mg/kg/dia em interval os semanais
a partir da dose inicial, até uma dose maxima de 46 mg/kg/dia, de forma a atingir a resposta
clinica desgjada (ver secgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

Zigabal é recomendado para utilizacdo em criancas de 6 anos de idade ou mais. A seguranca foi
avaliada em criancas a partir dos 2 anos de idade.

Todas as recomendacfes posol dgicas acima indicadas se baseiam nas doses estudadas nos ensaios
clinicos para todos os grupos etarios. No entanto, podem ser consideradas doses iniciais mais
baixas quando apropriado.

Doentes com insuficiéncia hepatica
Nao é necessario gjuste posoldgico em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. A
oxcarbazepina ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver secgdo 5.2
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Propriedades farmacocinéticas).

Doentes com insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia da funcdo renal (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min) a
terapia deve ser iniciada com metade da dose habitual inicial (300 mg) e aumentada, em
intervalos de pelo menos uma semana, de forma a atingir a resposta clinica desgjada (ver seccéo
5.2 Propriedades farmacocinéticas).

O escalonamento de doses em doentes insuficientes renais pode necessitar de observacdo mais
cuidadosa.

4.3 Contraindicactes
Hipersensibilidade a substéncia ativa (oxcarbazepina) ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Os doentes que tenham apresentado reacdes de hipersensibilidade a carbamazepina devem ser
informados de que em aproximadamente 25-30% dos casos poderdo também apresentar reagdes
de hipersensibilidade (por exempl o reacBes cuténeas graves) com Zigabal.

Podem também ocorrer reacdes de hipersensibilidade em doentes sem antecedentes de
hipersensibilidade a carbamazepina. Em geral, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de
reacOes de hipersensibilidade (ver seccdo 4.8 Efeitos indesgévels) a oxcarbazepina deve ser
imediatamente retirada.

Foram observados niveis séricos de sddio inferiores a 125 mmol/l, normal mente assintomaticos e
gue ndo regquerem ajustamento da terapia, em até 2,7% dos doentes tratados com oxcarbazepina.
A experiéncia dos ensaios clinicos mostra que os niveis séricos de sodio voltaram ao normal
guando a posologia foi reduzida, interrompida ou o doente foi tratado conservadoramente (por ex:
restricao da ingestéo de fluidos). Em doentes com problemas renais pré-existentes associados a
niveis de sodio baixos ou em doentes tratados concomitantemente com farmacos que baixem os
niveis de sodio (por ex. diuréticos, desmopressina) assim como farmacos AINES (por ex.
indometacina), os niveis séricos de sddio devem ser determinados ap6s cerca de duas semanas e
depois em intervalos mensais durante os trés primeiros meses de terapia ou de acordo com a
necessidade clinica. Estes fatores de risco poderdo aplicar-se especialmente aos doentes idosos.
Para doentes medicados com oxcarbazepina quando iniciam farmacos que baixam os niveis de
sodio, deve ser seguida a mesma abordagem para as determinagdes do sodio. Em geral, se
ocorrerem sintomas clinicos sugestivos de hiponatremia durante a terapia com Oxcarbazepina
(ver seccdo 4.8 Efeitos indesgaveis) podera ser considerada a determinacdo do sodio sérico.
Outros doentes poderdo ter o sodio sérico avaliado nas suas andlises laboratoriais de rotina.

Todos os doentes com insuficiéncia cardiaca e faléncia cardiaca secundéria devem determinar
regularmente o peso para determinar a ocorréncia de retencéo de fluidos. Em caso de retencéo de
fluidos ou agravamento do problema cardiaco, o sddio sérico deve ser determinado. Se for
observada hiponatremia, arestricéo de agua € uma importante contramedi da.

Apesar de os ensaios clinicos ndo evidenciarem que a oxcarbazepina estgja associada com
insuficiéncia da conducdo cardiaca, teoricamente, doentes com perturbacdes de conducéo pré-
existentes (por ex. bloqueio AV, arritmia) devem ser cuidadosamente seguidos.
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Foram relatados casos muito raros de hepatite que, na maioria dos casos, se resolveram
favoravelmente. Quando se suspeita de um efeito hepético, a funcéo hepética deve ser avaliada e
deve ser considerada a interrupgdo da oxcarbazepina.

As doentes do sexo feminino em idade fértil devem ser advertidas de que a utilizagdo simultanea
de oxcarbazepina com contraceptivos hormonais podera tornar este tipo de contracetivos ineficaz
(ver seccdo 4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo). Recomenda-se a
utilizacéo de formas adicionais de contracegdo ndo hormonais durante a utilizacdo de Zigabal.

Deve-se ter cuidado se setomar dcool durante a terapia com Zigabal devido a um possivel efeito
sedativo aditivo.

Tal como com todos os farmacos antiepil éicos, Zigabal deve ser retirado gradualmente de forma
aminimizar o potencial aumento de frequéncia de crises epil &icas.

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléicos, em vérias indicacfes terapéuticas. Uma meta-andlise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também um pegueno
aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda conhecido o mecanismo que
explica este risco e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco
para a Oxcarbazepina.

Os doentes devem ser monitorizados quando aos sinais de ideacdo e comportamento suicida,
devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e os prestadores de
cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que surjam sinais de
ideacdo e comportamento suicida.

Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é uma reacdo adversa (com frequéncia "desconhecida’, ver seccdo 4.8) da
oxcarbazepina. Considerando a importancia das hormonas tiroideias no desenvolvimento das
criancas apds 0 nascimento, recomenda-se a monitorizagdo da funcdo tiroideia nos doentes
pediétricos durante a terapéutica com oxcarbazepina.

Funcéo renal

Em doentes com fungdo renal comprometida (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min)
recomenda-se precaucdo durante o tratamento com oxcarbazepina especialmente no que serefere
a dose de carga e aumento da titulagdo da dose.

Risco de agravamento de crise epiléica

O risco de agravamento de crise epiléica foi notificado com oxcarbazepina. O risco de
agravamento de crise epilética observa-se principalmente em criancas mas também pode ocorrer
em adultos. No caso de agravamento de crise epil ética, a oxcarbazepina deve ser descontinuada.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagdo

Inibicdo enzimética

A Oxcarbazepina foi avaliada em microssomas hepaticos humanos com o objetivo de determinar
a sua capacidade de inibir as principais enzimas do citocromo P450 responsaveis pelo
metabolismo de outros farmacos. Os resultados demonstram que a oxcarbazepina e o0 seu
metabolito farmacol ogicamente ativo (derivado monohidroxi, DMH) inibem a CYP2C19. Assim,



APROVADO EM
08-04-2022
INFARMED

poderdo surgir interagbes quando se coadministram doses devadas de oxcarbazepina com
farmacos que sdo metabolizados pela CYP2C19 (por ex. fenobarbital, fenitoina, ver abaixo). Em
alguns doentes tratados com oxcarbazepina e farmacos metabolizados via CYP2C19 podera ser
necesséria uma redugdo dos farmacos coadministrados. Em microssomas hepéticos humanos, a
oxcarbazepina e o DMH tém pouca ou nenhuma capacidade para atuar como inibidores das
seguintes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYPD6, CYP2EL, CYP4A9 e CYP4A11.

Indugdo enzimética

A oxcarbazepina e 0 DMH induzem in vitro e in vivo, os citocromos CYP3A4 e CYP3A5
responsaveis pelo metabolismo dos antagonistas do calcio dihidropiridinicos, contracetivos orais
e farmacos antiepil &icos (p. ex. carbamazepina) o que resulta em concentracdes plasmaticas mais
baixas destes medicamentos (ver abaixo).

In vitro, o DMH é um fraco indutor da UDP-glucoronil transferase e, assim, é improvavel quein
vivo tenha efeito em farmacos que sdo eiminados principalmente por conjugacdo através de
UDP-glucoronil transferases (por ex. acido valpréico, lamotrigina). Mesmo considerando o fraco
potencial de inducdo da oxcarbazepina e do DMH, poderd ser necessaria uma dose maior dos
farmacos usados concomitantemente que sdo metabolizados via CYP3A4 ou por conjugacdo
(UDPGT). Em caso de interrupcao da terapia com Zigabal, podera ser necessaria uma reducéo da
dose da medicacdo concomitante.

Estudos de inducéo realizados com hepatécitos humanos confirmaram a oxcarbazepina e o DMH
como fracos indutores das isoenzimas da subfamilia 2B e 3A4CYP. O potencial de inducéo da
oxcarbazepina/ DMH nas outras isoenzimas CY P nao é conhecido.

Farmacos antiepil &icos

Nos estudos clinicos foram avaliadas as potenciais interacbes entre oxcarbazepina e outros
féarmacos antiepiléticos (AES). O efeito destas interagbes nas AUCs e Cmin médias esta resumido
na tabela seguinte.

Farmaco AE Influéncia da  oxcarbazepina na Influéncia do farmaco AE na
coadministrado concentracdo do farmaco AE concentragdo do DMH
Carbamazepina 0-22% de diminuigdo (30% de aumento  40% de diminuigdo

de carbamazepina-epdxido)
Clobazan N&o estudada Sem influéncia
Felbamato N&o estudada Seminfluéncia
Fenobarbital 14-15% de aumento 30-31% de diminuicéo
Fenitoina 0-40% de aumento 29-35% de diminuicdo
Acido valpréico Sem influéncia 0-18% de diminui¢éo

In vivo, os nivels plasmaticos de fenitoina aumentaram em até 40% quando a oxcarbazepina foi
administrada em doses acima de 1200 mg/dia. Assim, quando se utilizam doses de oxcarbazepina
maiores que 1200 mg/dia durante a terapia a adjuvante, podera ser necessario diminuir a dose de
fenitoina. No entanto, o aumento do nivel de fenobarbital € pequeno (15%) quando administrada
com oxcarbazepina.

Fortes indutores das enzimas do citocromo P450 (i.e. carbamazepina, fenitoina e fenobarbital)
demonstraram diminuir os niveis plasméticos do DMH (29-40%).

N&o foi observada autoinducéo com oxcarbazepina.
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Contracetivos hormonais

A oxcarbazepina demonstrou ter influéncia nos dois componentes, einilestradiol (EE) e
levonorgestrel (LNG), de um contracetivo oral. Os valores de AUC médios de EE e LNG
diminuiram em 48-52% e 32-52% respetivamente. Nao foram realizados estudos com outros
contracetivos orais ou implantavels. Assim, a utilizagdo simultanea de oxcarbazepina com
contracetivos hormonais pode tornar estes contracetivos ineficazes (ver seccdo 4.4 Adverténciase
precauctes especiais de utilizacao).

Antagonistas do célcio
Ap6s a coadministracdo repetida de oxcarbazepina, os valores de AUC da fdodipina baixaram
em 28%. No entanto, os nivels plasmaticos permaneceram no interval o terapéutico recomendado.

Por outro lado, o verapamil causou uma diminuicdo de 20% dos niveis plasméticos do DMH
(cerca de 10% mais elevados apbs a coadministracéo repetida). Os resultados com varfarina néo
evidenciaram interacdo quer com doses Unicas quer com doses repetidas de oxcarbazepina.

Teoricamente (relagdo estrutural com os antidepressivos triciclicos) ndo se recomenda a
utilizagéo de oxcarbazepina com inibidores da monoaminoxidase (IMAQOs).

Nos ensaios clinicos foram incluidos doentes medicados com antidepressivos triciclicos e ndo
foram observadas interagdes clinicamente significativas.

A associacdo de litio e oxcarbazepina pode provocar neurotoxicidade aumentada.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Todas as mulheres em idade fértil (com possibilidade de engravidar) deveréo receber
aconse hamento médico especializado antes de iniciarem o tratamento, devido ao aumento do
risco de malformacfes congénitas.

O tratamento com medicamentos antiepiléticos devera ser reavaliado sempre que a mulher
pretenda engravidar.

O risco de malformagdes congénitas é 2 a 3 vezes maior nos descendentes de gravidas medicadas
com antiepiléticos. As malformacfes mais frequentes sdo dos labios e cavidade oral, apareho
cardiovascular e tubo neural.

O tratamento com varios medicamentos antiepiléicos (politerapia) podera estar associado a um
maior risco de malformagdes congénitas relativamente ao tratamento com um Uinico medicamento
(monoterapia). Sempre que possivel deverd ser utilizado um regime de medicamento Unico
(monoterapia).

O tratamento com antiepiléicos ndo devera ser interrompido subitamente uma vez que pode
aumentar o risco de crises epiléticas com consequéncias graves para a mae e/ou para o feto.

Amamentacgdo
A oxcarbazepina e o seu metabalito ativo (DMH) sdo excretados no leite materno humano. A
razéo entre a concentracdo no leite e no plasmafoi de 0,5 tanto para a oxcarbazepina como para o
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DMH. Os €feitos no lactente exposto a oxcarbazepina por esta via sdo desconhecidos. Assim, a
oxcarbazepina ndo deve ser usada durante a amamentagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Dado que a maior parte dos efeitos indesgjaveis envolve o Sistema Nervoso Central, Zigabal
poderd, eventualmente, interferir na capacidade de condug&o e utilizagdo de maguinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

O pefil de efeitos indesgiaveis por sistema corporal € baseado nos Efeitos Adversos dos ensaios
clinicos avaliados como estando relacionados com a oxcarbazepina. Para além disso, foram
considerados relatos clinicamente significativos sobre experiéncias adversas dos programas de
uso individualizado e da experiéncia pos-comercializacao.

Os efeitos adversos séo apresentados por ordem de crescente da gravidade dentro de cada classe
de frequéncia.

Perturbages gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequente (> 10%): fadiga

Frequente (> 1%): astenia

Muito raro (£ 0,01%): angioedema, perturbacbes de hipersensibilidade multi-érgéo
(caracterizadas por situagbes como erupcdo cutanea, febre, linfoadenopatia, testes de funcdo
hepética anormais, eosindfilia, artralgia)

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente (> 10%): tonturas, cefaleia, sonoléncia

Frequente (> 1%): agitacdo, amnésia, apatia, ataxia, alteracdo da concentracdo, confusdo,
depresso, instabilidade emocional (por ex. nervasismo), nistagmo, tremor.

Desconhecido: alteragdes do discurso (incluindo disartria); mais frequente durante o aumento da
dose na titulagdo da oxcarbazepina.

Cardiopatias
Muito raro (£ 0,01%): arritmia (por ex. bloqueio AV)

Doencas gastrointestinais
Muito frequente (> 10%): nauseas, vomitos
Frequente (> 1%): obstipacao, diarreia, dor abdominal.

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Pouco freguente (> 0,1%): leucopenia
Muito raro (£ 0,01%): trombaocitopenia

Afecdes hepatobiliares
Pouco freguente (> 0,1%): aumento das transaminases & ou fosfatase alcalina
Muito raro (£ 0,01%): hepatite

Doencas do metabolismo e da nutrigéo
Frequente (> 1%): hiponatremia
Muito raro (< 0,01%): hiponatremia associada a sinais e sintomas tais como crises, confusao,
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alteracdo da consciéncia, encefalopatia (ver também Sistema Nervoso Central para mais efeitos
indesgjavels), perturbacdo da visdo (por ex. visdo desfocada), vomitos e nausess.

AfecOes dos tecidos cuténeos e subcuténeos

Frequente (> 1%): acne, alopécia, erupcao cutanea

Pouco frequente (> 0,1%): urticaria

Muito raro (< 0,01%): sindroma de Stevens-Johnson, |Upus eritematoso sistémico

Afecdes oculares
Muito frequente (> 10%): diplopia
Frequente (> 1%): vertigens, perturbactes da visdo (por ex. visao desfocada)

Populacédo pediatrica
Deumaforma geral, o perfil de seguranca em criancas foi semelhante ao observado na populagéo
adulta (ver seccdo 5.1).

Notificagcdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gest&o do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram reatados casos de sobredosagem isolados. A dose maxima tomada foi de
aproximadamente 24 000 mg. Todos os doentes recuperaram com tratamento sintomético. Os
sintomas de sobredosagem incluem sonoléncia, tonturas, néuseas, vOomitos, hipercinesia,
hiponatremia, ataxia e nistagmo. N&o existe um antidoto especifico. O tratamento sintomético e
de suporte deve ser administrado quando apropriado. Deve ser considerada a eliminacdo do
farmaco por lavagem géastrica e/ou inativacdo através da administracdo de carvéo ativado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.6 Sistema Nervoso Central. Antiepiléticos e Anticonvulsivantes,
codigo ATC: NO3AF02



APROVADO EM
08-04-2022
INFARMED

A atividade farmacoldgica da oxcarbazepina é exercida principalmente através do metabolito
(DMH). Pensa-se que o0 mecanismo de acdo da oxcarbazepina e do DMH se basda
principalmente no bloqueio dos canais de sodio sensiveis & voltagem, resultando assim na
estabilizacdo das membranas nervosas hiperexcitadas, inibicdo das descargas neuronais repetidas
e diminuicdo da propagacdo dos impulsos sindpticos. Para além disso, 0 aumento da condutancia
de potassio e a modulagdo dos canais de calcio ativados de alta voltagem podem também
contribuir para os efeitos anticonvulsivantes dos farmacos. N&o foram descobertas interagbes
significativas com os locais dos neurotransmissores cerebrais ou moduladores.

A oxcarbazepina e o seu metabolito ativo (DMH) sdo anticonvulsivantes potentes e eficazes em
animais. Protegeram os roedores contra crises ténico-clénicas generalizadas e, em menor
extensdo, crises clénicas e eliminaram ou reduziram a frequéncia de crises parciais cronicamente
recorrentes em macacos Rhesus com implantes de aluminio. Ndo foi observada tolerancia (i.e.
atenuacdo da atividade anticonvulsiva) contra crises tonico-clénicas quando ratinhos e ratos
foram tratados diariamente durante 5 dias ou 4 semanas, respetivamente, com oxcarbazepina ou
DMH.

Populacédo pediatrica

Dois estudos de €ficacia, de dose controlada, aleatorizados, com ocultacdo ao avaliador (Estudo
2339 e Estudo 2340) foram efetuados em doentes pediatricos com idades compreendidas entre 1
més a < 17 anos (n=31 doentes com idades de 6 a <17 anos; n= 189 doentes com idade < 6 anos).
Adicionalmente foram efetuados uma série de estudos abertos envolvendo criancas. De uma
forma geral, o perfil de seguranca da oxcarbazepina em criangas mais novas (< 6 anos de idade)
foi similar ao observado em criancas mais velhas (> 6 anos). No entanto, em alguns estudos em
criancas mais novas (< 4 anos) e mais velhas (> 4 anos) foi observada uma diferenca> 5 vezes na
proporcao de doentes com convulsdes (7,9% vs. 1,0%, respetivamente) e estado epilético (5% vs.
1% respetivamente).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Ap6s administracdo oral, a oxcarbazepina € completamente absorvida e extensivamente
metabolizada no seu metabolito, terapeuticamente ativo (DMH).

Ap6s administracdo de uma dose Unica de 600 mg de oxcarbazepina a voluntarios saudaveis do
sexo masculino em jgum, o valor médio da Cméx do DMH foi de 34 umol/l, com um tmax
médio correspondente de 4,5 horas.

Num estudo de equilibrio de massa no homem, apenas 2% da radioatividade total no plasma se
deveram a oxcarbazepina inalterada, aproximadamente 70% deveram-se ao DMH e o restante foi
atribuivel a metabalitos secundérios menores que foram rapidamente eliminados.

Os alimentos ndo tém efeito na taxa e extensdo de absor¢do da oxcarbazepina, logo Zigabal pode
ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuicéo
O volume de distribuicéo aparente do DMH é de 49 litros.

Aproximadamente 40% do DMH esta ligado as proteinas séricas, principalmente a albumina. A
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ligagdo € independente da concentracdo sérica no intervalo terapeuticamente relevante. A
oxcarbazepina e o DMH nédo se ligam a glicoproteina &cida alfa-1.

Biotransformagéo

A oxcarbazepina é rapidamente reduzida pelas enzimas citosolicas do figado em DMH, que é o
principal responsavel pelo efeito farmacolégico do Zigabal. O DMH é depois metabolizado por
conjugacdo com &cido glucurénico. Pequenas quantidades (4% da dose) sdo oxidadas no
metabolito farmacol ogicamente inativo (derivado 10, 11-dihidroxi, DHD).

Eliminac&o

A oxcarbazepina é depurada do organismo principalmente na forma de metabolitos que sdo
excretados predominantemente pelos rins. Mais de 95% da dose aparece na urina, com menos de
1% como oxcarbazepina inalterada. A excrecdo fecal representa menos de 4% da dose
administrada. Aproximadamente 80% da dose € excretada na urina quer como glucoronidos de
DMH (49%) quer como DMH inaterado (27%), enquanto o DHD inativo representa
aproximadamente 3% e os conjugados da oxcarbazepina representam 13% da dose.

A oxcarbazepina é rapidamente eliminada a partir do plasma com valores de semivida aparentes
entre 1,3 e 2,3 horas. Em contrapartida, a semivida plasmética aparente do DMH foi em média
9,3+1,8 h.

Proporcionalidade da dose

As concentracfes plasméticas do DMH no estado de equilibrio dindmico séo alcancadas em 2-3
dias nos doentes quando a oxcarbazepina é administrada 2 vezes por dia. No estado de equilibrio
dindmico a farmacocinética do DMH € linear e mostra proporcionalidade de dose no intervalo de
doses de 300 a 2400 mg/dia.

Populacbes especiais

Doentes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética e o metabolismo da oxcarbazepina e do DMH foram avaliados em voluntarios
saudaveis e em individuos com insuficiéncia hepatica ap6s uma dose oral Unica de 900 mg. A
insuficiéncia hepética ligeira a moderada ndo afetou a farmacocinética da oxcarbazepina e do
DMH. A oxcarbazepina nédo foi estudada em doentes com insuficiéncia hepética grave.

Doentes com insuficiéncia renal

Existe uma correlacéo linear entre a depuracdo da creatinina e a depuragdo renal do DMH.
Quando a oxcarbazepina € administrada numa dose Unica de 300 mg em doentes com
insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) a semivida de eliminacéo do DMH é
prolongada em 60-90% (16-19 horas) com uma duplicacdo da AUC em comparagdo com adultos
com fung&o renal normal (10 horas).

Criangas

Ap6s a administracéo de uma dose Unica de 5 a 15 mg/kg de oxcarbazepina, os valores de AUC
normalizados para a dose do DMH foram 30% menores em criangas com idades entre 2-5 anos do
gue em criancas mais velhas com idades entre 6-12 anos. Em geral, em criangas com funcéo renal
normal, a depuracado renal do DMH normalizada para o peso corporal, € maior do que em adultos.
Em criangas, foi observada uma reducéo de 10 a 50% da semivida de eliminacdo do DMH (5a9
horas) em comparac&o com os adultos (10 horas).
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Idosos

Ap6s a administracdo de doses Unicas (300 mg) e multiplas (600 mg/dia) de oxcarbazepina em
voluntarios idosos (60-82 anos de idade), os valores das concentraces plasméticas méximas e
AUC do DMH foram 30% - 60% mais elevados do que em voluntarios mais jovens (18-32 anos
de idade). As comparagdes das depuragdes da creatinina em voluntarios jovens e idosos indicam
gue a diferenca se deve a reducdes da depuracéo da creatinina relacionadas com a idade. Nao sdo
necessarias recomendacfes de dose especiais porque as doses terapéuticas sdo ajustadas
individual mente.

Sexo
Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas com o sexo em criangas, adultos
0u nos idosos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados pré-clinicos ndo indicam risco especial para humanos com base nos estudos de
toxicidade de dose repetida, farmacologia de seguranca, mutagenicidade e carcinogenicidade com
oxcarbazepina e o seu metabolito farmacol ogicamente ativo, derivado monohidroxi (DMH).

Foi evidenciada nefrotoxicidade em estudos de toxicidade de dose repartida no rato, mas ndo em
estudos no cdo ou no ratinho. Como ndo existem relatos de tais ateracbes em doentes, o
significado clinico desta descoberta nos ratos permanece desconhecido.

Testes de imunoestimulacdo em ratinhos mostraram que o DMH (e em menor extensdo a
oxcarbazepina) pode provocar hipersensibilidade retardada.

Os estudos em animais mostraram efeitos como aumentos da incidéncia da mortalidade
embrionaria e algum atraso do crescimento pré-natal e / ou pés-natal com niveis téxicos para a
mde. Num dos oito estudos de toxicidade embrionaria que foram realizados quer com a
oxcarbazepina quer com o metabalito farmacologicamente ativo (DMH), com uma dose que
também mostrou toxicidade materna, verificou-se um aumento das malformagdes fetais do rato.

Nos estudos de carcinogenicidade foram induzidos tumores do figado (ratos e ratinhos), nos
testiculos e nas células granulares do trato genital das fémeas (ratos) dos animais tratados. A
ocorréncia de tumores no figado foi muito provavelmente uma consequéncia da inducdo das
enzimas microssomais hepéticas, um efeito indutor que, apesar de ndo poder ser excluido, é fraco
ou esta ausente nos doentes tratados com oxcarbazepina. Os tumores testiculares podem ter sido
induzidos por concentragdes elevadas da hormona luteinizante. Devido a auséncia de tal aumento
nos humanos, estes tumores ndo sdo considerados de significado clinico. No estudo de
carcinogenicidade com DMH em ratos foi notado um aumento relacionado com a dose da
incidéncia de tumores das células granulares do trato genital (cervix e vagina) das fémeas. Estes
efeitos ocorreram com niveis de exposicdo comparavei s aos antecipados para a exposi¢ao clinica.
O mecanismo para o desenvolvimento destes tumores ndo foi eucidado. Assim, a relevancia
clinica destes tumores ndo é conhecida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Celulose microcristalina, hipromel ose, croscarmel ose sédica, silica coloidal anidra, éxido deferro
amarelo (E172), 6xido deferro vermelho (E172) e estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de aluminio com alvéolos brancos opacos de
PVC. As apresentacBes sdo de 10 e 60 comprimidos doseados a 300 mg e a 600 mg em
oxcarbazepina.

E possivel que n&o sgjam comer cializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precauctes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TECNIMEDE - Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 2925097 — 10 comprimidos, 300 mg, blister de aluminio com alvéolos brancos
opacos de PVC.
N° de registo: 2925196 — 60 comprimidos, 300 mg, blister de aluminio com alvéolos brancos
opacos de PVC.
N° de registo: 2925295 — 10 comprimidos, 600 mg, blister de aluminio com alvéolos brancos
opacos de PVC.
N° de registo: 2925394 — 60 comprimidos, 600 mg, blister de aluminio com alvéolos brancos
opacos de PVC.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO:



Data da primeira autorizagdo: 27.Junho.1999
Data da ultima renovagado: 27.Junho.2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:
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