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1. NOME DO MEDICAMENTO

Exalief 400 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 400 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Comprimido. ?@'

.
Comprimidos brancos, circulares biconvexos, gravados ‘ESL 400’ numa face e co & hura na

outra. A ranhura do comprimido destina-se unicamente a facilitar a sua divisdo, G a ajudar a

degluticdo, e ndo para a divisdo em doses iguais. \'

4.  INFORMAGCOES CLINICAS @,

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Exalief é indicado como terapéutica adjuvante em doentes@ss com crises epiléticas parciais, com

ou sem generalizagio secundaria. Q
)

4.2 Posologia e modo de administra(;éo‘

Posologia \Z
con

Exalief deve ser adicionado a terapéuti i Isivante prévia. A dose inicial recomendada € de
400 mg uma vez por dia que deve s%@ada para 800 mg uma vez por dia, ap6s uma ou duas
semanas. Dependendo da respostasindiVidual de cada doente, esta dose pode ser aumentada para
1200 mg uma vez por dia (ver se%l).

Idosos (com mais de 65 idade)
Recomenda-se precau o0 tratamento de doentes idosos, dado que a informacéo de seguranca acerca

do uso de Exalief o€ntes é limitada.

Populacéq,pediatri

A segur % cia de Exalief em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabele do existem dados disponiveis.

om compromisso renal
nda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
cordo com a depuracéo da creatinina (CLcr) cOmMo se segue:
CLcr > 60 ml/min: ndo é necessario ajuste da dose.

- CLcg 30-60 ml/min: dose inicial de 400 mg em dias alternados durante 2 semanas seguida de uma
dose de 400 mg uma vez por dia. Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode
ser aumentada.

- CLcr< 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informacdo é limitada.

Doentes com afecdo hepatica
N&o é necessario ajuste da dose em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada.



A farmacocinética da eslicarbazepina nédo foi avaliada em doentes com afecdo hepatica grave (ver
sec¢do 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada.

Modo de administracéo
Exalief pode ser tomado com e sem alimentos.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer um dos excipientes.

Diagnostico conhecido de blogueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau. 60
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagio @.
Exalief foi associado a algumas reac¢Ges adversas a nivel do sistema nervoso central, Barho ftomturas e
sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Exalief pode diminuir a efetividade de contracetivos hormonais. Recomend zacdo de meios
adicionais de contracecao ndo-hormonais quando se utiliza Exalief (ver secéé e 4.6).

Tal como com outros medicamentos antiepiléticos, se Exalief for desgontinuado, recomenda-se a
diminuicdo gradual da dose para minimizar o potencial aumento da fre cia de crises.

O uso concomitante de Exalief com oxcarbazepina ndo é do dado que pode causar uma
sobrexposicao a metabolitos ativos.

N&o existem dados clinicos relativamente a descontinuagdo de outros medicamentos antiepiléticos
usados concomitantemente durante o tratament Exalief (mudanca para monoterapia).

.
Em estudos controlados com placebo em doen iléticos, observou-se a ocorréncia de erupgao
cutdnea, como reagdo adversa, em 1,1% tal da populacéo tratada com Exalief como terapéutica
adjuvante em doentes epiléticos. Se& sinais ou sintomas de hipersensibilidade o tratamento

com Exalief devera ser interrompi
Nao foram notificados casos es cutaneas graves com acetato de eslicarbazepina. Foi

demonstrada uma associ entre a presenca do alelo HLA-B* 1502 em individuos da etnia
chinesa Han ou de etnj o desenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson (SJS) quando
tratados com carba ind. Assim, sempre que possivel, individuos da etnia chinesa Han ou da etnia
Thai devem ser ra s relativamente a presenca deste alelo antes de iniciarem tratamento com
carbamazepingou postos quimicamente relacionados. A presenca do alelo HLA-B* 1502 em

outras etE‘ \ genciavel. O alelo HLA-B* 1502 ndo esta associado ao SJS na populagdo
f

caucasi

ada hiponatremia, como reacéo adversa, em menos de 1% dos doentes tratados com Exalief.
atremia € assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por
omatologia clinica, como agravamento das convulsGes, confusdo e diminuicdo da consciéncia.
frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em
doentes com doenca renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos,
desmopressina), os niveis de sédio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com
acetato de eslicarbazepina. Os niveis séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais
clinicos de hiponatremia. Além disso, 0s niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises
laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia clinicamente relevante, Exalief devera ser
descontinuado.




A influéncia de Exalief sobre as crises epiléticas generalizadas primarias ndo foi estudada. Assim, o
seu uso nestes doentes ndo é recomendado.

Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo
PR.

Recomenda-se precaugdo em doentes com situac@es clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias
da conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento
do intervalo PR.

Recomenda-se precaugéo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
de acordo com a depuracao da creatinina (ver sec¢do 4.2). Em doentes com CLcg < 30 ml/min a
utilizac&o ndo é recomendada devido & insuficiéncia de informagéo.

existem dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com afe¢do hepética grave, Exalie
usado com precauc&o em doentes com afecdo hepética ligeira a moderada, néo estando,fec dado o
seu uso em doentes com afecdo hepatica grave.

Como os dados clinicos séo limitados em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada e %
evera'ser

ideacdo e comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos alea s controlados com
placebo, de medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno ento do risco de ideacdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo é ainda conheci dados disponiveis néo
excluem a possibilidade de um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de
ideacdo e comportamento suicida devem ser monitorizados e d@r considerada a necessidade de

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indicagﬁes& tificados
i

tratamento adequado. Os doentes (e seus cuidadores) dev, e selhados a procurar assisténcia
médica caso surjam sinais de idea¢do ou comportamento sdi

4.5 InteracGes medicamentosas e outras fO{mas intéracao

Os estudos de interagéo so foram realizados @s.

eliminada por glucoronidacéo. In vi&a arbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-
glucuronil transferases. In vivo, a gslicaspazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos
medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagdo atraves do CYP3A4. Deste
modo, pode ser necessario u to da dose de medicamentos que s@o maioritariamente
eliminados por metaboli és do CYP3A4, quando usados concomitantemente com Exalief. A
eslicarbazepina, in viv. r um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que séo
maioritariamente el dos por conjugacdo através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou
descontinuar o tra com Exalief ou ao mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcancar o
novo nivel,da gtivi enzimatica. Este tempo de laténcia deve ser tido em consideracdao quando
Exalief esta ado previamente ou em combinagdo com outros medicamentos que exigem ajuste
da dose oadministrados com Exalief. A eslicarbazepina tem propriedades inibitérias do

CYP sim, podem surgir interacfes quando se coadministram doses elevadas de acetato de
epina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19.

O acetato de eslicarbazepina é transforr@ixte amente em eslicarbazepina que é principalmente

racGes com outros medicamentos antiepiléticos

arbamazepina
Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina
800 mg uma vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média
de 32% na exposicdo a eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacéo. Néo
se observou alteracdo na exposi¢do a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido.
Com base na resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada se usada
concomitantemente com carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o
tratamento concomitante aumentou o risco das seguintes rea¢Ges adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
alteracbes da coordenacéo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina
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concomitante) e tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina
concomitante). Nao pode ser excluido o risco de aumento de outras reagdes adversas especificas
causadas pela coadministragdo de carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina
1200 mg uma vez por dia e fenitoina resultou numa reducdo em média de 31-33% na exposicdo a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducgéo de glucoronidacdo, e num aumento médio de
31-35% na exposicdo a fenitoina, provavelmente causada pela inibicdo do CYP2C19. Com base na
resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter
de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidacdo é a principal via metabolica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portant@’e
esperar uma intera¢do. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de esliear ina
1200 mg uma vez por dia mostrou uma interacdo farmacocinética média minima (a e%
lamotrigina diminuiu 15%) entre o acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e conséqu ente ndo
é necessario fazer ajustes da dose. Contudo, devido a variabilidade interindivid ito pode ser
clinicamente relevante nalguns individuos. u@

Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante/de 0 de eslicarbazepina
1200 mg uma vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracao significativa na exposicao a
eslicarbazepina, mas observou-se uma redugdo de 18% na expQsitédo ao topiramato, provavelmente
causada por uma reducdo da biodisponibilidade do topir necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma anélise farmacocinética dos estudos de fase 111 emdoentes adultos epiléticos mostrou que a
administragdo concomitante com valproato ou iracetam nao afetou a exposicgao a eslicarbazepina,
mas tal ndo foi verificado por estudos convehgi e interacdo.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administracdo de acetato de esli &plna 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam
contrace¢do oral combinada mosttou tma reducdo média de 37% e 42% na exposicao sistémica ao
levonorgestrel e etinilestradi@ tivamente, provavelmente causada pela inducdo do CYP3A4. Por
conseguinte, as mulheres fértil deverdo fazer contracecdo adequada durante o tratamento
com Exalief, e até ao fifahdo'eiclo menstrual em curso no momento da descontinuacdo do tratamento
(ver seccdo 4.4 ¢ 4,

Sinvastatina C '
Um estu Xm tarios saudaveis mostrou uma reducdo média de 50% na exposicao sistémica a

sinvasta do coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia,
prov. causada pela inducdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina
a ada concomitantemente com acetato de eslicarbazepina.

farina
coadministracdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma
pequena (23%) mas significativa redugéo da exposicao a S-varfarina. Nao houve qualquer efeito sobre
a farmacocinética da R-varfarina ou na coagulacéo. Porém, devido a variabilidade interindividual da
interacdo, recomenda-se especial atengdo a monitorizacdo do INR (coeficiente internacional
normalizado) nas primeiras semanas apos o inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina



Um estudo em voluntéarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia ndo produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina
ndo tem efeito sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)
Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interagdo entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral O
Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformacGes

duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As mais frequente @
notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiacas e malformacdes do tubo neural. O tr
com multiplos medicamentos antiepiléticos pode estar associado a um maior risco de ma
congénitas relativamente & monoterapia, pelo que a monoterapia deve ser preferida sét
possivel. Deve ser dado um aconselhamento especializado as mulheres que tencionaQe vidar ou
as mulheres com potencial para engravidar. A necessidade de tratamento antiepi

reavaliada quando uma mulher esté a planear engravidar. O tratamento com |
descontinuado abruptamente, pois pode originar uma exacerbacao das crise
consequéncias graves quer para a mae quer para a crianca.

Ve Ser
éticos ndo deve ser
gticas, com potenC|a|s

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizagéo do acetato de eslicarbaze m mulheres gravidas. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilida?? @.llheres a tomar acetato de
eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravi de Exalief deve ser cuidadosamente
reavaliado. Devem ser administradas as doses minim , @ sempre que possivel deve preferir-
se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros teses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformagdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-
Ihes dada a oportunidade de rastreio pré-nat

Monitorizag&o e prevencéo

Os medicamentos antiepiléticos pom buir para a deficiéncia em &cido folico, uma potencial
causa de malformagdes fetais. A tacdo em &cido folico é recomendada antes e durante a
gravidez. Atendendo a que a eficagia desta suplementacdo ndo estad demonstrada, deve ser proposto um
diagnostico pré-natal mesmo heres que fazem tratamento suplementar com acido félico.

Na crianca recém-nasci

Foram notificadas 0es hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos
antiepiléticos. Po do e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante
as Gltimas ge gravidez e ao recém-nascido.

Mulhere@ tencial para engravidar/ contracecdo
Oac slicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais. Portanto deve ser utilizado
oflo de contracecdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao final do ciclo
I em curso na descontinuacdo do tratamento.

Desconhece-se se 0 acetato de eslicarbazepina é excretado no leite materno humano. Estudos em
animais demonstraram a excre¢do da eslicarbazepina no leite materno. Como nao se pode excluir o
risco para o lactente, a amamentag&o deve ser descontinuada durante o tratamento com Exalief.

Fertilidade

O acetato de eslicarbazepina foi avaliado em ratos e ratinhos quanto aos seus potenciais efeitos
adversos na fertilidade da geracdo parental e F1. Num estudo de fertilidade em ratos macho e fémea, o
acetato de eslicarbazepina demonstrou provocar disfuncéo da fertilidade. Num estudo de fertilidade
em ratinhos foram observados efeitos no desenvolvimento em embrides; no entanto, estes efeitos



podem também resultar de uma contagem baixa de corpos luteos e, ter-se, por isso, verificado
disfuncdo da fertilidade. No ratinho, a incidéncia global de malformacdes graves e a incidéncia de
malformaces esqueléticas graves estavam aumentadas. Nos ratos e ratinhos ndo foram observados
efeitos nos par@metros de fertilidade F1.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou alterac@es da visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais
necessarias para a utilizacdo de maquinas ou conducao podem ser prejudicadas e devem ser
aconselhados a ndo fazé-lo até que seja estabelecido que as capacidades necessarias para executa
estas atividades ndo séo afetadas.

4.8 Efeitos indesejaveis . @'
Em estudos controlados com placebo, incluindo 1.192 doentes adultos com epilepsi%" (856

doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 336 tratados com placebo), ohs€fuaram-se reacdes
adversas em 45,3% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e emy24v4%/dos doentes

tratados com placebo. Q
As reacdes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moder rreram
predominantemente durante as primeiras semanas do tratamento com to de eslicarbazepina.

do que com placebo e numericamente presentes em mais doente, listadas por classes de
sistemas e 6rgdos e por frequéncia: muito frequentes:> uentes: >1/100 a <1/10, pouco
frequentes: >1/1.000 a <1/100, raros: >1/10.000,a <1/1:800. Os efeitos indesejaveis sao apresentados

No quadro abaixo apresentam-se todas as reacdes adversqe’ﬁ eram com uma incidéncia maior
q

por ordem decrescente de gravidade dentro ge lasse de frequéncia.
Sistema/Orgaos Muito Frequen Pouco frequentes Raros
frequente
Doencas do sangue Anemia Trombocitopenia,
e do sistema leucopenia
linfatico
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas endocrinas Hipotiroidismo
Doencas do Aumento do apetite, perda
metabolismo de apetite, hiponatremia,
nutricdo, ¢ desequilibrio eletrolitico,
\ caquexia, desidratacéo,
obesidade
er% s do Insénia, apatia, depressao,
uiatrico nervosismo, agitacgao,
§ irritabilidade, défice de
atencdo/ hiperatividade,
estado confusional,
alteracdes do humor, choro,
lentificacdo psicomotora,
stresse, perturbagdes
psicoticas
Doencas do sistema | Tonturas*, | Cefaleia, Deterioragdo da memoria,
NEervoso sonoléncia | dificuldade de | alteragBes do equilibrio,
coordenacdo*, | amnésia, hipersonia,
perturbacdo da | sedacdo, afasia, disestesia,




atencdo,
tremores

distonia, letargia, parosmia,
desequilibrio do sistema
nervoso auténomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, crise ténico-
clénica generalizada,
neuropatia periférica,
distrbios no ritmo do sono,
nistagmo, alteracdes do
discurso, disartria,
hipoestesia, ageusia,
sensacdo de ardor

Afecdes oculares

Diplopia*,
visdo turva

Alterages da visdo,
oscilopsia, alteracdes de
movimento binocular,
hiperemia ocular,
movimentos bruscos dos
olhos, dor ocular

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Otalgia, hipoacusia,\
zumbido

PalpitacGes, br
bradicardia si

Vasculopatias

Hipertensdo, hipetensao,

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

hipotenSaoN\ertostatica
anepistaxis, dor
to

Doencas
gastrointestinais

Néuse@s,

vomito %
diarreia\

Dispepsia, gastrite, dor
abdominal, boca seca,
desconforto abdominal,
distensdo abdominal,
duodenite, desconforto
epigastrico, hiperplasia
gengival, gengivite,
sindrome do c6lon irritavel,
melenas, odinofagia,
desconforto gastrico,
estomatite, odontalgia

Pancreatite

Afecdes
hepatobiliare

Doenca hepatica

Afecdes df dos Erupcéo Alopecia, pele seca,
cutaneo cuténea hiperidrose, eritema,

ub alteracdes ungueais,

alteracOes cutdneas
es musculo- Mialgia, dor de costas, dor
\ eléticas e do de pescogo

ecido conjuntivo

Doencas renais e Nocturia, infecdo do trato
urinarias urinario

Doencas dos 6rgdos Irregularidades menstruais
reprodutivos e da

mama

Perturbacdes gerais Fadiga, Astenia, mal-estar, arrepios,
e alteracdes no alteracOes da edema periférico, reagdes
local da marcha adversas medicamentosas,




administracéo extremidades frias

Exames Reducéo da presséo arterial,
complementares de diminuicédo do peso,
diagnostico diminuicéo da presséo

arterial diast6lica, aumento
da pressao arterial,
diminuicéo da presséo
arterial sistdlica, reducao
dos niveis de sodio no
sangue, reducéo do
hematdcrito, reducéo da O
hemoglobina, aumento da

frequéncia cardiaca,

aumento das transaminases, @.
aumento dos triglicerideos,

reducdo da triiodotironina ¢

(T3) livre, reducéo da \
tiroxina (T4) livre

Complicacdes de Intoxicacéo medicar&'
intervencGes queda, lesdes artic
relacionadas com envenenament %na
lesGes e pele %
intoxicacdes

* Em ensaios controlados com placebo, foram notificados mai@entemente diplopia, dificuldade
de coordenacdo e tonturas em doentes tratados simultane carbamazepina e acetato de
eslicarbazepina.

O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a urmyaumento do intervalo PR. Podem surgir
reacdes adversas associadas ao prolongamento ervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope,
bradicardia). Nao foi observado bloqueio AV. do ou terceiro grau em doentes tratados com
acetato de eslicarbazepina. \

Durante os estudos controlados com&@de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na
epilepsia, ndo ocorreram reacGes rsas raras tais como depressdo medular, reacdes anafilaticas,
reacOes cutaneas graves (ex. si e e Stevens-Johnson), l0pus eritematoso sistémico ou arritmias
cardiacas graves, no progra lepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reagdes
adversas foram notificad oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua
ocorréncia no tratamegto é@m Exalief.

49 Sobredo
*
Na sobredes cidental com Exalief foram observados sintomas do sistema nervoso central,

ertigem, instabilidade da marcha e hemiparesia. Desconhece-se a existéncia de um

lalise (ver seccdo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acdo




O mecanismo de agdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido.
Todavia, estudos eletrofisioldgicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer 0s seus
metabolitos estabilizam os canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, inibindo o
seu retorno ao estado ativo e impedindo assim o disparo neuronal sustentado e repetitivo.

Efeito farmacodindmico

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises
epiléticas em modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade
farmacoldgica do acetato de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do
metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficacia e sequranca clinicas O

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina foram demonstradas em 3 ensaios de fase Il
dupla ocultagdo, controlados com placebo, efetuados em 1.049 adultos com epilepsia parcialgre a
ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o felbamato/iao m
autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de eslicarb8zepi i
testado nas doses de 400 mg, 800 mg e 1200 mg, uma vez por dia. O acetato de esligarb ina
800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram significativamente mai zes do que 0
placebo na reducéo da frequéncia de crises durante um periodo de manuten emanas.
Considerando todos os estudos de fase 11, a percentagem de individuos co Cx,redugélo de 50% na

qrgai

1

frequéncia de crises foi de 19% com o placebo, 21% com acetato de esli pina 400 mg, 34%
com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 36% com acetato de eslicar% 200 mg diarios.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

oral, os niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepi tém-se geralmente abaixo do limite de
quantificagdo. O ty.x da eslicarbazepina é alcan¢ a 3'h apos a dose. A biodisponibilidade pode ser
considerada elevada porque a quantidade de*me 0S recuperados na urina corresponde a mais de
90% de uma dose de eslicarbazepina.

Absorcéo @.
O acetato de eslicarbazepina é extensivamente transfo% eslicarbazepina. Apo6s a administragdo

?

0

concentracao. Estudos in vitro traram que a ligacdo as proteinas plasmaticas nao foi
relevantemente afetada pela de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A
ligacdo da varfarina, diaz oxina, fenitoina e tolbutamida néo foi significativamente afetada
pela presenca de eslic epina.

Distribuicéo Q
A ligacdo da eslicarbazepina as n‘r@ asmaticas € relativamente baixa (<40%) e independente da

Biotransformacéo

O acetato de egli epina é rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario
eslicarb hidrolise de primeira passagem. Os picos de concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) d icarbazepina sdo alcancados 2 a 3 horas apds a dose e o estado estacionario das

concen plasmaticas é atingido apds 4 a 5 dias, de toma Unica diaria, consistente com uma

0Sepiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os

abolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos,
0s conjugados de acido glucurénico de acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e

oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu préprio metabolismo ou depuragéo.

Em estudos com eslicarbazepina em hepatécitos humanos frescos observou-se uma ligeira ativacdo da
glucoronidacdo mediada por UGT1AL.

Excrecédo
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Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagéo sistémica essencialmente
por excrec¢do renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu
glucoronado correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina,
aproximadamente dois ter¢os na forma intacta e um terco como glucorono-conjugado.

Linearidade/ ndo-linearidade
A farmacocinética da eslicarbazepina é linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina néo foi afetado nos doentes idosos com O
depuracdo da creatinina > 60 ml/min (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagdo sistémica essepgial e
por excregéo renal. Um estudo realizado em doentes com compromisso renal ligeiro & @ rada
mostrou que a depuracdo depende da funcéo renal. Durante o tratamento com Exalief regmenda-se o
ajuste da dose em doentes com depuracgdo da creatinina inferior a 60 ml/min (vetgseecée 4.2).

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por e.

Afecdo hepética
A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina for% dos em individuos

saudaveis e em doentes com afecdo hepatica moderada apds administr de doses orais multiplas. A
afecdo hepatica moderada ndo afetou a farmacocinética do ace e eslicarbazepina. N&o se
recomenda o ajuste posoldgico em doentes com afecdo h @ra a moderada (ver secgéo 4.2).
A farmacocinética da eslicarbazepina ndo foi estudada em s com afe¢do hepética grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes raram que a farmacocinética do acetato de
eslicarbazepina ndo é afetada pelo sexo do ifidi

5.3 Dados de seguranga pré-clinic
apreciavelmente mais baixos do gue o$niveis de exposicdo clinicos a eslicarbazepina (o metabolito

principal e farmacologicame ivo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas
as margens de seguranga

As reacdes adversas observadas %&s animais ocorreram em niveis de exposi¢cdo

na exposicao comparativa.

Em estudos de toxici
observada nos est
espontanea pr

dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que néo foi
ratinhos e cées, e que é consistente com uma exacerbacdo de nefropatia
crénica nesta espécie.

Nos est XOxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular
aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em

do fi
i ;festes resultados sdo consistentes com a inducéo de enzimas microssomais hepéticas, um
e ndo foi observado em doentes que tomaram acetato de eslicarbazepina.
s estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para 0s
seres humanos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32
Croscarmelose sodica
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Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao E O

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente &

Exalief 400 mg: comprimidos acondicionados em blister ALU/ALU ou ALU/PVC { sem
embalagens de cartdo contendo 7, 14 ou 28 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes. 0\.

6.6  Precaugdes especiais de eliminacao @

Nao existem re(]UISItOS espeC|a|s

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRC&NO MERCADO

BIAL-Portela & C2, S.A. '
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Ma
tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com \O

do Coronado-Portugal

ode)

8. NUMERO(S) DA A QQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/520/001- 006@

9. DAIA %EI RA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
AO NO MERCADO

Dat ira autorizagdo: 21.04.2009

DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

12


http://www.ema.europa.eu/�

1. NOME DO MEDICAMENTO

Exalief 600 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6

Comprimido. w
.

Comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 600’ numa face e com uma ranhur@ a. 0

comprimido pode ser dividido em metades iguais. O

4. INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicacgdes terapéuticas @

Exalief é indicado como terapéutica adjuvante em doente%@)m crises epiléticas parciais, com

ou sem generalizacdo secundaria.

4.2 Posologia e modo de administragéo ‘ Q

Posologia M
Exalief deve ser adicionado a terapéutica antic sivante prévia. A dose inicial recomendada é de

400 mg uma vez por dia que deve ser a ada para 800 mg uma vez por dia, apds uma ou duas
semanas. Dependendo da resposta i de cada doente, esta dose pode ser aumentada para
1200 mg uma vez por dia (ver se .

Idosos (com mais de 65 anosﬁﬁ e)
Recomenda-se precaucd ento de doentes idosos, dado que a informagdo de seguranca acerca
do uso de Exalief nes entes é limitada.

Populacédo pediéat
acid de Exalief em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda

estabelerEa\~ xistem dados disponiveis.
Doe compromisso renal
C a-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
0 com a depuracéo da creatinina (CLcr) como se segue:
cr > 60 ml/min: ndo é necessério ajuste da dose.
CLcgr 30-60 ml/min: dose inicial de 400 mg em dias alternados durante 2 semanas seguida de uma
dose de 400 mg uma vez por dia. Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode
ser aumentada.

- CLcr< 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informacdo é limitada.

Doentes com afecdo hepatica

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada.

A farmacocinética da eslicarbazepina nédo foi avaliada em doentes com afecdo hepatica grave (ver
sec¢do 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada.
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Modo de administragéo
Exalief pode ser tomado com e sem alimentos.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer um dos excipientes.

Diagnostico conhecido de blogueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio O

Exalief foi associado a algumas reacdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como t t
sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Exalief pode diminuir a efetividade de contracetivos hormonais. Recomenda-se a uti z& de meios
adicionais de contracecdo ndo-hormonais quando se utiliza Exalief (ver secgao 6).

Tal como com outros medicamentos antiepiléticos, se Exalief for desco t comenda -se a
diminuicdo gradual da dose para minimizar o potencial aumento da fr e crises.

O uso concomitante de Exalief com oxcarbazepina ndo é recomenda 0 que pode causar uma
sobrexposicao a metabolitos ativos.

N&o existem dados clinicos relativamente a descontinuaca tros medicamentos antiepiléticos
usados concomitantemente durante o tratamento com udanca para monoterapia).

Em estudos controlados com placebo em doent iléticos, observou-se a ocorréncia de erupgao
cuténea, como reacdo adversa, em 1,1% do ulacéo tratada com Exalief como terapéutica
adjuvante em doentes epiléticos. Se ocorrerem Sindis ou sintomas de hipersensibilidade o tratamento
com Exalief devera ser interrompido.

demonstrada uma associacao for a presenca do alelo HLA-B* 1502 em individuos da etnia
chinesa Han ou de etnia Thai esenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson (SJS) quando
tratados com carbamazepij , sempre que possivel, individuos da etnia chinesa Han ou da etnia
Thai devem ser rastre elativamente a presenca deste alelo antes de iniciarem tratamento com
carbamazepina o% stos quimicamente relacionados. A presenca do alelo HLA-B* 1502 em

Nao foram notificados casos de @tﬁneas graves com acetato de eslicarbazepina. Foi

outras etnias é ne iavel. O alelo HLA-B* 1502 n&o estéa associado ao SJS na populagdo
caucasiana,

Foi noti \iponatremia, como reacao adversa, em menos de 1% dos doentes tratados com Exalief.
la é assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por
tdlogia clinica, como agravamento das convulsées, confusdo e diminuicdo da consciéncia.
ncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em

es com doenca renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados

ncomitantemente com medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos,

desmopressina), os niveis de sédio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com
acetato de eslicarbazepina. Os niveis séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais
clinicos de hiponatremia. Além disso, os niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises
laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia clinicamente relevante, Exalief devera ser
descontinuado.

A influéncia de Exalief sobre as crises epiléticas generalizadas priméarias nao foi estudada. Assim, o
seu uso nestes doentes ndo é recomendado.
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Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo
PR.

Recomenda-se precaucdo em doentes com situacdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias
da conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento
do intervalo PR.

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
de acordo com a depuracao da creatinina (ver sec¢do 4.2). Em doentes com CLcg < 30 ml/min a
utilizacdo ndo é recomendada devido & insuficiéncia de informagcéo.

Como os dados clinicos sdo limitados em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada e ndo
existem dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com afe¢do hepética grave, Exalief devera
usado com precaucao em doentes com afe¢do hepatica ligeira a moderada, ndo estando recomend
seu uso em doentes com afecdo hepatica grave.

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indicagdes, foram ic
ideacdo e comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados{€o dos com
placebo, de medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aument 0 de ideacdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo é ainda conhecido e 0 ;@\spom’veis nao
excluem a possibilidade de um risco aumentado para o acetato de eslicarba: x, ssim, os sinais de
ideacdo e comportamento suicida devem ser monitorizados e deve ser cofisiderada a necessidade de
tratamento adequado. Os doentes (e seus cuidadores) devem ser acon a procurar assisténcia
médica caso surjam sinais de idea¢do ou comportamento suicida.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de |
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultog?

O acetato de eslicarbazepina é transformado ex mente em eslicarbazepina que € principalmente
eliminada por glucoronidacao. In vitro, a eslf ina é um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-
glucuronil transferases. In vivo, a eslicarbazepi ostrou um efeito indutor do metabolismo dos
medicamentos que sdo maioritariament inad@s por metabolizacdo através do CYP3A4. Deste
modo, pode ser necessario um aum@se de medicamentos que sdo maioritariamente
eliminados por metabolizacdo atrawé YP3A4, quando usados concomitantemente com Exalief. A
eslicarbazepina, in vivo, pode te ito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo
maioritariamente eliminados jugacdo através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou
descontinuar o tratament alief ou ao mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcancar o
novo nivel da ativida tica. Este tempo de laténcia deve ser tido em consideracdo quando
Exalief esta a ser u reViamente ou em combinagdo com outros medicamentos que exigem ajuste
da dose quando ¢ istrados com Exalief. A eslicarbazepina tem propriedades inibitorias do
CYP2C19,Assim, pedem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas de acetato de
medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19.

udo em voluntarios saudaveis, a administracao concomitante de acetato de eslicarbazepina

mg uma vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média

32% na exposicdo a eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacéo. Néo

se observou alteracdo na exposi¢do a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido.
Com base na resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada se usada
concomitantemente com carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o
tratamento concomitante aumentou o risco das seguintes rea¢Ges adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
alteracbes da coordenacéo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina
concomitante) e tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina
concomitante). N&o pode ser excluido o risco de aumento de outras reacdes adversas especificas
causadas pela coadministragédo de carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.
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Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina
1200 mg uma vez por dia e fenitoina resultou numa reducdo em média de 31-33% na exposicao a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela indugdo de glucoronidacdo, e num aumento médio de
31-35% na exposicao a fenitoina, provavelmente causada pela inibicdo do CYP2C19. Com base na
resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter
de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidacdo é a principal via metabdlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portanto é d O
esperar uma interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbaze

1200 mg uma vez por dia mostrou uma interacdo farmacocinética média minima (a exposi¢éo a
lamotrigina diminuiu 15%) entre o acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequente 0

é necessario fazer ajustes da dose. Contudo, devido a variabilidade interindividual, o efeitdp er
clinicamente relevante nalguns individuos. m

Topiramato K

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de ace icarbazepina
1200 mg uma vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracéo significativa &sméo a
eslicarbazepina, mas observou-se uma reducao de 18% na exposi¢do ao @ato, provavelmente
causada por uma reducdo da biodisponibilidade do topiramato. N&o é i0 ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase 111 em d@é e tos epiléticos mostrou que a
administragdo concomitante com valproato ou Ievetiraceta%afetou a exposicao a eslicarbazepina,
mas tal ndo foi verificado por estudos convencionais c@ 0.

Outros medicamentos '
Contracetivos orais ¢ @
A administracdo de acetato de eslicarbazepina mg uma vez por dia a mulheres que faziam
contrace¢do oral combinada mostrou uma¥educa®média de 37% e 42% na exposicao sistémica ao
% e, provavelmente causada pela inducdo do CYP3A4. Por
conseguinte, as mulheres em idad deverdo fazer contracecdo adequada durante o tratamento
com Exalief, e até ao final do cin@strual em curso no momento da descontinuacéo do tratamento
(ver seccdo 4.4 € 4.6).

levonorgestrel e etinilestradiol, respéti

Sinvastatina

Um estudo em vol s Saudaveis mostrou uma reducao média de 50% na exposicao sistémica a
sinvastatina quan inistrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia,
provavelmgnt pela inducdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina

guando E\ mitantemente com acetato de eslicarbazepina.

Varf
@nlstragao de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma
(23%) mas significativa reducdo da exposicdo a S-varfarina. Ndo houve qualquer efeito sobre
rmacocinética da R-varfarina ou na coagulacdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da
teracdo, recomenda-se especial aten¢do a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional
normalizado) nas primeiras semanas apos o inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia ndo produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina
ndo tem efeito sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

16



Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interagdo entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral

Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformaces é
duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As mais frequentemente
notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiacas e malformacdes do tubo neural. O tratamento
com multiplos medicamentos antiepiléticos pode estar associado a um maior risco de malformacGes
congénitas relativamente a monoterapia, pelo que a monoterapia deve ser preferida sempre que
possivel. Deve ser dado um aconselhamento especializado as mulheres que tencionam engravidar,

as mulheres com potencial para engravidar. A necessidade de tratamento antiepilético deve ser
reavaliada quando uma mulher esta a planear engravidar. O tratamento com antiepiléticos ng er
descontinuado abruptamente, pois pode originar uma exacerbacao das crises epiléticas, cofh pltenciais
consequéncias graves quer para a mae quer para a crianga. ¢

_ Q
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo do acetato de eslicarbazepina em mul das. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade). Se as mulheresf, tOmar acetato de
eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Exalief deve ser cuidadosamente

reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e se possivel deve preferir-
se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravi endo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doe vem ser aconselhadas e deve ser-

Ihes dada a oportunidade de rastreio pré-natal. 82

Monitorizacédo e prevencdo
Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir par@\ciéncia em 4cido félico, uma potencial
causa de malformagcdes fetais. A suplementagz?u; acido fdlico é recomendada antes e durante a
gravidez. Atendendo a que a eficacia desta stpl ¢do ndo estd demonstrada, deve ser proposto um
diagnostico pré-natal mesmo nas mulheres que tratamento suplementar com &cido folico.

Na crianga recém-nascida

Foram notificadas alteracdes hem
antiepiléticos. Por precaucdo e ¢
as Ultimas semanas da gravi

no recém-nascido causadas por medicamentos
dida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante
ecém-nascido.

Mulheres com potenci a engravidar/ contracecdo

O acetato de eslica ina contraria os efeitos dos contracetivos orais. Portanto deve ser utilizado
um método de contr 0 alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao final do ciclo
menstrual gm gurs descontinuacdo do tratamento.

Amame \

e se 0 acetato de eslicarbazepina é excretado no leite materno humano. Estudos em
monstraram a excre¢ao da eslicarbazepina no leite materno. Como ndo se pode excluir o
a o lactente, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Exalief.

O acetato de eslicarbazepina foi avaliado em ratos e ratinhos quanto aos seus potenciais efeitos
adversos na fertilidade da geracdo parental e F1. Num estudo de fertilidade em ratos macho e fémea, o
acetato de eslicarbazepina demonstrou provocar disfuncéo da fertilidade. Num estudo de fertilidade
em ratinhos foram observados efeitos no desenvolvimento em embrides; no entanto, estes efeitos
podem também resultar de uma contagem baixa de corpos liteos e, ter-se, por isso, verificado
disfuncdo da fertilidade. No ratinho, a incidéncia global de malformacGes graves e a incidéncia de
malformac0es esqueléticas graves estavam aumentadas. Nos ratos e ratinhos ndo foram observados
efeitos nos parametros de fertilidade F1.
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4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou alteracBes da visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais
necessarias para a utilizacdo de maquinas ou conducao podem ser prejudicadas e devem ser
aconselhados a ndo fazé-lo até que seja estabelecido que as capacidades necessarias para executar
estas atividades ndo sdo afetadas.

4.8

Em estudos controlados com placebo, incluindo 1.192 doentes adultos com epilepsia parcial (85
doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 336 tratados com placebo), observaram-se reag
adversas em 45,3% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e em 24,4% dos do
tratados com placebo.

As reacdes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreral

Efeitos indesejaveis

predommantemente durante as prlmelras semanas do tratamento com acetato de

No quadro abaixo apresentam-se todas as reacdes adversas que ocorreram
do que com placebo e numericamente presentes em mais do que 1 doente;

sistemas e 6érgdos e por frequéncia: muito frequentes:>1/10, frequent

O

azeplna

a incidéncia maior
istadlas por classes de
0 a <1/10, pouco

frequentes: >1/1.000 a <1/100, raros: >1/10.000 a <1/1.000. Os efeltmsejéveis séo apresentados

por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de fr cia.
Sistema/Orgéos Muito Frequente Pdu equentes Raros
frequente
Doencas do sangue ‘ nemia Trombocitopenia,
e do sistema leucopenia
PR .
linfatico
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas endocrinas Hipotiroidismo
Doencas do Aumento do apetite, perda
metabolismo e da de apetite, hiponatremia,
nutricéo @ desequilibrio eletrolitico,
caquexia, desidratacéo,
obesidade
Perturbactes do Insonia, apatia, depresséo,
foro p5|qU|at nervosismo, agitacéo,
irritabilidade, défice de
\ atencdo/ hiperatividade,
estado confusional,
alteracdes do humor, choro,
lentificacdo psicomotora,
stresse, perturbagdes
k psicoticas
oencas do sistema | Tonturas*, | Cefaleia, Deterioragdo da memoria,
Nervoso sonoléncia | dificuldade de | alteracGes do equilibrio,

coordenacgéo*,
perturbacdo da

atencdo,
tremores

amnésia, hipersonia,
sedacdo, afasia, disestesia,

distonia, letargia, parosmia,

desequilibrio do sistema
nervoso autbnomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, crise tonico-
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cldnica generalizada,
neuropatia periférica,
distarbios no ritmo do sono,
nistagmo, alteracdes do
discurso, disartria,
hipoestesia, ageusia,
sensacdo de ardor

Afecdes oculares Diplopia*, Alterages da visdo,
visdo turva oscilopsia, alteracdes de
movimento binocular,
hiperemia ocular, O
movimentos bruscos dos
olhos, dor ocular
Afecdes do ouvido e Vertigem Otalgia, hipoacusia,
do labirinto zumbido ~
Cardiopatias Palpitac@es, bradicardia, -
bradicardia sinusal \
Vasculopatias Hipertenséo, hipotensa
hipotensdo ortostati
Doencas Disfonia, epistaxis, der
respiratorias, toracica
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Di pestrite, dor Pancreatite
gastrointestinais vomitos, al al¢boca seca,
diarreia e rto abdominal,

Afecdes
hepatobiliares

do abdominal,
odenite, desconforto
epigastrico, hiperplasia
gengival, gengivite,
sindrome do c6lon irritavel,
melenas, odinofagia,
desconforto gastrico,
estomatite, odontalgia

Doenca hepatica

e alterages no

alteracOes da

Afecdes dos tecidos Erupcéo Alopecia, pele seca,
cutaneos e cutanea hiperidrose, eritema,
subcutaneos alteracdes ungueais,
alteracdes cutdneas
Afecoes Mialgia, dor de costas, dor
esquelét de pescogo
tecido c
0 Nocturia, infecdo do trato
' urinério
encas dos 6rgaos Irregularidades menstruais
eprodutivos e da
mama
Perturbacdes gerais Fadiga, Astenia, mal-estar, arrepios,

edema periférico, reagdes

local da marcha adversas medicamentosas,
administracéo extremidades frias

Exames Reducéo da presséo arterial,
complementares de diminuicédo do peso,
diagnostico diminuicdo da pressédo

arterial diast6lica, aumento
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da presséo arterial,
diminuicdo da pressédo
arterial sistdlica, reducao
dos niveis de sodio no
sangue, reducéo do
hematdcrito, reducdo da
hemoglobina, aumento da
frequéncia cardiaca,
aumento das transaminases,
aumento dos triglicerideos,

reducdo da triiodotironina O
(T3) livre, reducdo da
tiroxina (T4) livre

Complicagdes de Intoxicacdo medicamentosa,

intervencdes queda, lesdes articulares,

relacionadas com envenenamento, lesdes na ’\

lesOes e pele &
intoxicacoes

* Em ensaios controlados com placebo, foram notificados mais frequenteme@ia, dificuldade
de coordenacéo e tonturas em doentes tratados simultaneamente com carbal ina e acetato de
eslicarbazepina. @

O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do @alo PR. Podem surgir
reacOes adversas associadas ao prolongamento do intervalo Ploqueio AV, sincope,
bradicardia). Ndo foi observado bloqueio AV de segundod eiy0 grau em doentes tratados com
acetato de eslicarbazepina. @

Durante os estudos controlados com placebo de‘desen vimento do acetato de eslicarbazepina na
epilepsia, ndo ocorreram reacdes adversas raras omo depressdo medular, reagdes anafilaticas,
reagdes cutaneas graves (ex. sindrome de Sté son), lUpus eritematoso sistémico ou arritmias
cardiacas graves, no programa da epilepsia cc&etato de eslicarbazepina. Porém estas reagdes
adversas foram notificadas com a oxcar@ina. or conseguinte, ndo se pode excluir a sua
ocorréncia no tratamento com Exali

4.9 Sobredosagem

Na sobredosagem aciden xalief foram observados sintomas do sistema nervoso central,
nomeadamente vertig ilidade da marcha e hemiparesia. Desconhece-se a existéncia de um
antidoto especific ser administrado tratamento sintomatico e de suporte apropriado. Se
necessario, 0s s do acetato de eslicarbazepina podem ser eficazmente removidos por

hemodiélise (Mer sec€ao 5.2).
5. IEDADES FARMACOLOGICAS
ropriedades farmacodinamicas
rupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04
Mecanismo de agédo
O mecanismo de agdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido.
Todavia, estudos eletrofisioldgicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer 0s seus

metabolitos estabilizam os canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, inibindo o
seu retorno ao estado ativo e impedindo assim o disparo neuronal sustentado e repetitivo.

Efeito farmacodindmico
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O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises
epiléticas em modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade
farmacoldgica do acetato de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do
metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficéacia e seguranca clinicas

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina foram demonstradas em 3 ensaios de fase I11, em
dupla ocultacéo, controlados com placebo, efetuados em 1.049 adultos com epilepsia parcial refrataria
ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o felbamato ndo foram
autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de eslicarbazepina foi
testado nas doses de 400 mg, 800 mg e 1200 mg, uma vez por dia. O acetato de eslicarbazepina

800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram significativamente mais eficazes do q
placebo na reducédo da frequéncia de crises durante um periodo de manutencéo de 12 semanas.
Considerando todos os estudos de fase 111, a percentagem de individuos com uma redu¢éo d
frequéncia de crises foi de 19% com o placebo, 21% com acetato de eslicarbazepina 40 %

com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 36% com acetato de eslicarbazepina 1200 rfi

5.2 Propriedades farmacocinéticas O

Absorcé
O acetato de eslicarbazepina é extensivamente transformado em eslicarb@. Ap06s a administracéo
oral, os niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se gér e abaixo do limite de
quantificagdo. O ty.x da eslicarbazepina é alcancado 2 a 3 h apds a dos iodisponibilidade pode ser
considerada elevada porgue a quantidade de metabolitos recup@s na urina corresponde a mais de

90% de uma dose de eslicarbazepina. 82

Distribuic

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasm 'ticas%vamente baixa (<40%) e independente da
concentracao. Estudos in vitro mostraram que a’ligacao as proteinas plasmaticas nao foi
relevantemente afetada pela presenca de va i@epam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A
ligacdo da varfarina, diazepam, digoxina, fenit tolbutamida ndo foi significativamente afetada

pela presenca de eslicarbazepina. O

Biotransformagcdao
O acetato de eslicarbazepina é ré@extensivamente biotransformado no seu metabolito priméario
eslicarbazepina, por hidrolis eira passagem. Os picos de concentracdo plasméatica maxima
(Cmax) da eslicarbazepina cados 2 a 3 horas ap0s a dose e o0 estado estacionario das
concentracdes plasmati ingido ap6s 4 a 5 dias, de toma Unica diaria, consistente com uma
semivida efetiva n s 20-24 h. Em estudos realizados em individuos saudaveis e doentes
adultos epiléticos, ivida aparente da eslicarbazepina foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os
metabolit0§ se s no plasma sdo R-licarbazepina e oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos,

e os con & acido glucuronico de acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e
oxcarba@

de eslicarbazepina nédo afeta o seu proprio metabolismo ou depuracéo.

estudos com eslicarbazepina em hepatdcitos humanos frescos observou-se uma ligeira ativacdo da
ucoronidacdo mediada por UGT1AL.

Excrecédo
Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulacdo sistémica essencialmente

por excrec¢do renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu
glucoronado correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina,
aproximadamente dois tercos na forma intacta e um terco como glucorono-conjugado.

Linearidade/ ndo-linearidade
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A farmacocinética da eslicarbazepina é linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina néo foi afetado nos doentes idosos com
depuracdo da creatinina > 60 ml/min (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina so eliminados da circulagdo sistémica essencialmente

por excregdo renal. Um estudo realizado em doentes com compromisso renal ligeiro a moderada

mostrou que a depuracdo depende da funcéo renal. Durante o tratamento com Exalief recomendasse 0
ajuste da dose em doentes com depuracéo da creatinina inferior a 60 ml/min (ver secgéo 4.2).

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Afecdo hepética
A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados enf i

saudaveis e em doentes com afecdo hepatica moderada apds administracdo de doses{0ra

afecéo hepatica moderada ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazeping. Wéo se
recomenda o ajuste posolégico em doentes com afecéo hepatica ligeiraa m ada (ver seccéo 4.2).
A farmacocinética da eslicarbazepina ndo foi estudada em doentes com a@ atica grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farma€oginética do acetato de
eslicarbazepina néo é afetada pelo sexo do individuo. O

5.3 Dados de seguranca pré-clinica @.

As reacdes adversas observadas em estudos animais ocagreram em niveis de exposi¢cdo

apreciavelmente mais baixos do que os niveis osicao clinicos a eslicarbazepina (o metabolito
principal e farmacologicamente ativo do aceét icarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas
as margens de seguranga com base na exposic parativa.

Em estudos de toxicidade de dose r t@ rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que ndo foi
observada nos estudos em ratinho e que é consistente com uma exacerbacdo de nefropatia
espontanea progressiva cronica r@pécie.

Nos estudos de toxicidad

do figado e um aume

ratinhos; estes resu

efeito que néo foi
*

d oxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para 0s

@s.

repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular
idéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em
sao consistentes com a indugdo de enzimas microssomais hepéticas, um
do em doentes que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Os estu
seres hu
QFORMA(;C)ES FARMACEUTICAS
1 Lista dos excipientes
Povidona K29/32
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Exalief 600 mg: comprimidos acondicionados em blisters ALU/ALU ou ALU/PVC colocados e O
embalagens de cartdo contendo 30 ou 60 comprimidos. ’§

Exalief 600 mg: comprimidos acondicionados em frascos de polietileno de alta densidade, c
de seguranca para criangas, colocados em embalagens de cartdo contendo 90 comprirpid

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. &\

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais. 0

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODL:SA MERCADO

I§IAL-P0rteIa & C?, S.A. @.
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede dQ do-Portugal

tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99 '
e-mail: info@bial.com ’\®
8. NUMERO(S) DA AUTORI DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/520/007-011 Q

9. DATA DA PR RA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODU@ MERCADO

Data da pr'une@ izacdo: 21.04.2009

10. DA REVISAO DO TEXTO

rmagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
uropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Exalief 800 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6

Comprimido. w
.

Comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 800’ numa face e com uma ranhur@ a. 0

comprimido pode ser dividido em metades iguais. O

4. INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicacgdes terapéuticas @

Exalief é indicado como terapéutica adjuvante em doente%@)m crises epiléticas parciais, com

ou sem generalizacdo secundaria.

4.2 Posologia e modo de administragéo ‘ Q

Posologia M
Exalief deve ser adicionado a terapéutica antic sivante prévia. A dose inicial recomendada é de

400 mg uma vez por dia que deve ser a ada para 800 mg uma vez por dia, apds uma ou duas
semanas. Dependendo da resposta i de cada doente, esta dose pode ser aumentada para
1200 mg uma vez por dia (ver se .

Idosos (com mais de 65 anosﬁﬁ e)
Recomenda-se precaucd ento de doentes idosos, dado que a informagdo de seguranca acerca
do uso de Exalief nes entes é limitada.

Populacédo pediéat
acid de Exalief em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda

estabelerEa\~ xistem dados disponiveis.
Doe compromisso renal
C a-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
0 com a depuracéo da creatinina (CLcr) como se segue:
cr > 60 ml/min: ndo é necessério ajuste da dose.
CLcgr 30-60 ml/min: dose inicial de 400 mg em dias alternados durante 2 semanas seguida de uma
dose de 400 mg uma vez por dia. Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode
ser aumentada.

- CLcr< 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informacdo é limitada.

Doentes com afecdo hepatica

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada.

A farmacocinética da eslicarbazepina nédo foi avaliada em doentes com afecdo hepatica grave (ver
sec¢do 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada.
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Modo de administragéo
Exalief pode ser tomado com e sem alimentos.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer um dos excipientes.

Diagnostico conhecido de blogueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio O

Exalief foi associado a algumas reacdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como t t
sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Exalief pode diminuir a efetividade de contracetivos hormonais. Recomenda-se a uti z& de meios
adicionais de contracecdo ndo-hormonais quando se utiliza Exalief (ver secgao 6).

Tal como com outros medicamentos antiepiléticos, se Exalief for desco t comenda -se a
diminuicdo gradual da dose para minimizar o potencial aumento da fr e crises.

O uso concomitante de Exalief com oxcarbazepina ndo é recomenda 0 que pode causar uma
sobrexposicao a metabolitos ativos.

N&o existem dados clinicos relativamente a descontinuaca tros medicamentos antiepiléticos
usados concomitantemente durante o tratamento com udanca para monoterapia).

Em estudos controlados com placebo em doent iléticos, observou-se a ocorréncia de erupgao
cuténea, como reacdo adversa, em 1,1% do ulacéo tratada com Exalief como terapéutica
adjuvante em doentes epiléticos. Se ocorrerem Sindis ou sintomas de hipersensibilidade o tratamento
com Exalief devera ser interrompido.

demonstrada uma associacao for a presenca do alelo HLA-B* 1502 em individuos da etnia
chinesa Han ou de etnia Thai esenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson (SJS) quando
tratados com carbamazepij , sempre que possivel, individuos da etnia chinesa Han ou da etnia
Thai devem ser rastre elativamente a presenca deste alelo antes de iniciarem tratamento com
carbamazepina o% stos quimicamente relacionados. A presenca do alelo HLA-B* 1502 em

Nao foram notificados casos de @tﬁneas graves com acetato de eslicarbazepina. Foi

outras etnias é ne iavel. O alelo HLA-B* 1502 n&o estéa associado ao SJS na populagdo
caucasiana,

Foi noti \iponatremia, como reacao adversa, em menos de 1% dos doentes tratados com Exalief.
la é assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por
tdlogia clinica, como agravamento das convulsées, confusdo e diminuicdo da consciéncia.
ncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em

es com doenca renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados

ncomitantemente com medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos,

desmopressina), os niveis de sédio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com
acetato de eslicarbazepina. Os niveis séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais
clinicos de hiponatremia. Além disso, os niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises
laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia clinicamente relevante, Exalief devera ser
descontinuado.

A influéncia de Exalief sobre as crises epiléticas generalizadas priméarias nao foi estudada. Assim, o
seu uso nestes doentes ndo é recomendado.
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Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo
PR.

Recomenda-se precaucdo em doentes com situacdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias
da conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento
do intervalo PR.

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada
de acordo com a depuracao da creatinina (ver sec¢do 4.2). Em doentes com CLcg < 30 ml/min a
utilizacdo ndo é recomendada devido & insuficiéncia de informagcéo.

Como os dados clinicos sdo limitados em doentes com afecéo hepética ligeira a moderada e ndo
existem dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com afe¢do hepética grave, Exalief devera
usado com precaucao em doentes com afe¢do hepatica ligeira a moderada, ndo estando recomend
seu uso em doentes com afecdo hepatica grave.

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indicagdes, foram ic
ideacdo e comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados{€o dos com
placebo, de medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aument 0 de ideacdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo é ainda conhecido e 0 ;@\spom’veis nao
excluem a possibilidade de um risco aumentado para o acetato de eslicarba: x, ssim, os sinais de
ideacdo e comportamento suicida devem ser monitorizados e deve ser cofisiderada a necessidade de
tratamento adequado. Os doentes (e seus cuidadores) devem ser acon a procurar assisténcia
médica caso surjam sinais de idea¢do ou comportamento suicida.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de |
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultog?

O acetato de eslicarbazepina é transformado ex mente em eslicarbazepina que € principalmente
eliminada por glucoronidacao. In vitro, a eslf ina é um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-
glucuronil transferases. In vivo, a eslicarbazepi ostrou um efeito indutor do metabolismo dos
medicamentos que sdo maioritariament inad@s por metabolizacdo através do CYP3A4. Deste
modo, pode ser necessario um aum@se de medicamentos que sdo maioritariamente
eliminados por metabolizacdo atrawé YP3A4, quando usados concomitantemente com Exalief. A
eslicarbazepina, in vivo, pode te ito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo
maioritariamente eliminados jugacdo através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou
descontinuar o tratament alief ou ao mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcancar o
novo nivel da ativida tica. Este tempo de laténcia deve ser tido em consideracdo quando
Exalief esta a ser u reViamente ou em combinagdo com outros medicamentos que exigem ajuste
da dose quando ¢ istrados com Exalief. A eslicarbazepina tem propriedades inibitorias do
CYP2C19,Assim, pedem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas de acetato de
medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19.

udo em voluntarios saudaveis, a administracao concomitante de acetato de eslicarbazepina

mg uma vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média

32% na exposicdo a eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacéo. Néo

se observou alteracdo na exposi¢do a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido.
Com base na resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada se usada
concomitantemente com carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o
tratamento concomitante aumentou o risco das seguintes rea¢Ges adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
alteracbes da coordenacéo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina
concomitante) e tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina
concomitante). N&o pode ser excluido o risco de aumento de outras reacdes adversas especificas
causadas pela coadministragéo de carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.
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Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina
1200 mg uma vez por dia e fenitoina resultou numa reducdo em média de 31-33% na exposicao a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela indugdo de glucoronidacdo, e num aumento médio de
31-35% na exposicao a fenitoina, provavelmente causada pela inibicdo do CYP2C19. Com base na
resposta individual, a dose de Exalief pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter
de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidacdo é a principal via metabdlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portanto é d O
esperar uma interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbaze

1200 mg uma vez por dia mostrou uma interacdo farmacocinética média minima (a exposi¢éo a
lamotrigina diminuiu 15%) entre o acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequente 0

é necessario fazer ajustes da dose. Contudo, devido a variabilidade interindividual, o efeitdp er
clinicamente relevante nalguns individuos. m

Topiramato K

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de ace icarbazepina
1200 mg uma vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracéo significativa &sméo a
eslicarbazepina, mas observou-se uma reducao de 18% na exposi¢do ao @ato, provavelmente
causada por uma reducdo da biodisponibilidade do topiramato. N&o é i0 ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase 111 em d@é e tos epiléticos mostrou que a
administragdo concomitante com valproato ou Ievetiraceta%afetou a exposicao a eslicarbazepina,
mas tal ndo foi verificado por estudos convencionais c@ 0.

Outros medicamentos '
Contracetivos orais ¢ @
A administracdo de acetato de eslicarbazepina mg uma vez por dia a mulheres que faziam
contrace¢do oral combinada mostrou uma¥educa®média de 37% e 42% na exposicao sistémica ao
% e, provavelmente causada pela inducdo do CYP3A4. Por
conseguinte, as mulheres em idad deverdo fazer contracecdo adequada durante o tratamento
com Exalief, e até ao final do cin@strual em curso no momento da descontinuacéo do tratamento
(ver seccdo 4.4 € 4.6).

levonorgestrel e etinilestradiol, respéti

Sinvastatina

Um estudo em vol s Saudaveis mostrou uma reducao média de 50% na exposicao sistémica a
sinvastatina quan inistrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia,
provavelmgnt pela inducdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina

guando E\ mitantemente com acetato de eslicarbazepina.

Varf
@nlstragao de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma
(23%) mas significativa reducdo da exposicdo a S-varfarina. Ndo houve qualquer efeito sobre
rmacocinética da R-varfarina ou na coagulacdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da
teracdo, recomenda-se especial aten¢do a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional
normalizado) nas primeiras semanas apos o inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia ndo produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina
ndo tem efeito sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)
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Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interagdo entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral

Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformaces é
duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As mais frequentemente
notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiacas e malformacdes do tubo neural. O tratamento
com multiplos medicamentos antiepiléticos pode estar associado a um maior risco de malformacGes
congénitas relativamente a monoterapia, pelo que a monoterapia deve ser preferida sempre que
possivel. Deve ser dado um aconselhamento especializado as mulheres que tencionam engravidar,

as mulheres com potencial para engravidar. A necessidade de tratamento antiepilético deve ser
reavaliada quando uma mulher esta a planear engravidar. O tratamento com antiepiléticos ng er
descontinuado abruptamente, pois pode originar uma exacerbacao das crises epiléticas, cofh pltenciais
consequéncias graves quer para a mae quer para a crianga. ¢

_ Q
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo do acetato de eslicarbazepina em mul das. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade). Se as mulheresf, tOmar acetato de
eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Exalief deve ser cuidadosamente

reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e se possivel deve preferir-
se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravi endo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doe vem ser aconselhadas e deve ser-

Ihes dada a oportunidade de rastreio pré-natal. 82

Monitorizacédo e prevencdo
Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir par@\ciéncia em 4cido félico, uma potencial
causa de malformagcdes fetais. A suplementagz?u; acido fdlico é recomendada antes e durante a
gravidez. Atendendo a que a eficacia desta stpl ¢do ndo estd demonstrada, deve ser proposto um
diagnostico pré-natal mesmo nas mulheres que tratamento suplementar com &cido folico.

Na crianga recém-nascida

Foram notificadas alteracdes hem
antiepiléticos. Por precaucdo e ¢
as Ultimas semanas da gravi

no recém-nascido causadas por medicamentos
dida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante
ecém-nascido.

Mulheres com potenci a engravidar/ contracecdo

O acetato de eslica ina contraria os efeitos dos contracetivos orais. Portanto deve ser utilizado
um método de contr 0 alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao final do ciclo
menstrual gm gurs descontinuacdo do tratamento.

Amame \

e se 0 acetato de eslicarbazepina é excretado no leite materno humano. Estudos em
monstraram a excre¢ao da eslicarbazepina no leite materno. Como ndo se pode excluir o
a o lactente, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Exalief.

O acetato de eslicarbazepina foi avaliado em ratos e ratinhos quanto aos seus potenciais efeitos
adversos na fertilidade da geracdo parental e F1. Num estudo de fertilidade em ratos macho e fémea, o
acetato de eslicarbazepina demonstrou provocar disfuncéo da fertilidade. Num estudo de fertilidade
em ratinhos foram observados efeitos no desenvolvimento em embrides; no entanto, estes efeitos
podem também resultar de uma contagem baixa de corpos liteos e, ter-se, por isso, verificado
disfuncdo da fertilidade. No ratinho, a incidéncia global de malformacGes graves e a incidéncia de
malformac0es esqueléticas graves estavam aumentadas. Nos ratos e ratinhos ndo foram observados
efeitos nos parametros de fertilidade F1.
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4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou alteracBes da visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais
necessarias para a utilizacdo de maquinas ou conducao podem ser prejudicadas e devem ser
aconselhados a ndo fazé-lo até que seja estabelecido que as capacidades necessarias para executar
estas atividades ndo sdo afetadas.

4.8

Em estudos controlados com placebo, incluindo 1.192 doentes adultos com epilepsia parcial (85
doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 336 tratados com placebo), observaram-se reag
adversas em 45,3% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e em 24,4% dos do
tratados com placebo.

As reacdes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreral

Efeitos indesejaveis

predommantemente durante as prlmelras semanas do tratamento com acetato de

No quadro abaixo apresentam-se todas as reacdes adversas que ocorreram
do que com placebo e numericamente presentes em mais do que 1 doente;

sistemas e 6érgdos e por frequéncia: muito frequentes:>1/10, frequent

O

azeplna

a incidéncia maior
istadlas por classes de
0 a <1/10, pouco

frequentes: >1/1.000 a <1/100, raros: >1/10.000 a <1/1.000. Os efeltmsejéveis séo apresentados

por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de fr cia.
Sistema/Orgéos Muito Frequente Pdu equentes Raros
frequente
Doencas do sangue ‘ nemia Trombocitopenia,
e do sistema leucopenia
PR .
linfatico
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas endocrinas Hipotiroidismo
Doencas do Aumento do apetite, perda
metabolismo e da de apetite, hiponatremia,
nutricéo @ desequilibrio eletrolitico,
caquexia, desidratacéo,
obesidade
Perturbactes do Insonia, apatia, depresséo,
foro p5|qU|at nervosismo, agitacéo,
irritabilidade, défice de
\ atencdo/ hiperatividade,
estado confusional,
alteracdes do humor, choro,
lentificacdo psicomotora,
stresse, perturbagdes
k psicoticas
oencas do sistema | Tonturas*, | Cefaleia, Deterioragdo da memoria,
Nervoso sonoléncia | dificuldade de | alteracGes do equilibrio,

coordenacgéo*,
perturbacdo da

atencdo,
tremores

amnésia, hipersonia,
sedacdo, afasia, disestesia,

distonia, letargia, parosmia,

desequilibrio do sistema
nervoso autbnomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, crise tonico-
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cldnica generalizada,
neuropatia periférica,
distarbios no ritmo do sono,
nistagmo, alteracdes do
discurso, disartria,
hipoestesia, ageusia,
sensacdo de ardor

Afecdes oculares Diplopia*, Alterages da visdo,
visdo turva oscilopsia, alteracdes de
movimento binocular,
hiperemia ocular, O
movimentos bruscos dos
olhos, dor ocular
Afecdes do ouvido e Vertigem Otalgia, hipoacusia,
do labirinto zumbido ~
Cardiopatias Palpitac@es, bradicardia, -
bradicardia sinusal \
Vasculopatias Hipertenséo, hipotensa
hipotensdo ortostati
Doencas Disfonia, epistaxis, der
respiratorias, toracica
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Di pestrite, dor Pancreatite
gastrointestinais vomitos, al al¢boca seca,
diarreia e rto abdominal,

Afecdes
hepatobiliares

do abdominal,
odenite, desconforto
epigastrico, hiperplasia
gengival, gengivite,
sindrome do c6lon irritavel,
melenas, odinofagia,
desconforto gastrico,
estomatite, odontalgia

Doenca hepatica

e alterages no

alteracOes da

Afecdes dos tecidos Erupcéo Alopecia, pele seca,
cutaneos e cutanea hiperidrose, eritema,
subcutaneos alteracdes ungueais,
alteracdes cutdneas
Afecoes Mialgia, dor de costas, dor
esquelét de pescogo
tecido c
0 Nocturia, infecdo do trato
' urinério
encas dos 6rgaos Irregularidades menstruais
eprodutivos e da
mama
Perturbacdes gerais Fadiga, Astenia, mal-estar, arrepios,

edema periférico, reagdes

local da marcha adversas medicamentosas,
administracéo extremidades frias

Exames Reducéo da presséo arterial,
complementares de diminuicédo do peso,
diagnostico diminuicdo da pressédo

arterial diast6lica, aumento
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da presséo arterial,
diminuicdo da pressédo
arterial sistdlica, reducao
dos niveis de sodio no
sangue, reducéo do
hematdcrito, reducdo da
hemoglobina, aumento da
frequéncia cardiaca,
aumento das transaminases,
aumento dos triglicerideos,

reducdo da triiodotironina O
(T3) livre, reducdo da
tiroxina (T4) livre

Complicagdes de Intoxicacdo medicamentosa,

intervencdes queda, lesdes articulares,

relacionadas com envenenamento, lesdes na ’\

lesOes e pele &
intoxicacoes

* Em ensaios controlados com placebo, foram notificados mais frequenteme@ia, dificuldade
de coordenacéo e tonturas em doentes tratados simultaneamente com carbal ina e acetato de
eslicarbazepina. @

O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do @alo PR. Podem surgir
reacOes adversas associadas ao prolongamento do intervalo Ploqueio AV, sincope,
bradicardia). Ndo foi observado bloqueio AV de segundod eiy0 grau em doentes tratados com
acetato de eslicarbazepina. @

Durante os estudos controlados com placebo de‘desen vimento do acetato de eslicarbazepina na
epilepsia, ndo ocorreram reacdes adversas raras omo depressdo medular, reagdes anafilaticas,
reagdes cutaneas graves (ex. sindrome de Sté son), lUpus eritematoso sistémico ou arritmias
cardiacas graves, no programa da epilepsia cc&etato de eslicarbazepina. Porém estas reagdes
adversas foram notificadas com a oxcar@ina. or conseguinte, ndo se pode excluir a sua
ocorréncia no tratamento com Exali

4.9 Sobredosagem

Na sobredosagem aciden xalief foram observados sintomas do sistema nervoso central,
nomeadamente vertig ilidade da marcha e hemiparesia. Desconhece-se a existéncia de um
antidoto especific ser administrado tratamento sintomatico e de suporte apropriado. Se
necessario, 0s s do acetato de eslicarbazepina podem ser eficazmente removidos por

hemodiélise (Mer sec€ao 5.2).
5. IEDADES FARMACOLOGICAS
ropriedades farmacodinamicas
rupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04
Mecanismo de agédo
O mecanismo de agdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido.
Todavia, estudos eletrofisioldgicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer 0s seus

metabolitos estabilizam os canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, inibindo o
seu retorno ao estado ativo e impedindo assim o disparo neuronal sustentado e repetitivo.

Efeito farmacodindmico
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O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises
epiléticas em modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade
farmacoldgica do acetato de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do
metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficéacia e seguranca clinicas

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina foram demonstradas em 3 ensaios de fase I11, em
dupla ocultacéo, controlados com placebo, efetuados em 1.049 adultos com epilepsia parcial refrataria
ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o felbamato ndo foram
autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de eslicarbazepina foi
testado nas doses de 400 mg, 800 mg e 1200 mg, uma vez por dia. O acetato de eslicarbazepina

800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram significativamente mais eficazes do q
placebo na reducédo da frequéncia de crises durante um periodo de manutencéo de 12 semanas.
Considerando todos os estudos de fase 111, a percentagem de individuos com uma redu¢éo d
frequéncia de crises foi de 19% com o placebo, 21% com acetato de eslicarbazepina 40 %

com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 36% com acetato de eslicarbazepina 1200 rfi

5.2 Propriedades farmacocinéticas O

Absorcé
O acetato de eslicarbazepina é extensivamente transformado em eslicarb@. Ap06s a administracéo
oral, os niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se gér e abaixo do limite de
quantificagdo. O ty.x da eslicarbazepina é alcancado 2 a 3 h apds a dos iodisponibilidade pode ser
considerada elevada porgue a quantidade de metabolitos recup@s na urina corresponde a mais de

90% de uma dose de eslicarbazepina. 82

Distribuic

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasm 'ticas%vamente baixa (<40%) e independente da
concentracao. Estudos in vitro mostraram que a’ligacao as proteinas plasmaticas nao foi
relevantemente afetada pela presenca de va i@epam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A
ligacdo da varfarina, diazepam, digoxina, fenit tolbutamida ndo foi significativamente afetada

pela presenca de eslicarbazepina. O

Biotransformagcdao
O acetato de eslicarbazepina é ré@extensivamente biotransformado no seu metabolito priméario
eslicarbazepina, por hidrolis eira passagem. Os picos de concentracdo plasméatica maxima
(Cmax) da eslicarbazepina cados 2 a 3 horas ap0s a dose e o0 estado estacionario das
concentracdes plasmati ingido ap6s 4 a 5 dias, de toma Unica diaria, consistente com uma
semivida efetiva n s 20-24 h. Em estudos realizados em individuos saudaveis e doentes
adultos epiléticos, ivida aparente da eslicarbazepina foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os
metabolit0§ se s no plasma sdo R-licarbazepina e oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos,

e os con & acido glucuronico de acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e
oxcarba@

de eslicarbazepina nédo afeta o seu proprio metabolismo ou depuracéo.

estudos com eslicarbazepina em hepatdcitos humanos frescos observou-se uma ligeira ativacdo da
ucoronidacdo mediada por UGT1AL.

Excrecédo
Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulacdo sistémica essencialmente

por excrec¢do renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu
glucoronado correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina,
aproximadamente dois tercos na forma intacta e um terco como glucorono-conjugado.

Linearidade/ ndo-linearidade
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A farmacocinética da eslicarbazepina é linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina néo foi afetado nos doentes idosos com
depuracdo da creatinina > 60 ml/min (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina so eliminados da circulagdo sistémica essencialmente

por excregdo renal. Um estudo realizado em doentes com compromisso renal ligeiro a moderada

mostrou que a depuracdo depende da funcéo renal. Durante o tratamento com Exalief recomendasse 0
ajuste da dose em doentes com depuracéo da creatinina inferior a 60 ml/min (ver secgéo 4.2).

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Afecdo hepética
A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados enf i

saudaveis e em doentes com afecdo hepatica moderada apds administracdo de doses{0ra

afecéo hepatica moderada ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazeping. Wéo se
recomenda o ajuste posolégico em doentes com afecéo hepatica ligeiraa m ada (ver seccéo 4.2).
A farmacocinética da eslicarbazepina ndo foi estudada em doentes com a@ atica grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farma€oginética do acetato de
eslicarbazepina néo é afetada pelo sexo do individuo. O

5.3 Dados de seguranca pré-clinica @.

As reacdes adversas observadas em estudos animais ocagreram em niveis de exposi¢cdo

apreciavelmente mais baixos do que os niveis osicao clinicos a eslicarbazepina (o metabolito
principal e farmacologicamente ativo do aceét icarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas
as margens de seguranga com base na exposic parativa.

Em estudos de toxicidade de dose r t@ rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que ndo foi
observada nos estudos em ratinho e que é consistente com uma exacerbacdo de nefropatia
espontanea progressiva cronica r@pécie.

Nos estudos de toxicidad

do figado e um aume

ratinhos; estes resu

efeito que néo foi
*

d oxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para 0s

@s.

repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular
idéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em
sao consistentes com a indugdo de enzimas microssomais hepéticas, um
do em doentes que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Os estu
seres hu
QFORMA(;C)ES FARMACEUTICAS
1 Lista dos excipientes
Povidona K29/32
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Exalief 800 mg: comprimidos acondicionados em blisters ALU/ALU ou ALU/PVC colocados e O
embalagens de cartdo contendo 20, 30, 60 ou 90 comprimidos. ’§

Exalief 800 mg: comprimidos acondicionados em frascos de polietileno de alta densidade, c
de seguranca para criangas, colocados em embalagens de cartdo contendo 90 comprirpid

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. &\

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais. 0

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODL:SA MERCADO

I§IAL-P0rteIa & C?, S.A. @.
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede dQ do-Portugal

tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99 '
e-mail: info@bial.com ’\®
8. NUMERO(S) DA AUTORI DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/520/012-020 Q

9. DATA DA PR RA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODU@ MERCADO

Data da pr'une@ izacdo: 21.04.2009

10. DA REVISAO DO TEXTO

rmagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
uropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO :\

ANEXO 11

RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOT

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE |NTR®'¢AO NO

MERCADO a@o
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A. TITILAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e morada do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO O

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILI%
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO IylE A

Medicamento sujeito a receita médica. K\
E

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO *Q,@
EFICAZ DO MEDICAMENTO

Néao aplicavel. @0

e OUTRAS CONDICOES O

e
Sistema de farmacovigilancia @b
O_Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado dgve urar que o sistema de
farmacovigilancia, apresentado no Médulo 1.8.} da Auterizagéo de Introdugdo no Mercado, esta
implementado e em funcionamento antes e enq 0 produto estiver no mercado.

Plano de Gestéo do Risco

O Titular da Autorizagdo de Introduga @ercado compromete-se a efetuar os estudos e as
atividades de farmacovigilancia a L& detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versdo 4.0 do Plano tdo do Risco (PGR) apresentado no Modulo 1.8.2 do Pedido
da Autorizacéo de Introduca cado, assim como todas as atualiza¢des subsequentes do PGR

acordadas pelo CHMP.
De acordo com a Nor@tadora do CHMP sobre Sistemas de Gestéo do Risco para

medicamentos de ano, qualquer atualizacdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo que
0 Relatério Perié Seguranga (RPS) seguinte.

Além disst er submetido um PGR atualizado:
or recebida nova informacdo que possa ter impacto nas atuais EspecificacBes de
[ Segtranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizacéo do risco
No periodo de 60 dias ap0s ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco)
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 7, 14 ou 28 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &

Cada comprimido contém 400 mg de acetato de eslicarbazepina * $

3. LISTADOS EXCIPIENTES |

)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

7 comprimidos O
14 comprimidos /
28 comprimidos @b

, QO

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA%

Via oral. \
Consultar o folheto informativo ant«@zar

FORA DO AL DA VISTA DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA @ CJIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora do al<®§ia vista das criancas.

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

AZO DE VALIDADE |

XP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C?,, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

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

EU/1/09/520/001 7 comprimidos — blister ALU/ALU @
EU/1/09/520/002 14 comprimidos - blister ALU/ALU * $

EU/1/09/520/003 28 comprimidos - blister ALU/ALU

EU/1/09/520/004 7 comprimidos — blister PVC/ALU

EU/1/09/520/005 14 comprimidos - blister PVC/ALU O
EU/1/09/520/006 28 comprimidos - blister PVC/ALU \

13. NUMERO DO LOTE '

Lote e O

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA @) EUBLICO
Medicamento sujeito a receita médica. ‘\®

| 15.  INSTRUGOES DE unuz@

| 16.  INFORMAGAO EM(BRAILLE

Exalief 4oi mg ®
6\0
%,

40



INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 400 mg comprimidos

Acetato de eslicarbazepina e O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

BIAL {\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

4. NUMERO DO LOTE e
>
Lot

5. OUTRAS

xO
QQ

&
P

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 30 ou 60 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &

Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina * $

3. LISTADOS EXCIPIENTES |

)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

30 comprimidos O
60 comprimidos /@.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO e

) *
Via oral.

Consultar o folheto informativo ant@)

6. ADVERTENCIA ES DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCA A VISTA DAS CRIANCAS
Manter fora do alcanc ista das criancas.

7. OWYTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C?,, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

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

EU/1/09/520/007 30comprimidos — blister ALU/ALU
EU/1/09/520/008 60 comprimidos - blister ALU/ALU %
EU/1/09/520/009 30 comprimidos — blister PVC/ALU * $

EU/1/09/520/010 60 comprimidos - blister PVC/ALU

13. NUMERO DO LOTE

Lote @

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AQPUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. Q
!

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO*, *

| 16. INFORMAGAO EM BRAI

Exalief 600 mg @

N

O
O
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 600 mg comprimidos

Acetato de eslicarbazepina e O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

BIAL {\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

4. NUMERO DO LOTE e
>
Lot

5. OUTRAS

xO
QQ

&
P

O
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa contendo frascos de plastico de 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 600 mg comprimidos

Acetato de eslicarbazepina e O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

.
Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina K\

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

90 comprimidos /Q.p

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO Q

*

Via oral.

Consultar o folheto informativo ant@z>

6. ADVERTENCIAES i% DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCA A VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcanc ista das criancas.

7. OWTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

PRAZO DE VALIDADE \

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C?,, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

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

2 o

EU/1/09/520/011 @

Lote

13. NUMERO DO LOTE g%

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLIC%é

Medicamento sujeito a receita médica. O

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO e@b
)

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Exalief 600 mg O
(s6 no acondicionamento secundéwé&'

%,
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 20, 30, 60 ou 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &

Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina * $

3. LISTADOS EXCIPIENTES |

)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

20 comprimidos O
30 comprimidos ?@.

60 comprimidos

90 comprimidos Q
!

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTR/

Consultar o folheto informativo @&tilizar

Via oral.

6. ADVERTENCI IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AL E E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora dC@
*

7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

e da vista das criancas.

PRAZO DE VALIDADE ‘

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C2, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado O
Portugal

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADOs» » |

EU/1/09/520/012 20comprimidos — blister ALU/ALU é

EU/1/09/520/013 30 comprimidos - blister ALU/ALU

EU/1/09/520/014 60 comprimidos - blister ALU/ALU

EU/1/09/520/015 90 comprimidos - blister ALU/ALU 0
EU/1/09/520/016 20 comprimidos — blister PVC/ALU

EU/1/09/520/017 30 comprimidos - blister PVC/ALU @
EU/1/09/520/018 60 comprimidos — blister PVC/ALU

EU/1/09/520/019 90 comprimidos - blister PVC/ALU e O

13. NUMERO DO LOTE X

'
Lote ’\%
14. CLASSIFICACAO QUAN@PENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita ica.

15. |NSTRUQ©E&@|L|ZAQAO |

LAO EM BRAILLE |
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 800 mg comprimidos

Acetato de eslicarbazepina e O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

BIAL {\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

4. NUMERO DO LOTE e
>
Lot

5. OUTRAS

xO
QQ

&
P

O

49



INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa contendo frascos de plastico de 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Exalief 800 mg comprimidos

Acetato de eslicarbazepina e O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

.
Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina K\

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

90 comprimidos /Q.p

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO Q

*

Via oral.

Consultar o folheto informativo ant@z>

6. ADVERTENCIAES i% DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCA A VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcanc ista das criancas.

7. OWTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

PRAZO DE VALIDADE \

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C?,, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

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

2 o

EU/1/09/520/020 %

Lote

13. NUMERO DO LOTE g%

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLIC%é

Medicamento sujeito a receita médica. O

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO e@b
)

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Exalief 800 mg O
(s6 no acondicionamento secundéwé&'

%,
N
.\O

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Exalief 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios na O
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto

ok wbdpE

1.

Como tomar Exalief

Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Exalief
Outras informacdes

O que ¢é Exalief e para que € utilizado M m
Antes de tomar Exalief K\

O QUE E EXALIEF E PARA QUE E UTILIZADO

Exalief é usado para tratar a epilepsia, uma doenca que se @esta por convulsdes ou crises

epiléticas repetidas. Q

Exalief é usado no tratamento de doentes adulté estejam a tomar outros medicamentos

seguidas ou ndo, de uma crise generalizada.

antiepiléticos mas que ainda tém crises epilé ominadas crises parciais. Estas crises podem ser

O seu meédico receitou-lhe Exalief p\ ir 0 nimero de crises epiléticas.

2.

ANTES DE TOMAR@%F

Nao tome Exalief

o setem alergia (hipersensibilidade) a substancia ativa (acetato de eslicarbazepina), a outros
derivado %@midicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou a qualquer um dos
ipi Exalief
. eysofietde arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por blogueio auriculoventricular (AV) de

@‘ do ou terceiro grau).

nQe;Qecial cuidado com Exalief
cte imediatamente o seu médico se:
tem erupgdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco nos labios, face, garganta e
lingua. Estes podem ser sinais de uma reag&o alérgica

e se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢do da consciéncia, que
podem ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico se:

e tem doengas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Exalief ndo é recomendado
para doentes com doenca renal grave.
e tem doencas do figado. Exalief ndo é recomendado em doentes com doengas graves no figado.
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e  estd a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que
estd a tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e se sofre de uma doenca do coracdo tal como disfuncédo cardiaca ou ataque cardiaco

o  se sofre de crises epiléticas que comecam com descargas elétricas generalizadas envolvendo
ambos os lados do cérebro

Exalief pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome
especial cuidado enquanto estiver a tomar Exalief para evitar acidentes (queda).

autoagressao ou suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar
Exalief, contacte imediatamente o seu médico.

Criangas . @b
Exalief ndo deve ser administrado a criancas. \

Ao tomar Exalief com outros medicamentos K

e Informe o seu médico se estd a tomar fenitoina (um medicamento pa@ epilepsia)
porgue pode ser necessario ajustar a dose.

e Informe o seu médico se est4 a tomar carbamazepina (um med% para tratar a epilepsia)

Um pequeno namero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de E O

porque pode ser necessario ajustar a dose e os seguintes efeit ndarios podem surgir com
maior frequéncia: visdo dupla, alteragdes da coordenacéo e tonturas.
e Informe o seu médico se estd a tomar sinvastatina (um amento para baixar os niveis de
colesterol) porque pode ser necessario ajustar a d
e Informe o0 seu médico se esta a tomar um medi
fluido.
e Informe o seu medico se esta a tomar agtidepressivos triciclicos, por ex. amitriptilina.
e Informe o seu médico se esté a tomaf c%ﬁvos hormonais/orais. Exalief pode diminuir o
efeito dos contracetivos hormonais, pog.eXxemplo a pilula. Por conseguinte, recomenda-se que
eguraSe efetivas, durante o tratamento com Exalief e até ao
tamento.

varfarina — para tornar o sangue mais

final do ciclo menstrual se
e Nado tome oxcarbazepina
sabe se é seguro tomar e

Informe o0 seu médico ou autico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluin icamentos obtidos sem receita médica. Isto para o caso de algum deles
poder interferir com alief ou do Exalief interferir com o seu efeito.

Ao tomar Exali alimentos e bebidas
Os comp iﬂ—ﬂ de Exalief podem ser tomados com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
imediatamente o seu médico se estiver gravida ou a planear engravidar. SO deve tomar Exalief
gravidez se for receitado pelo seu médico.

vestigacao revelou um risco aumentado de malformagdes em criangas nascidas de mées que
tomavam antiepiléticos. Por outro lado, um tratamento antiepilético eficaz ndo deve ser interrompido,
dado que o agravamento da doenca € prejudicial quer para a mae quer para o feto.
N&o amamente enquanto estiver a tomar Exalief. Desconhece-se se ele passa para o leite materno.
Ver a seccdo ‘Ao tomar Exalief com outros medicamentos’ com conselhos sobre contracecéo.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
Exalief pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou méaquinas.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Tome Exalief sempre de acordo com as indicacGes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver davidas.

Adultos

Existem dois regimes posoldgicos para adultos: 60

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de pian do.
O seu médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas. ¢

Dose de manutencao K

A dose habitual de manutencéo é de 800 mg uma vez por dia.
Dependendo do modo como vai reagir ao Exalief, a sua dose pode ser au@ ara 1200 mg uma
vez por dia.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) @
Se é idoso o seu médico decidira qual a dose adequada para si.o

Doentes renais
Se tem doencas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose ma% Exalief. O seu médico indicara qual a

dose adequada para si. Exalief ndo é recomendado se enca renal grave.

Doentes hepaticos ¢
A dose é a mesma dos doentes adultos. Porém, alief ndo é recomendado se tem doenca grave do
figado. Deve falar com o seu médico se@em erteza sobre a dose que deve tomar.

Modo e via de administracdo \
Engolir o comprimido com um c@ agua.
Se tomar mais Exalief eria

Se tomou acidentalme ai$Exalief do que deveria, informe o seu médico ou dirija-se
imediatamente ao% | 0U a um servigo de urgéncia. Leve consigo a embalagem para que 0 médico

saiba 0 que tomo

*

ecido de tomar Exalief
se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para
comprimido que se esqueceu de tomar.

Caso se
Tome-o0
com

r de tomar Exalief
pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu
édico decidira durante quanto tempo vai tomar Exalief. Se o seu médico decidir interromper o
tratamento, a reducéo da dose é habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido
tal como recomendado pelo seu médico, ou entdo 0s seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
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Como todos os medicamentos, Exalief pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar

Exalief e informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de

tratamento médico urgente:

e Erupcdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco dos labios, cara, garganta ou lingua.
Estes podem ser sinais de reacdo alérgica

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis mencionados abaixo é definida usando a seguinte
convencao:

muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10)

frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)

raros (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000) . @

muito raros (afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

Os efeitos secundarios muito frequentes sao:

e Sensacdo de tontura ou sonoléncia \'O

Os efeitos secundarios frequentes sdo:
Sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou qutua@

Sensagdo de enjoo ou vomito

Dor de cabeca

Diarreia (’
Viséo dupla ou visdo turva @'
Dificuldade de concentracao Q
Sensacdo de falta de energia ou cansago ¢

Tremores * ®

Sensacdo de peso

Erupcéo na pele

Adormecimento e formigueiro dos pés.
Os efeitos secundarios pouco fr@es sdo:
e Hipersensibilidade @

e Agravamento das cri
e Menor funcionam atiroide. Os sintomas incluem intolerancia ao frio, lingua volumosa,

unhas ou cabel s € quebradicos e baixa temperatura corporal.

e Niveis eIevad%gorduras circulantes no seu sangue

¢ Dificuldade e ormecer

e Problemsa gado

e Ten Q a’ou baixa ou queda na tenséo arterial ao levantar-se

o de sangue que mostram que tem niveis baixos de sal ou s6dio no sangue ou reducdo dos

los vermelhos

o sidratacao

¢ 9 Alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada, vermelhiddo nos olhos e dor ocular
Quedas

e Falta de memoria ou esquecimento

e Choro, sensacgdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emocao

¢ Dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

e Agitagéo

e lrritabilidade

e Alteragdes do humor ou alucinagdes

e Dificuldade em falar

e Hemorragia (sangramento) nasal
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Dor no peito

Perda de peso e mau estar geral (caquexia)

Sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

Sensacgdo de queimadura

Alteragdes do odor e/ou paladar

Dor no ouvido ou zumbidos

Inchago nas pernas e bragos

Azia, indisposicéo géstrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
Sangue nas fezes

Gengivas inflamadas, inflamacéo da boca e dores de dentes

Dor ao engolir O
Suor ou pele seca

Alteragdes nas unhas e pele (por ex. pele vermelha)

Queda de cabelo @'
Periodos menstruais irregulares ‘\m

Aumento da producédo de urina durante a noite

Infegdo do trato urinério &
Sensagdo de mal-estar geral ou de arrepios \'

Aumento ou diminuicao do apetite

Perda de peso ou aumento exagerado de peso 0
Dor muscular @
Dores nas costas ou no pescogo

Membros frios O
Batimentos cardiacos rapidos, lentos ou irregulares a

Sonoléncia
Doengas neuroldgicas do movimento, em que 0s @JSCMOS se contraem causando
movimentos de tor¢do e repetitivos ou post‘r: anormal. Os sintomas incluem tremores, dor,

cdibras. *
e Sindrome do célon irritavel. Os sintomas\

de ventre. O
Os efeitos secundéarios raros sao:

¢ Diminuicdo das plaguetas qL@enta 0 risco de hemorragias ou hematomas.

célicas abdominais crdnicas e diarreia ou prisao

e Dor forte nas costas e es
e Diminuigdo dos glob 0s 0 que pode facilitar a ocorréncia de infecdes

O uso de Exalief estd assoctado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento
do intervalo PR. orrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex.
desmaio oy regddca frequéncia cardiaca).

Se algumrd \eitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios nao
mencigne este folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

COMO CONSERVAR EXALIEF
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Né&o utilize Exalief ap6s o prazo de validade impresso no blister ou na embalagem exterior, a seguir a
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Exalief
e Asubstancia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 400 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sédica e estearato de magnésioi O

Qual o aspeto de Exalief e contetido da embalagem

Exalief 400 mg: comprimidos brancos, circulares biconvexos, gravados ‘ESL 400’ numa fat@n
uma ranhura na outra. A ranhura do comprimido destina-se unicamente a facilitar a sya iVisdoude
modo a ajudar a degluti¢do, e ndo para a divisdo em doses iguais.

Os comprimidos séo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 7@&8

comprimidos. \

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante @
BIAL-Portela & C?, S.A. A Av. da Siderurgia Nacional, 4745 . Mamede do Coronado, Portugal

tel: +351 22 986 61 00 e,
fax: +351 22 986 61 99 @»

e-mail: info@bial.com Q

Para quaisquer informacdes sobre este medical queira contactar o Titular da Autorizacao de
Introducéo no Mercado. ¢

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Este folheto foi aprovado pela ultima@h\ M/AAAA }

Informacao pormenorizada sobre icamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http: .ema.europa.eu/.

&
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios na O
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto

ok wbdpE

1.

Como tomar Exalief

Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Exalief
Outras informacdes

O que ¢é Exalief e para que € utilizado M m
Antes de tomar Exalief K\

O QUE E EXALIEF E PARA QUE E UTILIZADO

Exalief é usado para tratar a epilepsia, uma doenca que se @esta por convulsdes ou crises

epiléticas repetidas. Q

Exalief é usado no tratamento de doentes adulté estejam a tomar outros medicamentos

seguidas ou ndo, de uma crise generalizada.

antiepiléticos mas que ainda tém crises epilé ominadas crises parciais. Estas crises podem ser

O seu meédico receitou-lhe Exalief p\ ir 0 nimero de crises epiléticas.

2.

ANTES DE TOMAR@%F

Nao tome Exalief

o setem alergia (hipersensibilidade) a substancia ativa (acetato de eslicarbazepina), a outros
derivado %@midicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou a qualquer um dos
ipi Exalief
. eysofietde arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por blogueio auriculoventricular (AV) de

@‘ do ou terceiro grau).

nQe;Qecial cuidado com Exalief
cte imediatamente o seu médico se:
tem erupgdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco nos labios, face, garganta e
lingua. Estes podem ser sinais de uma reag&o alérgica

e se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢do da consciéncia, que
podem ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico se:

e tem doengas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Exalief ndo é recomendado
para doentes com doenca renal grave.
e tem doencas do figado. Exalief ndo é recomendado em doentes com doengas graves no figado.
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e  estd a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que
estd a tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e se sofre de uma doenca do coracdo tal como disfuncédo cardiaca ou ataque cardiaco

o  se sofre de crises epiléticas que comecam com descargas elétricas generalizadas envolvendo
ambos os lados do cérebro

Exalief pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome
especial cuidado enquanto estiver a tomar Exalief para evitar acidentes (queda).

autoagressao ou suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar
Exalief, contacte imediatamente o seu médico.

Criangas . @b
Exalief ndo deve ser administrado a criancas. \

Ao tomar Exalief com outros medicamentos K

e Informe o seu médico se estd a tomar fenitoina (um medicamento pa@ epilepsia)
porgue pode ser necessario ajustar a dose.

e Informe o seu médico se est4 a tomar carbamazepina (um med% para tratar a epilepsia)

Um pequeno namero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de E O

porque pode ser necessario ajustar a dose e os seguintes efeit ndarios podem surgir com
maior frequéncia: visdo dupla, alteragdes da coordenacéo e tonturas.
e Informe o seu médico se estd a tomar sinvastatina (um amento para baixar os niveis de
colesterol) porque pode ser necessario ajustar a d
e Informe o0 seu médico se esta a tomar um medi
fluido.
e Informe o seu medico se esta a tomar agtidepressivos triciclicos, por ex. amitriptilina.
e Informe o seu médico se esté a tomaf c%ﬁvos hormonais/orais. Exalief pode diminuir o
efeito dos contracetivos hormonais, pog.eXxemplo a pilula. Por conseguinte, recomenda-se que
eguraSe efetivas, durante o tratamento com Exalief e até ao
tamento.

varfarina — para tornar o sangue mais

final do ciclo menstrual se
e Nado tome oxcarbazepina
sabe se é seguro tomar e

Informe o0 seu médico ou autico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluin icamentos obtidos sem receita médica. Isto para o caso de algum deles
poder interferir com alief ou do Exalief interferir com o seu efeito.

Ao tomar Exali alimentos e bebidas
Os comp iﬂ—ﬂ de Exalief podem ser tomados com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
imediatamente o seu médico se estiver gravida ou a planear engravidar. SO deve tomar Exalief
gravidez se for receitado pelo seu médico.

vestigacao revelou um risco aumentado de malformagdes em criangas nascidas de mées que
tomavam antiepiléticos. Por outro lado, um tratamento antiepilético eficaz ndo deve ser interrompido,
dado que o agravamento da doenca € prejudicial quer para a mae quer para o feto.
N&o amamente enquanto estiver a tomar Exalief. Desconhece-se se ele passa para o leite materno.
Ver a seccdo ‘Ao tomar Exalief com outros medicamentos’ com conselhos sobre contracecéo.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

60



Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
Exalief pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou méaquinas.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Tome Exalief sempre de acordo com as indicacGes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver davidas.

Adultos

Existem dois regimes posoldgicos para adultos: 60

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de pian do.
O seu médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas. ¢

Dose de manutencao K

A dose habitual de manutencéo é de 800 mg uma vez por dia.
Dependendo do modo como vai reagir ao Exalief, a sua dose pode ser au@ ara 1200 mg uma
vez por dia.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) @
Se é idoso o seu médico decidira qual a dose adequada para si.o

Doentes renais
Se tem doencas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose ma% Exalief. O seu médico indicara qual a

dose adequada para si. Exalief ndo é recomendado se enca renal grave.

Doentes hepaticos ¢
A dose é a mesma dos doentes adultos. Porém, alief ndo é recomendado se tem doenca grave do
figado. Deve falar com o seu médico se@em erteza sobre a dose que deve tomar.

Modo e via de administracdo \
Engolir o comprimido com um c@ agua.
Se tomar mais Exalief eria

Se tomou acidentalme ai$Exalief do que deveria, informe o seu médico ou dirija-se
imediatamente ao% | 0U a um servigo de urgéncia. Leve consigo a embalagem para que 0 médico

saiba 0 que tomo

*

ecido de tomar Exalief
se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para
comprimido que se esqueceu de tomar.

Caso se
Tome-o0
com

r de tomar Exalief
pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu
édico decidira durante quanto tempo vai tomar Exalief. Se o seu médico decidir interromper o
tratamento, a reducéo da dose é habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido
tal como recomendado pelo seu médico, ou entdo 0s seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
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Como todos os medicamentos, Exalief pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar

Exalief e informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de

tratamento médico urgente:

e Erupcdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco dos labios, cara, garganta ou lingua.
Estes podem ser sinais de reacdo alérgica

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis mencionados abaixo é definida usando a seguinte
convencao:

muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10)

frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)

raros (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000) . @

muito raros (afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

Os efeitos secundarios muito frequentes sao:

e Sensacdo de tontura ou sonoléncia \'O

Os efeitos secundarios frequentes sdo:
Sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou qutua@

Sensagdo de enjoo ou vomito

Dor de cabeca

Diarreia (’
Viséo dupla ou visdo turva @'
Dificuldade de concentracao Q
Sensacdo de falta de energia ou cansago ¢

Tremores * ®

Sensacdo de peso

Erupcéo na pele

Adormecimento e formigueiro dos pés.
Os efeitos secundarios pouco fr@es sdo:
e Hipersensibilidade @

e Agravamento das cri
e Menor funcionam atiroide. Os sintomas incluem intolerancia ao frio, lingua volumosa,

unhas ou cabel s € quebradicos e baixa temperatura corporal.

e Niveis eIevad%gorduras circulantes no seu sangue

¢ Dificuldade e ormecer

e Problemsa gado

e Ten Q a’ou baixa ou queda na tenséo arterial ao levantar-se

o de sangue que mostram que tem niveis baixos de sal ou s6dio no sangue ou reducdo dos

los vermelhos

o sidratacao

¢ 9 Alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada, vermelhiddo nos olhos e dor ocular
Quedas

e Falta de memoria ou esquecimento

e Choro, sensacgdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emocao

¢ Dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

e Agitagéo

e lrritabilidade

e Alteragdes do humor ou alucinagdes

e Dificuldade em falar

e Hemorragia (sangramento) nasal
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Dor no peito

Perda de peso e mau estar geral (caquexia)

Sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

Sensacgdo de queimadura

Alteragdes do odor e/ou paladar

Dor no ouvido ou zumbidos

Inchago nas pernas e bragos

Azia, indisposicéo géstrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
Sangue nas fezes

Gengivas inflamadas, inflamacéo da boca e dores de dentes

Dor ao engolir O
Suor ou pele seca

Alteragdes nas unhas e pele (por ex. pele vermelha)

Queda de cabelo @'
Periodos menstruais irregulares ‘\m

Aumento da producédo de urina durante a noite

Infegdo do trato urinério &
Sensagdo de mal-estar geral ou de arrepios \'

Aumento ou diminuicao do apetite

Perda de peso ou aumento exagerado de peso 0
Dor muscular @
Dores nas costas ou no pescogo

Membros frios O
Batimentos cardiacos rapidos, lentos ou irregulares a

Sonoléncia
Doengas neuroldgicas do movimento, em que 0s @JSCMOS se contraem causando
movimentos de tor¢do e repetitivos ou post‘r: anormal. Os sintomas incluem tremores, dor,

cdibras. *
e Sindrome do célon irritavel. Os sintomas\

de ventre. O
Os efeitos secundéarios raros sao:

¢ Diminuicdo das plaguetas qL@enta 0 risco de hemorragias ou hematomas.

célicas abdominais crdnicas e diarreia ou prisao

e Dor forte nas costas e es
e Diminuigdo dos glob 0s 0 que pode facilitar a ocorréncia de infecdes

O uso de Exalief estd assoctado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento
do intervalo PR. orrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex.
desmaio oy regddca frequéncia cardiaca).

Se algumrd \eitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios nao
mencigne este folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

COMO CONSERVAR EXALIEF
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Né&o utilize Exalief ap6s o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Exalief

e Asubstancia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 600 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sédica e estearato de magnési O

Qual o aspeto de Exalief e contetido da embalagem
Exalief 600 mg: comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 600’ numa face e com um@ra
na outra, o que permite dividir o comprimido em metades iguais.

3
Os comprimidos séo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 30 o & primidos
e em frascos de polietileno de alta densidade com fecho de seguranca para crian aixas de

cartdo contendo 90 comprimidos. \

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante @
BIAL-Portela & C?, S.A. A Av. da Siderurgia Nacional, 4745 . Mamede do Coronado, Portugal

tel: +351 22 986 61 00 e,
fax: +351 22 986 61 99 @»

e-mail: info@bial.com Q

Para quaisquer informacdes sobre este medical queira contactar o Titular da Autorizacao de
Introducéo no Mercado. ¢

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Este folheto foi aprovado pela ultima@h\ M/AAAA }

Informacao pormenorizada sobre icamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http: .ema.europa.eu/.

&
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios na O
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto

ok wbdpE

1.

Como tomar Exalief

Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Exalief
Outras informacdes

O que ¢é Exalief e para que € utilizado M m
Antes de tomar Exalief K\

O QUE E EXALIEF E PARA QUE E UTILIZADO

Exalief é usado para tratar a epilepsia, uma doenca que se @esta por convulsdes ou crises

epiléticas repetidas. Q

Exalief é usado no tratamento de doentes adulté estejam a tomar outros medicamentos

seguidas ou ndo, de uma crise generalizada.

antiepiléticos mas que ainda tém crises epilé ominadas crises parciais. Estas crises podem ser

O seu meédico receitou-lhe Exalief p\ ir 0 nimero de crises epiléticas.

2.

ANTES DE TOMAR@%F

Nao tome Exalief

o setem alergia (hipersensibilidade) a substancia ativa (acetato de eslicarbazepina), a outros
derivado %@midicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou a qualquer um dos
ipi Exalief
. eysofietde arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por blogueio auriculoventricular (AV) de

@‘ do ou terceiro grau).

nQe;Qecial cuidado com Exalief
cte imediatamente o seu médico se:
tem erupgdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco nos labios, face, garganta e
lingua. Estes podem ser sinais de uma reag&o alérgica

e se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢do da consciéncia, que
podem ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico se:

e tem doengas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Exalief ndo é recomendado
para doentes com doenca renal grave.
e tem doencas do figado. Exalief ndo é recomendado em doentes com doengas graves no figado.
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e  estd a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que
estd a tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e se sofre de uma doenca do coracdo tal como disfuncédo cardiaca ou ataque cardiaco

o  se sofre de crises epiléticas que comecam com descargas elétricas generalizadas envolvendo
ambos os lados do cérebro

Exalief pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome
especial cuidado enquanto estiver a tomar Exalief para evitar acidentes (queda).

autoagressao ou suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar
Exalief, contacte imediatamente o seu médico.

Criangas . @b
Exalief ndo deve ser administrado a criancas. \

Ao tomar Exalief com outros medicamentos K

e Informe o seu médico se estd a tomar fenitoina (um medicamento pa@ epilepsia)
porgue pode ser necessario ajustar a dose.

e Informe o seu médico se est4 a tomar carbamazepina (um med% para tratar a epilepsia)

Um pequeno namero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de E O

porque pode ser necessario ajustar a dose e os seguintes efeit ndarios podem surgir com
maior frequéncia: visdo dupla, alteragdes da coordenacéo e tonturas.
e Informe o seu médico se estd a tomar sinvastatina (um amento para baixar os niveis de
colesterol) porque pode ser necessario ajustar a d
e Informe o0 seu médico se esta a tomar um medi
fluido.
e Informe o seu medico se esta a tomar agtidepressivos triciclicos, por ex. amitriptilina.
e Informe o seu médico se esté a tomaf c%ﬁvos hormonais/orais. Exalief pode diminuir o
efeito dos contracetivos hormonais, pog.eXxemplo a pilula. Por conseguinte, recomenda-se que
eguraSe efetivas, durante o tratamento com Exalief e até ao
tamento.

varfarina — para tornar o sangue mais

final do ciclo menstrual se
e Nado tome oxcarbazepina
sabe se é seguro tomar e

Informe o0 seu médico ou autico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluin icamentos obtidos sem receita médica. Isto para o caso de algum deles
poder interferir com alief ou do Exalief interferir com o seu efeito.

Ao tomar Exali alimentos e bebidas
Os comp iﬂ—ﬂ de Exalief podem ser tomados com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
imediatamente o seu médico se estiver gravida ou a planear engravidar. SO deve tomar Exalief
gravidez se for receitado pelo seu médico.

vestigacao revelou um risco aumentado de malformagdes em criangas nascidas de mées que
tomavam antiepiléticos. Por outro lado, um tratamento antiepilético eficaz ndo deve ser interrompido,
dado que o agravamento da doenca € prejudicial quer para a mae quer para o feto.
N&o amamente enquanto estiver a tomar Exalief. Desconhece-se se ele passa para o leite materno.
Ver a seccdo ‘Ao tomar Exalief com outros medicamentos’ com conselhos sobre contracecéo.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
Exalief pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do
tratamento. Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou méaquinas.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Tome Exalief sempre de acordo com as indicacGes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver davidas.

Adultos

Existem dois regimes posoldgicos para adultos: 60

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de pian do.
O seu médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas. ¢

Dose de manutencao K

A dose habitual de manutencéo é de 800 mg uma vez por dia.
Dependendo do modo como vai reagir ao Exalief, a sua dose pode ser au@ ara 1200 mg uma
vez por dia.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) @
Se é idoso o seu médico decidira qual a dose adequada para si.o

Doentes renais
Se tem doencas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose ma% Exalief. O seu médico indicara qual a

dose adequada para si. Exalief ndo é recomendado se enca renal grave.

Doentes hepaticos ¢
A dose é a mesma dos doentes adultos. Porém, alief ndo é recomendado se tem doenca grave do
figado. Deve falar com o seu médico se@em erteza sobre a dose que deve tomar.

Modo e via de administracdo \
Engolir o comprimido com um c@ agua.
Se tomar mais Exalief eria

Se tomou acidentalme ai$Exalief do que deveria, informe o seu médico ou dirija-se
imediatamente ao% | 0U a um servigo de urgéncia. Leve consigo a embalagem para que 0 médico

saiba 0 que tomo

*

ecido de tomar Exalief
se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para
comprimido que se esqueceu de tomar.

Caso se
Tome-o0
com

r de tomar Exalief
pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu
édico decidira durante quanto tempo vai tomar Exalief. Se o seu médico decidir interromper o
tratamento, a reducéo da dose é habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido
tal como recomendado pelo seu médico, ou entdo 0s seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
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Como todos os medicamentos, Exalief pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar

Exalief e informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de

tratamento médico urgente:

e Erupcdo na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchaco dos labios, cara, garganta ou lingua.
Estes podem ser sinais de reacdo alérgica

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis mencionados abaixo é definida usando a seguinte
convencao:

muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10)

frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)

raros (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000) . @

muito raros (afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

Os efeitos secundarios muito frequentes sao:

e Sensacdo de tontura ou sonoléncia \'O

Os efeitos secundarios frequentes sdo:
Sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou qutua@

Sensagdo de enjoo ou vomito

Dor de cabeca

Diarreia (’
Viséo dupla ou visdo turva @'
Dificuldade de concentracao Q
Sensacdo de falta de energia ou cansago ¢

Tremores * ®

Sensacdo de peso

Erupcéo na pele

Adormecimento e formigueiro dos pés.
Os efeitos secundarios pouco fr@es sdo:
e Hipersensibilidade @

e Agravamento das cri
e Menor funcionam atiroide. Os sintomas incluem intolerancia ao frio, lingua volumosa,

unhas ou cabel s € quebradicos e baixa temperatura corporal.

e Niveis eIevad%gorduras circulantes no seu sangue

¢ Dificuldade e ormecer

e Problemsa gado

e Ten Q a’ou baixa ou queda na tenséo arterial ao levantar-se

o de sangue que mostram que tem niveis baixos de sal ou s6dio no sangue ou reducdo dos

los vermelhos

o sidratacao

¢ 9 Alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada, vermelhiddo nos olhos e dor ocular
Quedas

e Falta de memoria ou esquecimento

e Choro, sensacgdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emocao

¢ Dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

e Agitagéo

e lrritabilidade

e Alteragdes do humor ou alucinagdes

e Dificuldade em falar

e Hemorragia (sangramento) nasal
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Dor no peito

Perda de peso e mau estar geral (caquexia)

Sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

Sensacgdo de queimadura

Alteragdes do odor e/ou paladar

Dor no ouvido ou zumbidos

Inchago nas pernas e bragos

Azia, indisposicéo géstrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
Sangue nas fezes

Gengivas inflamadas, inflamacéo da boca e dores de dentes

Dor ao engolir O
Suor ou pele seca

Alteragdes nas unhas e pele (por ex. pele vermelha)

Queda de cabelo @'
Periodos menstruais irregulares ‘\m

Aumento da producédo de urina durante a noite

Infegdo do trato urinério &
Sensagdo de mal-estar geral ou de arrepios \'

Aumento ou diminuicao do apetite

Perda de peso ou aumento exagerado de peso 0
Dor muscular @
Dores nas costas ou no pescogo

Membros frios O
Batimentos cardiacos rapidos, lentos ou irregulares a

Sonoléncia
Doengas neuroldgicas do movimento, em que 0s @JSCMOS se contraem causando
movimentos de tor¢do e repetitivos ou post‘r: anormal. Os sintomas incluem tremores, dor,

cdibras. *
e Sindrome do célon irritavel. Os sintomas\

de ventre. O
Os efeitos secundéarios raros sao:

¢ Diminuicdo das plaguetas qL@enta 0 risco de hemorragias ou hematomas.

célicas abdominais crdnicas e diarreia ou prisao

e Dor forte nas costas e es
e Diminuigdo dos glob 0s 0 que pode facilitar a ocorréncia de infecdes

O uso de Exalief estd assoctado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento
do intervalo PR. orrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex.
desmaio oy regddca frequéncia cardiaca).

Se algumrd \eitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios nao
mencigne este folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

COMO CONSERVAR EXALIEF
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Né&o utilize Exalief ap6s o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Exalief

e  Asubstancia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 800 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sédica e estearato de magnési O

Qual o aspeto de Exalief e contetido da embalagem
Exalief 800 mg: comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 800’ numa face e com um@ra

na outra, o que permite dividir o comprimido em metades iguais. N

Os comprimidos sdo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 20, % 90
comprimidos e em frascos de polietileno de alta densidade com fecho de segura@ criancas em

caixas de cartdo contendo 90 comprimidos. \

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante @
BIAL-Portela & C?, S.A. A Av. da Siderurgia Nacional, 4745 . Mamede do Coronado, Portugal

tel: +351 22 986 61 00 e,
fax: +351 22 986 61 99 @»

e-mail: info@bial.com Q

Para quaisquer informacdes sobre este medical queira contactar o Titular da Autorizacao de
Introducéo no Mercado. ¢

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Este folheto foi aprovado pela ultima@h\ M/AAAA }

Informacao pormenorizada sobre icamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http: .ema.europa.eu/.

&
P

O
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