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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TEMAZEPINA
carbamazepina

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos de liberacdo prolongada0ferdg — Embalagens com 20, 30, 40 comprimidos tielssou embalagem
hospitalar com 60 e 100 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongadaém:
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Excipientes: diéxido de silicio, hipromelose, ceké microcristalina, diéxido de titanio, esteadd#anagnésio, laurilsulfato de
sadio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro agt@rtalco + alcool polivinilico + macrogol e agmarificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Epilepsia

- Crises parciais complexas ou simples (com ousEia da consciéncia) com ou sem generalizagaod&ta.

- Crises tbnico-clonicas generalizadas. Formasasigéssas crises.

TEMAZEPINA é adequada para monoterapia e terapizbamada.

TEMAZEPINA geralmente ndo é eficaz em crises déiaia e em crises mioclonicas (veja "Adverténcipeeeaucdes").
Mania aguda e tratamento de manutengéo em disstaletivos bipolares para prevenir ou atenuar régoias.
Sindrome de abstinéncia alcodlica.

Neuralgia idiopética do trigémeo e neuralgia trigexhem decorréncia de esclerose multipla (tipicatipica). Neuralgia
glossofaringea idiopética.

. Neuropatia diabética dolorosa.

. Diabetes insipida central. Politria e polidipsiaodgem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos de carbamazepina administraeho ecnonoterapia em pacientes com epilepsia — eficydar, criancas e
adolescentes - tem sido relatada a a¢éo psicatrdpiuindo um efeito positivo sobre os sintomasdsiedade e depressao, tédo
bem guanto uma diminuic&o na irritabilidade e agiviade. Quanto a performance psicomotora e degnifeitos negativos ou
equivocados foram relatados em alguns estudosndepéo também da dose administrada. Em outrosasstiodam observados
efeitos benéficos sobre a atencéo, performanceta@hmemoria.

Como agente neurotrépico, TEMAZEPINA é clinicamegfieaz nas crises paroxisticas de dor em neuralgipatica e neuralgia
trigeminal secundéria; adicionalmente, é utilizadalivio de dor neurogénica em condi¢8es variadelsiindo tabes dorsal,
parestesia pos-traumatica e neuralgia pés-herp8ticaindrome de abstinéncia alcodlica, aumentaiarlde convulsdo e melhora
os sintomas de abstinéncia (por ex.: hiperexcitiulk, tremor, andar prejudicado). Na diabetepithsicentral, TEMAZEPINA
reduz o volume urinério e alivia os sintomas dased

Como agente psicotrépico, comprovou eficacia cieim distlrbios afetivos, ou seja, no tratamentoaaia aguda tdo bem
guanto no tratamento de manutencao do disturbtivafeipolar (maniaco-depressivo), tanto admindstram monoterapia quanto
em combinag&o com neurolépticos, antidepressivdisiouem distdrbio esquizo-afetivo excitado e magxcitada em combinacéo
com outros neurolépticos e em episddios ciclicpislos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropiegente psicotropico (cédigo ATC: NO3 AF01). Deriwatibenzazepinico.
Mecanismo de acéo

O mecanismo de agdo da carbamazepina, a subsafineide TEMAZEPINA, so6 foi parcialmente elucidadocarbamazepina
estabiliza a membrana do nervo hiperexcitado, iaidescarga neuronal repetitiva e reduz a propagagdptica dos impulsos
excitatorios. Considera-se que a prevencgao dewdssnmepetitivos dos potenciais de a¢édo soédio-dbgrers na despolariza¢éo dos
neurdnios via bloqueio do canal de sédio voltagemeddente pode ser o principal mecanismo de agéao.

Enquanto a reducdo da liberacédo de glutamato &bilesacdo das membranas neuronais podem seidesadas responsaveis
principalmente pelos efeitos antiepilépticos, dteféepressivo nturnover (quantidade metabolizada) de dopamina e noradnenali
poderia ser responsavel pelas propriedades antinandéla carbamazepina.

Farmacodinamica
Como agente antiepiléptico, o espectro de atividledEEMAZEPINA inclui: crises parciais (simples@mplexas) com ou sem
generalizagcdo secundaria; crises tonico-clonicasrgézadas, bem como combinacdes destes tipasses.c

Farmacocinética

= Absorcédo

Em relag&o a quantidade de substancia ativa abdspnéo ha diferencas clinicamente relevantes astfermas farmacéuticas
orais. Ap6s uma dose Unica por via oral de 400 engagbamazepina comprimidos revestidos, o picoardliconcentragéo do
farmaco inalterado no plasma é de aproximadamebtedg/mL.

Ao se administrar os comprimidos revestidos dedi¢@o prolongada de TEMAZEPINA, unitéria e repetidate, estes
apresentam picos de concentracdo da substan@=2&8% mais baixo no plasma do que os comprimidogerwionais, sendo que
estes picos sdo atingidos em 24 horas. Os commsm@lestidos de liberagdo prolongada promoventésddo indice de
flutuagao estatisticamente significativa, mas n&éa veducgéo significativa na,fzno steady-state (estado de equilibrio). A
flutuagdo das concentracdes plasmaticas com umeggdsoldgico de duas administracdes diarias @bAikiodisponibilidade
para os comprimidos revestidos de liberacéo praldag cerca de 15% mais baixa do que a de outraaddarmacéuticas orais.
As concentracdes plasmaticasstiady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina sdo atisgéth cerca de uma a duas
semanas, dependendo da autoindugéo individuatpet@amazepina e pela heteroindugao por outros ¢@sriadutores
enzimaticos, bem como do pré-tratamento, da posoébda duracdo do tratamento.

As concentracdes plasmaticasstiady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina, considsreomo intervalo terapéutico,
variam consideravelmente de individuo para indiwidRara a maioria dos pacientes, relatou-se umvaiteentre 4 e 1gg/mL
correspondente a 17 a pfhol/L. As concentracdes de carbamazepina-10,11idp@metabdlito farmacologicamente ativo), foram
cerca de 30% dos niveis de carbamazepina.

A ingestéo de alimentos ndo tem influéncia sigatfia na taxa e na extenséo da absor¢éo, em réldoéma farmacéutica de
TEMAZEPINA.

. Distribuicao

Assumindo a absor¢éo completa de carbamazepirdume aparente de distribui¢cdo varia entre 0,8 é/kg.

A carbamazepina atravessa a barreira placentaria.

A carbamazepina esté ligada as proteinas séric@® en80%. A concentracdo de substancia inalteradiguido cerebroespinhal e
na saliva reflete a parte da ligacao nao proteicalasma (20-30%). As concentra¢des encontradistagnaterno foram
equivalentes a 25 a 60% dos niveis plasmaticossmondentes.

L] Biotransformagao/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, ondeteahsformacéo via epoxido é a mais importanteldenderivado 10,11-trans-
diol e seu glicuronideo como os principais metabgliO citocromo P4503A4 foi identificado como @pipal isoforma
responsavel pela formacéo de carbamazepina-10¢idepa partir da carbamazepina. O ep6xido hidaseiimicrossomal humano
foi identificado como a enzima responséavel pelenégrdo do derivado 10,11-trans-diol a partir daaradzepina-10,11-epdxido. O
9-hidroxi-metil-10-carbamoil acridan é um metalwiecundario relacionado a esta via. Apés umaaasénica de
carbamazepina, cerca de 30% aparece na urina qoahat@ final da via ep6xido. Outras vias de biotfarmagado importantes para
a carbamazepina levam a véarios compostos monoiddas, bem como ao N-glicuronideo da carbamazgpoduzido pelo
UGT2B7.



L] Eliminacéo

A meia-vida média de eliminacéo da carbamazepmteiada é de aproximadamente 36 horas ap6s ureadisinica, sendo que
ap6s a administragdo oral repetida, a média é @e2ibhoras (sistema de autoindugdo da monoxigéepsdica), dependendo da
duracgédo do tratamento. Em pacientes que recebsam@ato concomitante com outros farmacos indutbeesnzimas hepaticas
(por ex.: fenitoina, fenobarbital), a meia-vida méhcontrada é de 9 a 10 horas.

A meia-vida média de eliminacéo do metabdlito 1@&pdxido no plasma é cerca de 6 horas, ap6s dasednal do préprio
epoxido.

Apos a administracdo de uma dose oral Unica degp8e carbamazepina, 72% é excretada na urina er289fezes. Na urina,
cerca de 2% da dose é recuperada como substaaltémdada e cerca de 1% como metabdlito 10,11-eppfadmacologicamente
ativo.

Populagdes especiais

Criangas: Em fungéo de maior eliminacéo da carbamazepinajas;as podem requerer doses mais altas destadarfam
mg/kg) do que os adultos.

Idosos:Nao hé indicacado de alteracéo da farmacocinéticadmmazepina em pacientes idosos, quando conggazach adultos
jovens.

Pacientes com disfun¢do hepética ou rendNao ha dados disponiveis sobre a farmacocinéticardiamazepina em pacientes
com distdrbio de fungéo hepatica ou renal.

Dados de seguranca ndo-clinicos

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos espgedso ser humano, segundo estudos convenciontigidielade de dose Unica e
repetida, genotoxicidade e potencial carcinogémicoentanto, os estudos com animais nao foramienfies para descartar um
efeito teratogénico de carbamazepina.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados com carbamazepina por 2 anasivalosse um aumento na incidéncia de tumores heglatares em fémeas e
tumores benignos testiculares em machos. No entaditchd nenhuma evidéncia de que estas obsensiidds qualquer
relevancia para o uso terapéutico de carbamazepirfaumanos.

Genotoxicidade
A carbamazepina néo foi genotdxica em varios estpddrées de mutagenicidade em bactérias e masifero

Toxicidade reprodutiva

A evidéncia acumulada de varios estudos em anienaisamundongos, ratos e coelhos indicam que arcadegpina ndo tem
nenhum ou apenas potencial minimo teratogénicoamsdrelevantes para o homem. No entanto, os estodoanimais néo
foram suficientes para descartar um efeito teratiocgé&la carbamazepina. Em um estudo de reprodug&ates, a prole em fase de
amamentagao demonstrou um ganho de peso reduzidoromivel de dosagem materna de 192 mg / kg./ dia

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade conhecida a carbamazepina atn@atos estruturalmente relacionados (por exdeprssivos
triciclicos) ou a qualquer outro componente da fdatéo.

L] Pacientes com bloqueio atrio-ventricular.

. Pacientes com histérico de depressdo da medula.ésse

L] Pacientes com histérico de porfirias hepaticas égarporfiria intermitente aguda, porfiria varieigaporfiria cutanea tardia).

O uso de TEMAZEPINA é contraindicado em associagho inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) (vejatéracdes

medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

TEMAZEPINA devera ser administrado somente sobrsigfo médica. TEMAZEPINA deve ser prescrito soreepds avaliacao
criteriosa do risco-beneficio e sob monitorizaggorosa dos pacientes com histérico de distdrhidiaeo, hepatico ou renal,
reacOes adversas hematoldgicas a outros farmaquerimdos interrompidos de terapia com TEMAZEPINA.

Efeitos hematol6gicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadlaso de TEMAZEPINA. Entretanto, em funcéo dadéctia muito baixa
destas doencas, estimativas de risco significapiaess TEMAZEPINA séo dificeis de obter. O riscat@m popula¢des néo
tratadas em geral foi estimado em 4,7 pessoas iffdiompor ano para agranulocitose e 2,0 pessoasifftko por ano para anemia
apléastica.

A diminuicéo transitéria ou persistente de leuaxitu plaquetas ocorre de ocasional a frequentessatia¢do com o uso de
TEMAZEPINA. Contudo, na maioria dos casos, estegaf mostram-se transitdrios e séo indicios imgreis de um principio de
anemia aplastica ou agranulocitose. Todavia, pedaatente, devera ser obtido o valor basal da cemate células sanguineas no
pré-tratamento, incluindo plaquetas e possivelmeatiteulocitos e também ferro sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugdesixas definitivas na contagem de plaquetas deudécitos, o quadro
clinico do paciente e a contagem completa dasastfznguineas devem ser rigorosamente monitoriZBHMAZEPINA devera
ser descontinuada se ocorrer alguma evidéncidisagia de depressao medular.

Os pacientes devem estar cientes dos sinais ensistixicos precoces de um problema hematol6giempial, assim como dos
sintomas de reac¢Bes dermatoldgicas ou hepéaticazoBerem reacdes, tais como febre, dor de gargantpcéo, Ulceras na boca,
equimose, purpura petequial ou hemorragica, o pecaeve consultar seu médico imediatamente.

Efeitos dermatologicos graves

Foram reportadas reacdes dermatoldgicas graves ntmente com TEMAZEPINA, incluindo necrdlisedgpimica toxica

(NET: também conhecido como sindrome de Lyellndrsime de Stevens-Johnson (SSJ). Pacientes codesadgrmatoldgicas
graves podem precisar de hospitalizagdo, uma veespas condigdes podem ameacar a vida e serésn fatnaioria dos casos de



SSJ/NET aparece nos primeiros meses de tratamemtd EMAZEPINA. Estima-se que estas reacdes ocoersne 1 a 6 a cada
10.000 novos usuarios em paises com populagdesgaiimente caucasianas. Se surgirem sinais e sisteogestivos de reagdes
graves cutaneas (por ex.: SSJ, sindrome de LyelYNEEMAZEPINA devera ser retirada imediatamentera terapia alternativa
deve ser considerada.

FARMACOGENOMICA
Existem crescentes evidéncias do papel dos difssei¢los HLA em pacientes com predisposicao @esagdversas
imunomediadas.

Associagdo com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses Hammegem Tailandesa encontraram uma forte coéielagtre reacdes
dermatolégicas SSJ/NET associadas com carbamazepipeesenca nestes pacientes do Antigeno Le@igo¢itumano alelo
(HLA)-B*1502. A frequéncia do alelo HLA-B * 1502 via entre 2-12% em populacdes chinesas Han e érda de 8% em
populacdes tailandesas. As maiores taxas de relat8$J (raros mais que muito raros) foram obsasvenh alguns paises da Asia
(por ex.: Taiwan, Malasia, e Filipinas) nos quaiste uma alta frequéncia do alelo HLA-B*1502 naplacéo (ou seja, maior que
15% nas Filipinas e algumas populagdes da Mal&siipquéncia dos alelos de até aproximadamente 8% foi relatada na
Coréia e india, respectivamente. A frequéncia dimalLA-B* 1502 é insignificante em pessoas de dedéncia europeia, varias
populagdes africanas, pessoas indigenas das Asy@iastra de populagdo hispanica e em japoneb#s.(<

As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatpancentagem de cromossomos na populagéo espdaifijue possui o alelo de
interesse, o que significa que a porcentagem derias portadores de uma cépia do alelo em pelosnem dos seus dois
cromossomos (isto &, a "frequéncia portadora")aseauas vezes téo elevada quanto a frequéndielaie Rortanto, a
porcentagem de pacientes que podem estar em rigesé o dobro da frequéncia do alelo.

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 deveaesiderado em pacientes descendentes genetiead@enpopulagbes de
risco, antes de iniciar o tratamento com TEMAZEPIN#ja abaixo “Informacéo ao Profissional de Sajide”

O uso de TEMAZEPINA deve ser evitado em paciergsgtos que forem positivos para HLA-B*1502, a rsemee os beneficios
superem claramente os riscos. HLA-B*1502 pode sefator de risco para o desenvolvimento da SSJ/étRpacientes chineses
tomando outros medicamentos antiepilépticos astogieom SSJI/NET. Portanto, consideragdes devefaitser para evitar 0 uso
de outros medicamentos associados com SSJ/NET @enfes HLA-B*1502 positivo, quando terapias alégivas séo, no entanto,
igualmente aceitaveis. A triagem néo é geralmestemendada em pacientes provenientes de popula@degiais a prevaléncia
de HLA-B*1502 é baixa e para nenhum usuario ataalEMAZEPINA, pois o risco de SSJ/NET é confinadag@palmente aos
primeiros poucos meses de terapia, independenterdestatus de HLA-B*1502.

A identificac&o das pessoas que carregam o alefoBii1502, e a exclusdo da terapia com carbamazepsaes individuos
demonstrou diminuir a incidéncia de carbamazepidazida por SSJ / NET.

Associa¢do com HLA-A *3101

O Antigeno leucocitario humano (HLA)-A*3101 pode gen fator de risco para o desenvolvimento de remedlversas cutaneas
como SSJ, NET, DRESS, AGEP e erupcao cutanea npaqular.

Estudos retrospectivos em japoneses e em populag@teseuropeias relataram associacéo entre reegtieseas graves (SSJ,
NET, DRESS, AGEP e erupcéo cutdnea maculopaputat)jse de carbamazepina e a presenca do alelo Ht3¢@1 nestes
pacientes.

A frequéncia do alelo HLA-A *3101 varia muito enete populacdes étnicas e a sua frequéncia é ddrapdamente 2 a 5% em
populacdes europeias e cerca de 10% da populgiéega. A frequéncia deste alelo é estimada emamEnbd% na maioria das
populagdes australianas, asiaticas, africanasfendaica do Norte com algumas excecdes dentro d2¥&-Prevaléncia acima de
15% foi estimada em alguns grupos étnicos na AmélicSul (Argentina e Brasil), América do Norte @&4Y Navajo e Sioux; e
México — Sonora Seri) e sul da india (Tamil Nadeh&e 10-15% em outras etnias nessas mesmasgegide

As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatpancentagem de cromossomos em especifica pépulgie possui o alelo de
interesse, o que significa que a porcentagem deras portadores de uma cépia do alelo em pelosnem dos seus dois
cromossomos (isto é, a "frequéncia portadora”)aseuuas vezes téo elevada guanto a frequéndelae Rortanto, a
porcentagem de pacientes que podem estar em rige@sé o dobro da frequéncia do alelo.

Antes de iniciar o tratamento com TEMAZEPINA, testie presenca do alelo HLA-A * 3101 devem ser cfamados em pacientes
com ascendéncia de populacdes geneticamente déptatex.: pacientes japoneses e caucasianognpagique pertencem a
populagdes indigenas das Américas, populagdes issi pessoas do sul da india e de ascendénbig) 4€auso de
TEMAZEPINA deve ser evitado em pacientes positpasa o0 alelo HLA-A*3101, a menos que os benefisiggerem claramente
os riscos. Geralmente a triagem n&o é necessdaapaisuarios de TEMAZEPINA, ja que os riscos 8& SIET, AGEP, DRESS
e erupgao cutédnea maculopapular sdo praticamesttitag aos primeiros meses de terapia, indepeediemte do status de HLA-
A*3101.

Limitac&@o dos testes genéticos

Os resultados da triagem genética nunca devemitsitbetvigilancia clinica apropriada e o monitormto do paciente. Muitos
pacientes asiaticos positivos para HLA-B*1502 tattas com TEMAZEPINA n&o desenvolverdo SSJ/NETaaentes negativos
para HLA-B*1502 de qualquer etnia podem ainda deslear SSJ/NET. Da mesma forma que muitos pacigrasgivos para
HLA-A * 3101 e tratados com TEMAZEPINA, néo deselvesdo SSJ, NET, AGEP DRESS, ou erupcao maculopgpil
pacientes negativos para HLA-A * 3101 de qualqtisiagpodem desenvolver estas rea¢des adversagastgraves. O papel de
outros fatores possiveis no desenvolvimento de inemte para estas reacdes adversas graves, corexepaplo, a dose dos
medicamentos antipilépticos, aderéncia, medicagioamnitante, co-morbidades e o nivel de monitoraongarmatolégico nao
foram estudados.

Informacé&o ao profissional da saude

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502efmlizado, o método de genotipagem HLA-B*1502 di i@solucdo é
recomendado. O teste é positivo se um ou doissattléd\-B*1502 forem detectados, e é negativo se nenalelo HLA-B*1502
for detectado.

Da mesma forma, se o teste para a presenca ddilal#\*3101 for realizado, o método de genotipagdirA-A * 3101 de alta
resolugéo € recomendado. O teste € positivo seuutpie alelos HLA-A*3101 forem detectados e negasig alelos HLA-A*3101
néo forem detectados.

Outras reacOes dermatoldgicas



Reacdes leves de pele, por exemplo, exantema mpaguilar ou macular isolado, podem também ocorsépena maioria das
vezes transitorias e ndo perigosas. Elas geralmestgparecem dentro de poucos dias ou semanastedortaatamento continuo

ou apés uma diminui¢do da dose. Entretanto, umgwepode ser dificil diferenciar os sinais iniside uma reagédo dermatolégica
mais grave do de uma reagao alérgica leve traigithpaciente deve ser mantido sob cuidadosais@er considerando a
retirada imediata do medicamento devido a pioreedgao com a continuidade do uso.

O alelo HLA-A*3101 esta associado a reagOes adsens@neas menos graves de carbamazepina e pode @résco destas
reacdes de carbamazepina, como a sindrome dedripiitidade do anticonvulsivo ou erupcdes cutanéassérias (erupcéo
maculopapular). No entanto o alelo HLA-B*1502 nébdonsiderado para prever o risco das rea¢dessadvmencionadas.

Hipersensibilidade

TEMAZEPINA pode desencadear reac8es de hipersédaie, incluindo erupcéo cutanea a droga com efiéne sintomas
sistémicos (DRESS), disturbio de hipersensibilidadéia em multiplos érgdos com febre, erupcdonaaavasculite,
linfadenopatia, pseudo linfoma, artralgia, leucopeeosinofilia, hepatoesplenomegalia, testes desfo hepatica anormais e
sindrome de desaparecimento do ducto biliar (deétyie desaparecimento dos ductos biliares infpatfo®s), que podem ocorrer
em varias combinag6es. Outros 6rgdos também poeleaietados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas,ariaz, c6lon) (veja
“Reac0bes adversas”).

O alelo HLA-A*3101 esta associado com a ocorrédeigindrome de hipersensibilidade, incluindo erapeéianea
maculopapular.

Pacientes que demonstraram reagdes de hipersielzslbibs carbamazepina devem ser informados depgodimadamente 25 a
30% destes pacientes podem sofrer reacdes dedripiritidade a oxcarbazepina.

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entretmo@azepina e a fenitoina.

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugesté/reacdes de hipersensibilidade, TEMAZEPINAed®r descontinuado
imediatamente.

Crises convulsivas
TEMAZEPINA deve ser utilizada com cautela em paggrom crises mistas que incluam crises de awsBpida ou atipica. Em
todas essas condi¢des, TEMAZEPINA pode exacerbenises. Nestes casos, TEMAZEPINA deve ser desucendia.

Fungéo hepatica

O estado basal e as avaliag6es periddicas da flmegidica devem ser monitorados durante o tratancemt TEMAZEPINA,
particularmente em pacientes com histéria de dokeegatica e em pacientes idosos. O medicamentosgeviescontinuado
imediatamente, em caso de agravamento de disfiregidica ou em doencas hepaticas ativas.

Funcéo renal
Recomenda-se exame de urina completo, periédiesa b determinagéo de valores de BUN (nitrogéréiza sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia é conhecida por ocorrer com carbapiaa. Em pacientes com condi¢des renais assoaadabaixo teor de

sodio pré-existentes ou em pacientes tratados ootasdemente com medicamentos para redugdo de @atiex.: diuréticos,
medicamentos associados a secregéo inaproprigdlatde os niveis séricos de s6dio devem ser quaatifis antes do inicio da
terapia com carbamazepina. Subsequentemente,as sévicos de sddio devem ser medidos ap6s apdaimente duas semanas
e depois em intervalos mensais durante os primg#&ssneses de terapia, ou de acordo com a nesgsgitinica. Esses fatores de
risco podem ser aplicados especialmente para pesiietosos. Se for observada hiponatremia, agéstde dgua é uma importante
contramedida, se clinicamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentracdessélechorménios da tireoide através da inducaozimas, o que requer um
aumento da dose da terapia de reposicéo da tireoidgacientes com hipotireoidismo. Portanto, o toominento da fungéo da
tireoide é sugerido para ajustar a dose da tedspiaposicao de hormonios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos
TEMAZEPINA demonstrou leve atividade anticolinéagi®ortanto, pacientes com aumento da pressaoduotsa e retengao
urinaria devem ser rigorosamente observados dusaet@pia (veja “Reacdes adversas”).

Efeitos psiquiatricos
Deve-se considerar a possibilidade de ativac@ardepsicose latente. Em pacientes idosos, deversédeoar a possibilidade do
aparecimento de confuséo e agitacao.

Ideacdo e comportamento suicida

Ideacdo e comportamento suicida foram relatadogamientes tratados com agentes antiepilépticosgiasvindicagées. Uma
meta-andlise randomizada, controlada com placeloadms antiepilépticas, mostrou um pequeno auntentisco de ideacdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risc@&m@nhecido.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados gassitais de ideagdo e comportamento suicidaaantento adequado deve ser
considerado. Os pacientes (e cuidadores dos pes)atgvem ser instruidos a procurar orientacdoaa&ei os sinais de ideagéo ou
comportamento suicida emergirem.

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulherassguam TEMAZEPINA concomitantemente com contragepthormonais. A
acao esperada dos anticoncepcionais pode ser achesrte afetada por TEMAZEPINA, comprometendo aiabitidade do
método. Portanto, mulheres com potencial de erdmadevem ser aconselhadas a utilizar métodosamemiiivos alternativos,
enquanto estiverem sendo tratadas com TEMAZEPINA.

Monitoramento de niveis plasmaéticos

Apesar da correlag&o entre a posologia e os nilessnaticos de carbamazepina, e entre niveis pless& a eficacia clinica ou
tolerabilidade serem muito ténues, a monitorizati@oniveis plasmaticos pode ser Util nas segusitiescdes: aumento
significativo da frequéncia de crises/verificac@ocaderéncia do paciente durante a gravidez, remteito de criangas ou



adolescentes, na suspeita de distirbio de absaorg&oispeita de toxicidade, quando mais de um ar@eicto estiver sendo
utilizado (veja "Interagcdes medicamentosas"”).

Efeitos da redugéo da dose ou retirada

A interrupcéo abrupta do tratamento com TEMAZEPIpb&le provocar crises, portanto, a carbamazepiraskrvetirada
gradualmente ao longo de um periodo de 6 mesestr&@mento de um paciente epiléptico tiver quénserrompido
abruptamente, a substituicdo por uma nova subatantiepiléptica devera ser feita sob protecdmuenedicamento adequado.

Interagdes

A coadministracéo de inibidores da CYP3A4 ou imibés da epoéxido hidrolase com carbamazepina paatdumaii reacdes
adversas (aumento da carbamazepina ou carbamad€piha epdxido nas concentracdes plasmaticasatespaente). A dose de
TEMAZEPINA deve ser ajustada de acordo e / ou esisiplasmaticos monitorados.

A coadministragé@o de indutores de CYP3A4 com caazapina pode diminuir as concentra¢des plasmateaarbamazepina e
seu efeito terapéutico, enquanto a descontinuag@iondndutor de CYP3A4 pode aumentar as concergsguasmaticas de
carbamazepina. A posologia de TEMAZEPINA pode s@acser ajustada.

A carbamazepina € um potente indutor de CYP3A4@uttes sistemas de enzimas fase | e fase Il mddige pode, portanto,
reduzir as concentracdes plasmaticas de medicagiesmitantes metabolizadas principalmente peloZ®MPpor indugdo do seu
metabolismo. Veja “Intera¢cdes medicamentosas”.

Pacientes do sexo feminino com potencial de endgadevem ser advertidas de que o uso concomident&EMAZEPINA com
contraceptivos hormonais pode tornar este tipadeaceptivo ineficaz (ver “Interacdes medicamessbe “Gravidez e
lactacdo”). Formas alternativas ndo-hormonais dér@ocepcéo séo recomendadas quando se utiliza TEHRRNA.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reacéo do paciente pode estardicefda pela condigdo médica, resultando em conesilsGeacdes adversas,
incluindo vertigem,sonoléncia, ataxia, diplopiagmodacéo visual debilitada e viséo turva reportadas TEMAZEPINA,
especialmente no inicio do tratamento ou quandedrajuste de dose. Portanto, os pacientes deveatesedos sobre os
cuidados ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Gravidez e lactacé@o

Sabe-se que filhos de mées epilépticas séo maemsos a distlrbios de desenvolvimento, inclusiafommacdes. Embora faltem
evidéncias conclusivas a partir de estudos cowtoslaom carbamazepina em monoterapia, relatostletdos do
desenvolvimento e malformacdes, inclusive espirifidabe também outras anomalias congénitas, poaarmalias craniofaciais,
malformagGes cardiovasculares, hipospadia e anasnativolvendo varios sistemas do organismo, témasisiociados ao uso de
TEMAZEPINA. Com base em dados de registro de gezvith América do Norte, a taxa de malformagdesérutas, definidas
como uma anormalidade estrutural cirirgica, médicde importancia estética, diagnosticada dentf2deemanas de nascimento
foi de 3,0% (IC 95% 2,1 a 4,2%) entre as mées eéap@smonoterapia com carbamazepina no primeimestie e 1,1% (IC 95%
0,35-2,5%) entre as mulheres gravidas que nao tagonamuer medicamento anti-epiléptico (risco re@f,7, IC 95% 1,1 a 7,0)

Levando estes dados em consideragao:

. Mulheres gravidas com epilepsia devem ser tratesl@scuidado especial.

Se durante o tratamento com TEMAZEPINA, a paciengavidar ou tiver planos de engravidar, ou secassidade de se
iniciar o tratamento com TEMAZEPINA aparecer dueaaigravidez, o beneficio esperado do medicameverd ser
cuidadosamente avaliado contra os possiveis ripadscularmente nos trés primeiros meses de geavid

Em mulheres com potencial de engravidar, TEMAZEPti#&e, sempre que possivel, ser prescrito em nrapide pois a
incidéncia de anormalidades congénitas em filhanulberes tratadas com associagcfes de farmacepi@pticos € maior
do que naqueles cujas méaes receberam farmacodaiswate em monoterapia. O risco de malformag6esaprposicdo a
carbamazepina, como politerapia, pode variar degretaldos tipos de medicamentos usados e pode seelmado em
combinag6es de politerapias que incluem valproato.

. Devem-se administrar doses minimas eficazes e mudearse a monitorizacédo dos niveis plasmaticoen&entragdo no
plasma pode ser mantida na parte inferior do lad@idta terapéutica 4-12 microgramas / mL, des@ecgatrole das
convulsdes seja mantido. H& evidéncias que suggueno risco de malformag&o com a carbamazepina gesslependente
da dose isto é, com uma dose de <400 mg por diaxas de malformacé&o foram mais baixas do queasodoses mais
elevadas de carbamazepina.

L] Pacientes devem ser informadas quanto & possdslida maior risco de malformagoes e, portantocessédade de
acompanhamento pré-natal na gravidez.

L] Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptictivdfendo deve ser interrompido, uma vez que o agnento da doenca €
prejudicial para a mée e o feto. TEMAZEPINA enqaask na categoria D de risco na gravidez (BPI - DA

Monitoramento e prevengéo

A deficiéncia de acido félico geralmente ocorreatiite a gravidez. Os farmacos antiepilépticos agrasta deficiéncia que pode
contribuir para aumentar a incidéncia de anomabagénitas em filhos de mulheres epilépticas etartrento. Logo, tem-se
recomendado a suplementacao de &cido félico antesaate a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir distirbios hemorragicos no feto, &ambe recomenda a administracéo de vitamina Kleadmé@nte as Ultimas
semanas de gravidez, assim como ao recém-nascido.

Existem poucos casos relatados de crises convsilsivarecém-nascidos e/ou depressao respiratooeiass a TEMAZEPINA
administrada em gestantes e outros farmacos antilsivantes de uso concomitante. Foram relatadpsialcasos em recém-
nascidos de vomito, diarreia e/ou desnutricio,cedos ao uso de TEMAZEPINA pela mae. Estas regudgsm representar a
sindrome de abstinéncia do recém-nascido.

Mulheres com potencial de engravidar e métodos caatceptivos

Devido a indugdo de enzimas, TEMAZEPINA pode reswém uma falha do efeito terapéutico dos medictmaammntraceptivos
orais contendo estrogénio e/ou progesterona. Meghesm potencial de engravidar devem ser aconseallzadtilizar métodos
contraceptivos alternativos durante o tratamento TBEMAZEPINA.

Este medicamento pertence a categoria D de risgeadélez.



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacdo:A carbamazepina passa para o leite materno (cer2a d 60% da concentragdo plasmatica). O beneficio
amamentacé&o deve ser avaliado contra a remotajidssle de ocorrerem efeitos adversos no lactdétdes em terapia com
TEMAZEPINA podem amamentar, mas a crianga develssgrvada em relagéo a possiveis reacdes adveosax(; sonoléncia
excessiva e reacdo alérgica cutanea). Houve at@ises de hepatite colestatica em recém-nascidostespa carbamazepina
durante pré-natal e ou durante a amamentacaonRpractentes de mées tratadas com carbamazepieendser cuidadosamente
observados com relagéo a efeitos adversos hepatebil

Fertilidade: Ha relatos muito raros de danos de fertilidadeamém e/ou espermatogénese anormal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) é a principal enziratatisadora de formacao do metabdlito ativo carlzepiaa-10,11-epoxido.
A coadministragéo de inibidores de CYP3A4 podeltasem aumento de concentracdes plasmaticas darnarepina, o que pode
induzir reacdes adversas. A coadministracéo dedneide CYP3A4 pode aumentar a propor¢ao do metatmoda

TEMAZEPINA, causando diminuicdo no nivel séricocdegbamazepina e do efeito terapéutico. Da mesmeafax descontinuagao
do indutor de CYP3A4 pode diminuir a proporgéo deaholismo de carbamazepina, levando a um aumemévdl plasmatico
deste farmaco.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4@uttes sistemas enzimaticos de fase | e Il daltiga pode, portanto,
reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagiiesmitantes, principalmente, as metabolizadas @¥P3A4 através da
inducéo dos seus metabolismos.

O epoxido hidroxilase microssomal humano foi idiezg#tlo como a enzima responsavel pela formagad@deatio 10,11-trans-diol
a partir da carbamazepina-10,11-expoxido. A coadtnatédo do inibidor do epéxido hidroxilase micssl humano pode
resultar no aumento das concentragdes plasmatazarthabamazepina-10,11-epdxido.

Interagdes resultando em contraindicagdo

O uso de TEMAZEPINA é contraindicado em combinagg@m inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs). Ardas
administracdo de TEMAZEPINA, os IMAOs devem sercgesinuados por no minimo 2 semanas ou, se a émdlfnica permitir
por um periodo maior (veja “Contraindicacdes”).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmético derbamazepina

Uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos mazepina pode resultar em reacdes adversas(ptoregura, sonoléncia,
ataxia, diplopia), a posologia de TEMAZEPINA deee ajustada adequadamente e/ou os niveis plassatmitorizados, quando
for administrado concomitantemente com as substanigscritas a seguir.

Farmacos analgésicos e anti-inflamatérios: dexopmxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: danazol.

Antibiéticos: antibiéticos macrolideos (por exitrmicina, troleandromicina, josamicina, claritriema e ciprofloxacina).
Antidepressivos: possivelmente desipramina, fluogefluvoxamina, nefazodona, paroxetina, trazoduit@xazina.
Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifangicos: azois (por ex.: itraconazol, cetocamiafluconazol, voriconazol). Anticonvulsivantdteanativos podem ser
recomendados em pacientes tratados com voriconaittaconazol

Anti-histaminicos: loratadina, terfenadina.

Antipsicéticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

Antivirais: inibidores da protease para o tratameftt HIV (por ex.: ritonavir).

Inibidores anidrase carbdnicos: acetazolamida.

Farmacos cardiovasculares: diltiazem, verapamil.

Farmacos gastrintestinais: possivelmente cimetidimeprazol.

Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregacao plaquetaria: ticlopidina.

Outras interagdes: suco de toramjeapefruit), nicotinamida (somente em dose elevada).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmético do taédlito ativo carbamazepina-10,11-ep6xido

Uma vez que o aumento do nivel plasmatico de cabepmna-10,11-epdxido pode resultar em reacdessadv@or ex.: tontura,
sonoléncia, ataxia, diplopia), a dose de TEMAZEPI&e ser ajustada de acordo e/ou nivel plasmaticotorado quando usado
concomitantemente com as substancias descritagabai

loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acidlproico, valnoctamida e valpromida.

Agentes que podem diminuir o nivel plasmatico de daamazepina

A dose de TEMAZEPINA pode precisar de ajuste, qodraliver administragdo concomitante com as segusatiestancias:
Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarlpaza, fenobarbital, fensuximida, fenitoina (paréaa intoxicagéo de
fenitoina e concentracdes subterapéuticas de cadegina, recomenda-se a ajustar a concentracadogties de fenitoina para 13
microgramas / ml antes da adicdo de carbamazepmaoptratamento) e fosfenitoina, primidona e, apéss dados serem
parcialmente contraditérios, possivelmente tambéncipnazepam.

Antineoplasicos: cisplatina ou doxorrubicina.

Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasméticos: irefixminofilina.

Farmacos dermatolégicos: isotretinoina.

Outras interagdes: preparagdes herbais contendaler8&o Joadlypericum perforatum).

Efeito de TEMAZEPINA nos niveis plasmaticos de ageas concomitantes
A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmaticoadé mesmo, abolir a atividade de certos farmacpesologia dos seguintes
farmacos pode sofrer ajustes, conforme a exig&@ticiea.



Agentes analgésicos e anti-inflamatérios: bupremarinetadona, paracetamol (administragédo a loregpple carbamazepina e
paracetamol (acetaminofeno) pode estar associadpatotoxicidade), fenazona (antipirina), tramadol.

Antibiéticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por exfavma, femprocumona, dicumarol e acenocumarol).

Antidepressivos: bupropiona, citalopram, miansenieéazodona, sertralina, trazodona, antidepressiiaiclicos (por ex.:
imipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomipraime).

Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximieldbamato, lamotrigina, oxcarbazepina, primiddizgabina, topiramato,
acido valproico, zonisamida. Para evitar a intogdzade fenitoina e concentragdes subterapéuticear@mazepina, recomenda-se
a ajustar a concentracéo plasmatica de fenitoir@l®amicrogramas / ml antes da adigdo de carbamimazpara o tratamento. Ha
raros relatos também de aumento dos niveis plasseata mefenitoina.

Antifingicos: itraconazol, voriconazol. Alternatsvanti-convulsivantes podem ser recomendadas eenpetratados com
voriconazol e itraconazol.

Anti-helminticos: praziquantel, albendazol.

Antineoplasicos: imatinibe, ciclofosfamida, lapdtirtemsirolimus.

Antipsicéticos: clozapina, haloperidol e brompeljdtanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidam@iprazol, paliperidona.
Antivirais: inibidores da protease para o tratameftt HIV (por ex.: indinavir, ritonavir, saquinayir

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teafili

Anticoncepcionais: horménios contraceptivos (mésagitticoncepcionais alternativos devem ser coreside).

Farmacos cardiovasculares: bloqueadores dos aima#icio (grupo diidropiridina), por ex.: felodigi, digoxina, sinvastatina,
atorvastatina, lovastatina, cerivastatina, ivalmadi

Corticosteroides: corticosteroides (por ex.: prediona, dexametasona).

Droga usada na disfuncéo erétil: tafalafil.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, tatiagi, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras interag6es: medicamentos contendo estrogénwprogesteronas.

Combinagdes que requerem consideracéo especifica:

Foi reportado que o uso concomitante de carbamezepievetiracetam aumenta a toxicidade induzidagdamazepina.
Observou-se que o0 uso concomitante de carbamazespaiazida aumenta a hepatotoxicidade induztkiponiazida.

O uso combinado de carbamazepina e litio ou meimaioida de um lado e carbamazepina e neurolégtiedsperidol e
tioridazina) de outro, pode causar aumento de esagdversas neurolégicas (com a combinagéo pasteesmo em presencga de
niveis plasmaticos terapéuticos).

A administragio concomitante de TEMAZEPINA e desalydiuréticos (hidroclorotiazida e furosemida)g@odusar hiponatremia
sintomaética.

A carbamazepina pode antagonizar os efeitos dasartes musculares ndo despolarizantes (por excugio). A sua posologia
pode necessitar de aumento e 0s pacientes devenosiorizados rigorosamente para recuperagaoatpbio neuromuscular
mais rapida do que o esperado.

A carbamazepina, assim como outros farmacos psiosapode reduzir a tolerancia ao alcool. Porta@i@mconselhavel que o
paciente abstenha-se de alcool.

Intereferéncia com testes sorologicos

A carbamazepina pode resultar em concentracdesfatstivas de perfenazinas em analises por HPe@dd a interferéncia.
A carbamazepina e o metabdlito 10,11-ep6xido poasmitar em concentragdes falso-positivas de gdsivo triciclico no
método de imunoensaio de fluorescéncia polarizada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAGEM

Os comprimidos revestidos de liberagdo prolongadam ser conservados em temperatura ambiente {En&g&0 °C). O prazo de
validade é de 24 meses a partir da data de faBiocag

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use este medicamento com o prazo de validadaeiglo. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Comprimidos revestidos de liberagé@o prolongadamM@0Ocomprimidos revestidos na cor alaranjada, @aphiconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

METODO DE ADMINISTRAGAO

Os comprimidos revestidos podem ser tomados dyrapds ou entre as refeicoes.

Os comprimidos revestidos de liberagdo prolongad8EMAZEPINA (comprimidos inteiros) devem ser engos sem mastigar
com um pouco de liquido.

Como resultado da liberagéo lenta e controladaibstdncia ativa dos comprimidos revestidos de TERRIRIA, estes s&o
destinados a prescricdo na posologia de 2 vezé®ao

Em pacientes que estejam passando de carbamazepipamidos convencionais para comprimidos revestie liberagao
prolongada : a experiéncia clinica mostra que, lgoma casos, a posologia na forma de comprimidiermcao prolongada pode
necessitar de um aumento.

E importante tomar o medicamento regularmente. [Sxiente se esquecer de tomar uma dose, deveddddogo que possivel e
entdo, voltar ao esquema habitual. Se ja for hetamar a proxima dose, deve toma-la normalmemiedsdrar o nimero de
comprimidos.

A retirada do produto deve ser gradual e de acowdoa orientacdo médica.

Depois de aberto, manter o medicamento fechadolaganseguro.



DOSAGEM E ADMINISTRAGAO

L] Epilepsia

Quando possivel, TEMAZEPINA deve ser prescrito eomoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posolodiaadbaixa, e aumentada gradualmente até que eehabtim efeito 6timo.

A dose de carbamazepina deve ser ajustada as idedessindividuais do paciente para obter um cnadequado das
convulsdes. A determinagdo dos niveis plasmatiode pjudar no estabelecimento da posologia 6tirndrdtamento de epilepsia,
a dose de carbamazepina geralmente requer corgiigrde carbamazepina totais no plasma de certa d@ microgramas / mL
(17-50 micromoles / litro) (veja “Adverténcias epaucdes”).

Quando TEMAZEPINA for adicionado a terapias antéggticas ja existentes, a adicdo deve ser graen@ijanto se mantém ou, se
necessario, se adapta a posologia do(s) outra{epééptico(s) (veja "Interagdes medicamentosas").

Populagéo alvo geral/Adultos

. Dosagem na epilepsia

Inicialmente, 100 a 200 mg, 1 a 2 vezes ao diase deve ser gradualmente aumentada (geralmert@atgg, 2 a 3 vezes ao dia)
até que se obtenha uma resposta 6tima. Em alguien®s, a dose de 1.600 ou mesmo 2.000 mg/diageodepropriada.

L] Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencém elistdrbios afetivos bipolares

O intervalo de dose é de 400 a 1.600 mg/dia, sgune@ posologia usual € de 400 a 600 mg/dia, e® @aes divididas. Em
mania aguda, a posologia deve ser aumentada rpalameente, enquanto que para a terapia de manotencdistarbios
bipolares, sdo recomendados pequenos aumentoseleadim de garantir tolerabilidade 6tima.

= Dosagem na sindrome de abstinéncia alcodlica

A dosagem média é de 200 mg, 3 vezes ao dia. Ems gaaves, esta dosagem pode ser elevada durgmienegos dias (por ex.:
400 mg, 3 vezes ao dia). No inicio do tratamentmdrifestagcdes de abstinéncia grave, TEMAZEPINAedmr administrada em
combinagao com farmacos sedativo-hipnoéticos (porotometiazol, clordiazepoxido). Apos o aliviofdae aguda, TEMAZEPINA
pode ser continuada em monoterapia.

. Dosagem na neuralgia do trigémeo

A posologia inicial de 200 a 400 mg/dia, deve $&razla lentamente até a obtengdo do alivio dambom@lmente 200 mg, 3 a 4
vezes ao dia). A dosagem deve, entdo, ser redgmdaalmente para o menor nivel de manutencaovebsaidose maxima
recomendada é de 1200 mg/dia. Quando o alivio débdobtido, devem ser feitas gradualmente tevaatpara interromper o
tratamento, até que outro ataque ocorra.

. Dosagem na neuropatia diabética dolorosa
A dosagem média é de 200 mg, 2 a 4 vezes ao dia.

= Dosagem na diabetes insipida central
A dosagem média para adultos é de 200 mg, 2 ae3 eerdia. Em criangas, a dosagem deve ser requpidarcionalmente a
idade e ao peso corporal.

Populacgdes especiais
Insuficiéncia renal / Insuficiéncia hepatica
N&o existem dados disponiveis sobre a farmacocandt carbamazepina em pacientes com insuficiBepiatica ou renal.

Pediatria/Criangas e adolescentes

. Dosagem na epilepsia

Para criangas de 4 anos ou menos, € recomendade aitial de 20 a 60 mg/dia, aumentada de 20ragb8 cada dois dias. Para
criancas acima de 4 anos, a terapia pode comegat@d mg/dia, aumentada de 100 mg em intervaloarsais

Dose de manutencao: 10 a 20 mg/kg de peso commiil, em doses divididas:

- Até 1 ano de idade 100 a 200 mg por dia
-1 a5 anos de idade 200 a 400 mg por dia

- 6 a 10 anos de idade 400 a 600 mg por dia

- 11 a 15 anos de idade 600 a 1.000 mg por dia
- > 15 anos de idade 800 a 1200 mg por dia

Dose maxima recomendada

Até 6 anos de idade: 35 mg/kg/dia
6-15 anos de idade: 1000 mg/dia
>15 anos de idade: 1200 mg/dia

= Dosagem na diabetes insipida central
Em criangas, a dosagem deve ser reduzida propahsiente a idade e ao peso corporal. A dosagem médiaadultos é de 200
mg, 2 a 3 vezes ao dia.

Idosos

= Dosagem na neuralgia do trigémeo

Devido a interagGes medicamentosas e farmacocséliferentes de medicamentos antiepilépticossa de TEMAZEPINA deve
ser selecionada com precaucédo em pacientes idosos.

Em pacientes idosos, é recomendada a dose inclE0@ mg duas vezes por dia. A dose inicial demi§@uas vezes por dia deve
ser lentamente aumentada diariamente até a obtdngilévio da dor (normalmente de 200 mg 3 a 4vepe dia). A dose deve ser
gradualmente reduzida para o nivel de manuten¢&ohaxo possivel. Dose maxima recomendada é d& rh2@dia. Quando o
alivio da dor for obtido, devem ser feitas ten&ipara interromper o tratamento gradualmenteyue®utro ataque ocorra.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.



9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranga
Particularmente no inicio do tratamento

com TEMARER, se a posologia inicial for elevada demais auagite o tratamento de

pacientes idosos, certos tipos de rea¢es advesaem muito frequentemente ou frequentementepqmmex.: reacdes adversas
no SNC (vertigem, cefaleia, ataxia, sonolénciaigiae diplopia); distirbios gastrintestinais (n@se/0mito), e reagbes alérgicas

na pele.

As reacOes adversas relacionadas a dose, geraldieimeiem dentro de poucos dias, espontaneamensgds reducao transitoria
da posologia. A ocorréncia de reacdes adversadl@opBde ser uma manifestacao de superdose retatida flutuacéo

significativa dos niveis plasmaticos. Em

tais caéa@onselhavel monitorizar os niveis plasmaticos.

Resumo tabulado das reac8es adversas compiladasaatp de ensaios clinicos e de relatos espontaneos

As reacOes adversas de ensaios clinicos estaaakspela classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Démirada classe de sistema
de 6rgéos, as reagOes adversas estéo classifpadfasquéncia, com as reagbes mais frequentegpanDentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadadgro decrescente de gravidade. Além dissoegaaa de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa a medioarédraseada na seguinte convengao (CIOMS lliforoamum ¢ 1/10),
comum ¢ 1/100 a <1/10); incomurz (1 / 1000 a <1/100); rara (/10 000, <1/1, 000), muito rara (<1/10, 000).

Reac6es adversas

Distirbios do sangue e sistema linfatico
Muito comum:

Comum:

Rara:

Muito rara:

Distarbios do sistema imunoldgico
Rara:

Muito rara:

Distarbios endécrinos
Comum:

Muito rara:

Disturbios de metabolismo e nutricdo
Rara:
Muito rara:

Disturbios psiquiatricos
Rara:

Muito rara:

Disturbios do sistema nervoso
Muito comum:

Comum:

Incomum:

Rara:

Muito rara:

Distarbios visuais

Comum:

Muito rara:

Distarbios do ouvido e labirinto

Muito rara:

Disturbios cardiacos
Rara:
Muito rara:

leucopenia.
trombocitopenia, eosiiaf
leucocitose, linfadenopatia.
agranulocitose, anemia aplastica, gapenia, aplasia de eritrécito pura, anemia,
anemia megaloblastica, reticulose e anemia hegmauliti

disturbio de hipersensibilidade retardadargitiplos 6rgdos com febre, erupcdes de|
pele, vasculite, linfadenopatia, pseudo linfomtaatgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, teste da fungéo hepaticenahersindrome do desaparecimento
do ducto biliar (destruigdo e desaparecimento dood biliares intrahepaticos),
ocorrendo em vérias combinagdes. Outros érgdosémnplodem ser afetados (por ex|:
pulmdes, rins, pancreas, miocardio e célon).
reacdo anafilatica, angioedema, hipaggabulinemia.

edema, retengédo de liquido, aumenigede, hiponatremia edacdo de osmolaridade
do sangue causada por um efeito semelhante aadhio antidiurético (ADH),
conduzindo em casos raros, a intoxicag¢éo hidrisempanhada de letargia, vomito,
cefaleia, confuséo e distarbios neuroldgicos.

galactorreia e ginecomastia.

Deficiéncia de folato e diminuicdo do apetite
Porfiria aguda (porfiria aguda interemite e porfiria variegada), porfiria ndo aguda
(porfiria cutanea tardia)

alucinagdes (visuais ou auditivas), depresgfiesséo, agitacdo, inquietagdo e estado
de confuséo.
ativagdo de psicose.

ataxia, vertigem, sonoléncia.

diplopia e cefaleia.

movimentos involuntarios anormais (par gemor, asterixis, distonia, tiques) e
nistagmo.

discinesia, distirbios de movimento dos oltssirbios da fala (por ex.: disartria ou
pronincia desarticulada da fala), coreoatetoseppatia periférica, parestesia, paresia.
sindrome neuroléptica maligna, menmgiséptica com mioclonia e eosinofilia
periférica, disgeusia.

distarbio de acomodacgéo (por ex.: visaoaloiary
opacidade lenticular, conjuntivite, §8&o intraocular aumentada.

disturbios auditivos, por ex.: zumbitijperacusia, hipoacusia e mudanca na percepgéo
do espaco.

disturbios de conducéo cardiaca.
arritmia, bloqueio atrio-ventriculasra sincope, bradicardia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, agravamento da doenca coronariana.




Distarbios vasculares
Rara: hipertenséo ou hipotenséo.
Muito rara: colapso circulatério, embolismo (p&r.@mbolismo pulmonar), tromboflebite.

Distlrbios respiratérios toracicos e mediastinicos
Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caracseti, por ex.: por febre, dispneia, pneumonite g
pneumonia.

c

Distarbios gastrintestinais

Muito comum: vOmito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipacéo.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Disturbios hepatobiliares

Rara: hepatite colestatica e parenquimatosa (beglatar) ou de tipo mista, sindrome do
desaparecimento do ducto biliar, ictericia.
Muito rara: insuficiéncia hepatica, doenca dodtggranulomatosa.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito comum: urticaria que em alguns casos podgrsee, dermatite alérgica.
Incomum: dermatite esfoliativa.

Rara: lupus eritematoso sistémico, prurido.

Muito rara: sindrome d&evens-Johnson*, necrdlise epidérmica téxica, reacédo de

fotossensibilidade, eritema multiforme, eritemaaosmg distirbio de pigmentagao,
purpura, acne, hiperidrose, alopecia, hirsutismo.

Distarbios misculo-esqueléticos, tecidos conectivesisseos

Rara: fraqueza muscular.

Muito rara: distarbios do metabolismo ésseo (dingéo do calcio plasmatico e sanguineo 25-
hidroxi-colecalciferol), levando a osteomalaciatemporose, artralgia, mialgia,
espasmos musculares.

Distarbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insuficiéia renal, disfungéo renal (por ex.: albumindria,
hematuria, oligdria e ureia sanguinea aumentadafai elevada), retencdo urinaria,
frequéncia urinéria alterada.

Disturbios reprodutivos
Muito rara: disfuncédo sexual / disfuncdo eréspermatogénese anormal (com contagem dimint
do esperma e/ou motilidade).

da

=

Distlrbios gerais e condi¢des do local de administgao

Rara: fadiga.

Investigacdes

Muito comum: Aumento da gama-glutamil transfer@swido a indugdo de enzima hepética),
geralmente ndo é clinicamente relevante

Comum: Aumento da fosfatase alcalina do sangue.

Incomum: Aumento das transaminases.

Muito rara: Aumento da presséo intraocular, aumebotcolesterol no sangue, aumento da

lipoproteina de alta densidade, aumento dos téiglles no sangue. Teste de funcéo da
tiroide anormal: diminui¢éo da L-tiroxina (tiroxitiare, tiroxina, triiodotironina) e
aumento no sangue do horménio estimulante dadigegeralmente sem manifestagops,
aumento na prolactina no sangue.

* Em alguns paises asiaticos, também reportadae caras. Veja “Adverténcias e precaucdes”.

REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ADICIONAIS A PARTIR DE RELATOS ESPONTANEOS
(FREQUENCIA NAO CONHECIDA)

As seguintes reagdes adversas sdo derivadas déegpepos-comercializagdo com TEMAZEPINA via tefade casos
espontaneos e literatura. Estas rea¢fes sdo edataldintariamente em uma populagéo de tamanhdoneéo sendo possivel
estimar a frequéncia e, portanto, é classificadeocdesconhecida. As reagles adversas sao listada®dio com classes de
sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classistéena de 6rgaos, as reacdes adversas sao amiasesm ordem
decrescente de gravidade.

InfecgBes e Infestacdes
Reativacéo da infec¢éo por herpes virus 6 humano.

Distarbios hematolégicos e do sistema linfatico
Insuficiéncia da medula 6ssea

Distarbios do sistema nervoso
Sedacdo, perda de memoria

Distarbios gastrointestinais



Colite

Doencas do sistema imune
Erupgéo a droga com eosinofilia e sintomas sis@sniDRESS)

AfeccOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGERYatpse liquenoide, onicomadese

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjiuos
Fraturas

Investigacdes
Diminui¢do da densidade 6ssea

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

=  Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose geralmente envals sistemas nervoso central, cardiovasculgiraésrio e as reacdes
adversas a medicamentos mencionadas em “Reag6essadt

Sistema nervoso centraldepresséo do SNC; desorientacéo, nivel reduzidomiéncia sonoléncia, agitacéo, alucinagéo, coma,
visdo borrada, disturbio da fala, disartria, nistagataxia, discinesia, hiper-reflexia inicial, dipeflexia tardia, convulsées,
distarbios psicomotores, mioclonia, hipotermia, rigise.

Sistema respiratério: depresséo respiratéria, edema pulmonar.

Sistema cardiovasculartaquicardia, hipotenséo, as vezes hipertensadrhbiistde conducéo com ampliagéo do complexo QRS,
sincope em associa¢do com parada cardiaca.

Sistema gastrintestinal:.vdmito, esvaziamento gastrico retardado, motilidatistinal reduzida.
Sistema musculoesqueléticd4a relatos de casos de rabdomidlise em associagda toxicidade de carbamazepina.

Fungéo renal:retencgdo de urina, oliglria ou andria; retencéfiuido, intoxicagdo hidrica causada por efeito daarge ao ADH
da carbamazepina.

Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metabdtiossibilidade de hiperglicemia e aumento de crieatin
fosfoquinase muscular.

. Tratamento

N&o héa antidoto especifico.

O tratamento deve ser feito considerando-se im@ate a condigéo clinica do paciente: internacaalith do nivel plasmatico
para confirmagéo da intoxicacdo por carbamazepiteiegminacdo do grau da superdose.

Esvaziamento gastrico, lavagem gastrica, com adtmagéio de carvéo ativado. A demora no esvaziandenéstdmago pode
ocasionar uma absorcao tardia, levando a uma vedidirante o periodo de melhora da intoxicacdoeeser adotadas medidas
de suporte em unidade de terapia intensiva, conitonizacao cardiaca e correcao cuidadosa do eqaibtetrolitico.

Recomendacfes especiais

E recomendada hemoperfus&o com carvdo. A hematétsmodalidade de tratamento eficaz na gestéopadose de
carbamazepina.

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologia® 3° dia apds a superdose devem ser antecieadfscédo da absorcéo
retardada.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como praee.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente Ne°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
(10457) N&o houve alteragéo no texto de Embalagens com 20, 30
Medicamento bula. 40 com_primidos
Similar - Incluséo Submisséo eletronica apenas para revestidos ou
18/07/2013 0582517/13-2 - . I VP/VPS embalagem hospitalar
Inicial de Texto de disponibilizagéo do texto de bula com 60 e 100
Bula no Bulério eletrénico da comprimidos revestidos,
ANVISA.
(10450) Embalagens com 20, 30
Medicamento 40 comprimidos
Similar — Alteracéo do termo revestidos ou
20/09/2013 0798029/13-9 Notificagéo de “comprimidos de liberacéo VP/VPS embalagem hospitalar
Alteragéo de Texto prolongada”. com 60 e 100
Bula — RDC 60/12 comprimidos revestidos|




17/07/2014

N/A

(10450)
Medicamento
Similar —
Notificagéo de
Alteragéo de Texto
Bula — RDC 60/12

Termo “comprimido de liberacég
prolongada” para “comprimido
revestido de liberagao
prolongada” / COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?
(Bula paciente) / POSOLOGIA H
MODO DE USAR (Bula
profissional).

VPIVPS

Embalagens com 20, 3(
40 comprimidos
revestidos ou
embalagem hospitalar
com 60 e 100
comprimidos revestidos,







