Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2019 - Afio de la Exportacién
Disposicion
Nimero: DI-2019-3249-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019
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VISTO el Expediente N° 1-47-0000-006943-18-3 del Registro de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A. solicita la -
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada NEUROTEM 200 / ESLICARBAZEPINA ACETATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS /200 - 400 — 600 Y 800 mg, aprobada por Certificado N° 58.231.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de

Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que pbr Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Aﬁicﬁlo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados

firmados digitalmente.



Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su

competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada NEUROTEM 200 / ESLICARBAZEPINA ACETATO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS / 200 — 400 ~ 600 Y 800 mg, el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-68096859-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el
pacienté obrante en el documento iF-ZOl8-68097027—APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.231, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la versién

anterior.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospecto e informacion para el paciente. Girese a la

Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
|
|
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PROYECTO DE PROSPECTO
NEUROTEM. 200/400/600/800
ESLICARBAZEPINA ACETATO

Comprimidos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimide contiene:

Dosis:| 200 mg | 400 mg | 600 mg | 800 mg | Un
Eslicarbazepina acetato : 200,00 400,00 600,00 800,00 mg
Estearato de magnesio 2,75 5,50 8,25 11,00 | mg
Croscarmelosa sdédica 13,75 27,50 41,25 55,00 | mg
Povidona . 8,25 16,50 24,75 33,00 | mg
Didéxido de silicio coloidal 1,375 2,75 4,125 5,50 mg
Lactosa hidratada 48,875| 97,75 146,625] 195,50 @ mg

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante derivado de la Carboxamida. Cédigo ATC: NO3A FO04.

INDICACIONES : _
NEUROCTEM estd indicado para el tratamiento de las crisis de inicio
parcial como monoterapia o tratamiento adyuvante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos: La Eslicarbazepina debe administrarse en combinacién con la
terapia.anticonvulsiva existente. NEUROTEM puede administrarse con o sin
alimentos.

La dosis inicial de Eslicarbazepina recomendada es de 400 mg 1 vez por
dia y deberd aumentarse a 800 mg 1 vez por dia después de 1 & 2 semanas.
En funcidén de la respuesta individual, la dosis puede incrementarse a
1200 mg 1 wvez al dia.

Para algunos pacientes, el tratamiento se- puede iniciar con 800 mg 1 vez
por dia si la necesidad de reducir la crisis supera un aumento del rlesgo
de reacciones adversas durante el inicio. La dosis se debe aumentar eh
incrementos semanales -de 400 mg a 600 mg 1 vez por dia, segin la
respuesta clinica y tolerabilidad, hasta una dosis de mantenimiento
recomendada de 800 mg a 1600 mg 1 vez por dia.

Para los pacientes que reciben Eslicarbazepina como monoterapia, la dosis
de mantenimiento de 800 mg 1 vez por dia deberd considerarse generalmente
en pacientes que no pueden tolerar 1 dosis de 1200 mg diarios. Para
pacientes que reciben Eslicarbazepina como tratamiento adyuvante, la
dosis diaria de 600 mg deberad considerarse generalmente en pacientes que
no alcanzan una respuesta satisfactoria con una dosis de 1200 mg diarios.

Pacientes Pedidtricos: (Pacientes de 4 a 17 afios de edad). En pacientes
de 4 a 17 afiocs de edad la dosis recomendada de Eslicarbazepina dependen
de del peso corporal y se administra en una sola toma diaria.

La dosis inicial de Eslicarbazepina recomendada se muestra en la tabla 1.
La dosis de Eslicarbazepina debera ser incrementada de acuerdo a la
respuesta clinica y tolerabilidad en un plazo no menor de una semana.

Los aumentos de dosis de Eslicarbazepina no deben superar los mostrados
en la tabla 1.
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La dosis diaria de mantenimiento de Eslicarbazepina no debe superar .a.. la
dosis de mantenimiento para cada rango de peso corporal mostrado en la
tabla 1.

Esquema de Dosis Diaria de Eélicarbazepina para Pacientes Pediatricos de
4 a 17 afios de edad:

TABLA 1:
Rango de Peso Dosis Inicial y de aumento Dosis de Mantenimiento
Corporal maximo de Titulacidén ; (mg/dia)
(mg/dia)

11 a 21 Kg 200 400 a 600

22 a 31 Rg~ 3060 ' 500 a 800

32 a 38 Kg 360 600 a 200

M&s de 38 Kg 400 800 a 1200

Modificaciones de la dosis con otros farmacos antiepilépticos: Algunas
reacciones adversas se producen con mayor frecuencia cuando los pacientes
toman Eslicarbazepina concomitantemente con carbamazepina.

Sin embargo, la carbamazepina reduce la concentracién plasmatica de
Eslicarbazepina. Cuando la Eslicarbazepina y la carbamazepina se toman de
forma concomitante, puede ser necesario ajustar la dosis de la
Eslicarbazepina o de la carbamazepina de acuerdo a la eficacia y la
tolerabilidad. En pacientes que toman otros farmacos antiepilépticos
inductores de enzimas (fenobarbital, fenitoina y primidona), pueden ser
necesarias dosis mas altas de Eslicarbazepina.

La Eslicarbazepina no debe tomarse como tratamiento adyuvante con
oxcarbazepina,

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario ajustar
la dosis en la poblacién de edad avanzada, siempre que  la funcidén renal
no esté alterada.

Insuficiencia renal: El tratamiento con Eslicarbazepina en pacientes con
insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucién y la dosis debera
ajustarse segiin los valores de aclaramiento de creatinina (CLg) de 1la
siguiente manera:

CLex. >60 ml/min: No se requiere ajuste de la dosis.

CLW 30-60 ml/min: Dosis inicial de 200 mg 1 vez al dia 6 400 mg cada 2
dias durante 2 semanas, seguida por 1 dosis diaria de 400 mg. No
obstante, puede aumentarse la dosis en funcién de la respuesta
individual. .
Cler <30 ml/min: No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia
renal grave, debido a la escasez de datos.

Insuficiencia hepatica: No se requiere el ajuste de la dosis de
Eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se ha evaluado la farmacocinética de la Eslicarbazepina en pacientes
con insuficiencia hepatica grave; en consecuencia no se recomienda el uso
del medicamento en estos pacientes.

Poblacién pedidtrica: (Pacientes de 4 a 17 afios de edad). En pacientes
de 4 a 17 afios de edad la dosis recomendada de Eslicarbazepina dependen .

de del peso corporal y se administra en una ?P%%l§@%ﬁ@6%5*Jﬂﬂi{ﬁﬁﬁﬂ#ﬂTﬂﬂ&Q§
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La dosis inicial de Eslicarbazepina recomendada se muestra en la Tabla-1.-
La dosis de Eslicarbazepina deberd ser incrementada de acuerdo a la
respuesta clinica y tolerabilidad en un plazo no menor de una semana.

Los aumentos de dosis de Eslicarbazepina no deben superar los mostrados
en la Tabla 1. .

La dosis diaria de mantenimiento de Eslicarbazepina no debe superar a la
dosis de mantenimiento para cada rango de peso corporal mostrado en la
Tabla 1.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia )

Mecanismo de accidén: No se ha descripto aun cudl es el mecanismo de
accién de Eslicarbazepina acetato, como farmaco antiepiléptico.

Los estudios electrofisiolégicos in wvitro indican que tanto el
Eslicarbazepina acetato como sus metabolitos, estabilizan el estado
inactivado de los canales de sodio activados por voltaje, lo que les
impide que vuelvan al estado activado y de tal manera posibiliten el
disparo neuronal repetitivo. ,

Eslicarbazepina acetato y sus metabolitos activos impiden el desarrollo
de convulsiones en modelos no c¢linicos predictivos de la eficacia
anticonvulsivante en humanos. En humanos, la actividad farmacolégica de
Eslicarbazepina acetato se ejerce principalmente a través del metabolito
activo Eslicarbazepina.

Farmacocinética
Absorcidn:. .Eslicarbazepina acetato es convertido ampliamente en

Eslicarbazepina. Tras la administracién oral, los niveles plasmaticos de
Eslicarbazepina acetato, por lo general permanecen por debajo del limite
de cuantificacién. El1 Tmax de la Eslicarbazepina se alcanza entre 2 a 3
horas después de la dosis. Puede asumirse que la biodisponibilidad es
elevada, ya que la cantidad de metabolitos recuperados en la orina
correspondieron a mas del 90% de una dosis de Eslicarbazepina acetato.
Distribucién: La unién de la Eslicarbazepina a proteinas plasmiticas es
relativamente baja (<40%) y es independiente de la concentracién. Los
estudios in vitro han demostrado que la unién a proteinas plasmaticas no
se afectdé de forma relevante por la presencia de warfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina ni tolbutamida. La unién de los farmacos warfarina,
diazepam, digoxina, fenitoina y tolbutamida no se vio significativamente
afectada por la presencia de Eslicarbazepina.

Biotransformacién: Eslicarbazepina acetato se biotransforma rapida vy
ampliamente en su principal metabolito activo Eslicarbazepina por
metabolismo hidrolitico de primer paso. Las concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) de Eslicarbazepina se alcanzan a las 2-3 horas de la dosis
y las concentraciones plasmiticas en estado estacionario se alcanzan a
los 4 6 5 dias de la administracién una vez al dia, lo que es consecuente
con una vida media efectiva del orden de las 20-24 horas. En estudios
realizados en sujetos sanos y pacientes epilépticos adultos, la semivida
aparente de la Eslicarbazepina fue de 10-20 horas y 13-20 horas,
respectivamerite. ' ,

Los metabolitos menores en plasma son R-licarbazepina y oxcarbazepina,
que demostraron ser activos, y los conjugados con acido glucurdnico de
Eslicarbazepina acetato, Eslicarbazepina, R-licarbazepina y
oxcarbazepina.

Eslicarbazepina acetato no afecta su propio metabolismo ni su
eliminacidn. :

La Eslicarbazepina es un inductor débil del CYP3A4 y tiene propiedades
inhibidoras respecto al CYP2Cl9 (como se menciona en Interacciones con
otros medicamentos) . F-2018-68096R : ~
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En estudios con Eslicarbazepina en hepatocitos humanos frescos se observd -
una leve induccién de la glucuronidacién mediada por UGT1Al.

Eliminacién: Los metabolitos de Eslicarbazepina acetato se eliminan de la
circulacién sistémica principalmente por excrecién renal, en forma de
farmaco indlterado y conjugado glucurdnido. En total, la Eslicarbazepina
y su glucurénido corresponden a mas del 90% de los metabolitos totales
excretados en orina, aproximadamente dos terciocs en la forma inalterada y
un tercio-como conjugado glucurdnido.

Linealidad: La farmacocinética de Eslicarbazepina acetato es lineal vy
proporcional a la dosis en el rango de 400-1200 mg, tanto en sujetos
sanos como en pac1entes. - .
Pacientes de edad avanzdda (mayores de 65 afios): El perfil
farmacocinético 'de Eslicarbazepina acetato no se ve afectado en los
pacientes de edad avanzada con aclaramiento de creatinina >60 ml/min.
Insuficiencia renal: Los metabolitos de Eslicarbazepina acetato se
eliminan de la circulacién sistémica, principalmente por excrecidén renal.
Durante el tratamiento con Eslicarbazepina se recomienda el ajuste de la
dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina <60 ml/min.

La hemodialisis elimina los metabolitos de Eslicarbazepina acetato del
plasma.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica moderada no afecta la
farmacocinética de Eslicarbazepina acetato. No se recomienda el ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

No se ha evaluado la farmacocinética de Eslicarbazepina acetato en
pacientes con insuficiencia hepéatica grave. :

Sexo: Los estudios realizados en sujetos sanos y en pacientes mostraron
que la farmacocinética de Eslicarbazepina acetato no se veia afectada por
el sexo.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida
(por ejemplo carbamazepina, oxcarbazepina) o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS
Ideacién suicida: Se han notificado conductas e ideacién suicidas en
pacientes tratados con principios activos antiepilépticos en diversas
indicaciones. ’

Se -desconoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para Eslicarbazepina
acetato. En consecuencia, debe vigilarse a los pacientes para detectar
signos de conductas e ideacién suicidas y debe considerarse el
tratamiento pertinente. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus
cuidadores) que consulten a un médico ante la aparicién de signos de
conductas o ideacidén suicidas. )

Trastornos del sistema nervioso: Eslicarbazepina acetato se ha asociado
con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales como
mareo y somnclencia, que podrian aumentar la aparicién de lesiones
accidentales.

Anticonceptivos orales: Eslicarbazepina acetato puede disminuir la
eficacia de los anticonceptivos hormonales. Se recomienda el uso de otros
métodos anticonceptivos no hormonales mientras dure el tratamiento.

Otras advertencias: En caso que se deba interrumpir el tratamiento con
Eslicarbazepina, se recomienda retirarlo gradualmente, con el fin de
minimizar un posible aumento. de la frecuencia de las convulsiones.

No se recomienda el uso. concomitante de Eslicarbazepina acetato con
oxcarbazepina, ya que puede provocar sobreexposicién a los metabolitos
activos.
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No hay experiencia con respecto a la suspensién del uso concomltante deys
medicamentos antiepilépticos durante el tratamiento con Eslicarbazepina
{es decir cambio a - monoterapia).

Reacciones cutaneas: Durante el tratamiento con Eslicarbazepina puede
presentarse erupcién cutdnea. Si se desarrollan signos o sintomas de
hipersensibilidad debe interrumpirse la administracién de
Eslicarbazepina. '

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en - -individuos de origen Thai y
del grupo étnico chino Han, presenta una fuerte asociacién con el riesgo
de desarrollar reacclones cutaneas graves como €l sindrome de Stevens-
Johnson (88J), durante el tratamiento con carbamazepina u oxcarbazepina.
La similitud de 1la estructura quimica de Eslicarbazepina acetato con la
de la carbamazepina u oxcarbazepina, hace posible que los pacientes
positivos para el HLA-B*1502 puedan presentar riesgo de desarrollar SSJ
durante ‘el tratamiento con Eslicarbazepina acetato. Siempre gque sea
posible, se deberd estudiar la presencia de este alelo en estos sujetos
antes de comenzar un tratamiento con carbamazepina u oxcarbazepina. Si
dichos pacientes resultan positivos para el alelo HLA- B*1502, sélo se
considerara el uso de Eslicarbazepina acetato en aquellos casos en los
que los beneficios superen a los potenciales riesgos.

Si un paciente desarrolla una reaccién cutdnea mientras toma
Eslicarbazepina, debe interrumpirse su administracién a menos que la
reaccidén no esté claramente relacionada con el medicamento. Los pacientes
con una reaccidén cutadnea previa con oxcarbazepina o Eslicarbazepina no
deben ser tratados .con Eslicarbazepina.

Reacciones anafilacticas y angicedema: Se han informado casos
infrecuentes de anafilaxia y angioedema en pacientes que toman
Eslicarbazepina. La anafilaxia y el angioedema asociados con edema
laringeo pueden ser mortales. Si un paciente desarrolla cualquiera de
estas reacciones después del tratamiento con Eslicarbazepina, debe
interrumpirse el medicamento. Los pacientes con una reaccién de tipo
anafilactica previa con oxcarbazepina o Eslicarbazepina no deben ser
tratados con Eslicarbazepina.

Hiponatremia: Se han notificado casos de hiponatremia durante el
tratamiento con Eslicarbazeépina. En la mayoria de los casos la
hiponatremia es asintomdtica; sin embargo, puede estar acompafiada por
sintomas clinicos como empeoramiento de las convulsiones, confusién o
disminucién de la conciencia. La frecuencia de hiponatremia se incrementd
con el aumento de la dosis de Eslicarbazepina acetato.

En pacientes con enfermedad renal preexistente que provoque hiponatremia,
o en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos,
desmopresina, carbamazepina), deberidn controlarse los niveles de sodio
sérico antes y durante el tratamiento con Eslicarbazepina acetato.
Ademas, deben determinarse los niveles de sodio sérico en caso de
presentarse signos clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos,
deberan determinarse los niveles de sodio durante las pruebas rutinarias
de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa,
debe interrumpirse la administracién de Eslicarbazepina acetato.

Intervalo PR: Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos
clinicos con Eslicarbazepina acetato. :
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Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afeccionés .
médicas (por ejemplo, niveles bajos de tiroxina, anomalias de la
conduccidn cardiaca) o si se usan concomitantemente medicamentos que se
sabe que ‘estan asoclados con la prolongacién de PR.

Insuficiencia renal: Deben tomarse las precauclones pertinentes en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia renal y debe ajustarse la
dosis segun los valores de aclaramiento de creatinina. No se recomienda
la administracién de Eslicarbazepina en pacilentes con CLg <30 ml/min,
debido a la escasez de datos.

Insuficiencia hepatica: Dado que los datos clinicos son limitados en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada y que se carece de
datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
Eslicarbazepina acetato debe -utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada y no se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

PRECAUCIONES ‘
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Eslicarbazepina acetato es ampliamente metabolizado a Eslicarbazepina,
que se elimina principalmente por glucuronidacién. La Eslicarbazepina in
vitro es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil transferasas. La
Eslicarbazepina in vivo mostré un efecto inductor sobre el metabolismo de
los medicamentos que se elimihan principalmente a través del metabolismo
del CYP3A4 (e]j:. Simvastatina). Por tanto, puede ser necesario aumentar la
dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente a través del
CYP3A4 cuando éstos se utilicen de forma concomitante con Eslicarbazepina
acetato. La Eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto inductor sobre
el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente por
conjugacidén a través de las UDP glucuronil transferasas.

Al iniciar o dinterrumpir el tratamiento con Eslicarbazepina o al
modificar-la dosis, puede llevar de 2 a 3 semanas alcanzar el nuevo nivel
de actividad enzimdtica. Este retraso debe tenerse en cuenta cuando se
administre Eslicarbazepina Jjusto antes o en combinacién con otros
medicamentos que requieren ajustes de la dosis, al ser administrados en
forma conjunta con Eslicarbazepina .

La Eslicarbazepina tiene propiedades inhibidoras con respecto a la
CYP2C19. Por 1lo tanto, pueden 'surgir interacciones al administrar
conjuntamente dosis altas de: Eslicarbazepina acetato con medicamentos que
son metabolizados principalmente por la CYP2C19 (ej.Fenitoina).

Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos

Carbamazepina: La administracién concomitante de Eslicarbazepina vy
carbamazepina puede producir wuna disminucién en la exposicién al
metabolito activo Eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una
induccidén de la glucuronidacién. .

En funcién de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la
dosis de Eslicarbazepina acetato si se utiliza de forma concomitante con
carbamazepina.

El tratamiento concomitante puede inducir el riesgo de las siguientes
reacciones adversas: diplopia, coordinacién anormal y mareos. No puede
excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas
provocadas por La administracion conjunta de carbamazepina N
Eslicarbazepina acetato.

-Fenitoina: La administracién concomitante de Eslicarbazepina acetato y
fenitoina puede producir una disminucién en la exposicién al metabollto

activo Esllcarbazeplna, muy probablemente prOﬁp§@ﬂ$6§@g&§pgpﬁ
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la glucuronidacién, y a un aumento en la exposicién a la fenitoina, muy
probablemente provocado por una inhibicién de la CYP2C19. En funcidn de
la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de
Eslicarbazepina acetato: y que deba disminuirse la dosis de fenitoina.
Lamotrigina: La glucuronidacién es la principal via metabélica tanto para
la Eslicarbazepina como la lamotrigina y en consecuencia podria esperarse
una interaccién. Puede producirse una interaccién farmacocinética
(disminucién de la exposicidén de la lamotrigina) entre Eslicarbazepina
acetato .y la lamotrigina, no requiriéndose ajustes en la dosis. No
obstante, debido a la wvariabilidad interindividual, el efecto puede ser
clinicamente relevante en cilertos individuos.

Topiramato: La administracién concomitante de Eslicarbazepina acetato vy
topiramato puede producir una disminucién en la exposicién al topiramato,
muy probablemente provocada por una reduccién en la biodisponibilidad del
toplramato. No se requiere ajuste de la dosis.

Valproato y levetiracetam: Las observaciones efectuadas demuestran que en
pacientes epilépticos adultos, la coadministracién de valproato o
levetiracetam no afecta la exposicién a la Eslicarbazepina, pero esto no
ha sido verificado mediante estudios convencionales de interaccién.

Otros medicamentos

Anticonceptivos orales: La administracién de Eslicarbazepina acetato a
mujeres que toman anticonceptivos orales puede producir una disminucién
en la exposicién sistémica al levonorgestrel y al etinilestradiol,
provocada mids probablemente por una induccién de la enzima CYP3A4.

Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deberdn utilizar un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con Eslicarbazepina vy
hasta el final del ciclo menstrual en curso, tras la interrupcién del
tratamiento. :

Simvastatina: -Puede producirse un descenso en la exposicidén sistémica a
la simvastatina cuando se administra conjuntamente con Eslicarbazepina
acetato, provocado muy probablemente por una induccidén del CYP3A4. Puede
ser necesario aumentar la dosis de simvastatina cuando ésta se utilice de
forma concomitante con Eslicarbazepina acetato.

Rosuvastatina: Puede producirse un descenso en la exposicién sistémica a
la rosuvastatina cuando se coadministra con Eslicarbazepina acetato. El
mecanismo de esta reduccidbn es desconocido, pero podria ser debido a la
interferencia en el transporte ‘de la rosuvastatina aislada o -en
combinacién con la induccién de su metabolismo. Dado que la relacién
entre la exposicién y la actividad del farmaco no esta clara, se
recomienda la monitorizacién de la respuesta al tratamiento (por ejemplo,
niveles de ¢olesterol). ' ’ _

Warfarina: La administracién conjunta de Eslicarbazepina acetato con
warfarina puede producir una disminucién pequefia pero estadisticamente
significativa, en la exposicién a S-warfarina. No se ha observado ningun
efecto sobre la farmacecinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacién.
No obstante, debido a la variabilidad interindividual en la interaccibn,
debera prestarse atencién especial a la monitorizacién del INR durante
las primeras semanas tras el inicio o la finalizacién del tratamiento
concomitante de warfarina y Eslicarbazepina acetato.

Digoxina: La administracién cenjunta de Eslicarbazepina acetato no ha
mostrado efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que
sugiere que Eslicarbazepina acetato no tiene ningtn efecto sobre la P-
glucoproteina transportadora.

Inhibidores de la _monoaminooxidasa (IMAO): Basandose en la relacién
estructural de  Eslicarbazepina acetato con los antidepresivos
triciclicos; tedricamente es posible una interaccién entre

Eslicarbazepina acetato y los IMAO.

!?
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Fertilidad, embarazo y lactancia ‘
Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos
en general: Se ha demostrade que en la descendencia de mujeres con
epllepsia, la prevalencia de malformaciones es de dos a tres veces mayor
que el indice de aproximadamente 3% en la poblacién general. Las
malformaciones notificadas mas frecuentemente son labio leporino,
malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural.
El tratamiento con multiples medicamentos antiepilépticos puede estar
asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas en comparacién
con la monoterapia; por lo tanto, es importante utilizar monoterapia,
siempre que sea posible. Las mujeres con probabilidades de quedar
embarazadas o en edad fértil, deben recibir asesoramiento especializado.
Debe revisarse la necesidad del tratamiento antiepiléptico cuando una
mujer planea quedar embarazada. No debe suspenderse el tratamiento
antiepiléptico de forma subita, ya que podria provocar convulsiones
intercurrentes con potenciales consecuencias graves tanto para la madre
como para el nifio.
Mujeres en edad fértil/anticoncepcidn: Eslicarbazepina acetato
-interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe
utilizarse un método anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante
el tratamiento y Hasta el final del ciclo en curso tras la suspensidén de
éste.
Embarazo: No existen datos sobre la wutilizacién de Eslicarbazepina
acetato en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccién. Si las mujeres a las que se administra
Eslicarbazepina acetato quedan embardzadas o planean quedar embarazadas,
debe reevaluarse cuidadosamente el uso de Eslicarbazepina. Deben
administrarse dosis minimas efectivas y siempre gque fuera posible, debe
preferirse la monoterapia como minimo durante los tres primeros meses del
embarazo. Se debe asesorar a las pacientes con respecto a la posibilidad
de aumento del riesgo de malformaciones, y debe darseles la oportunidad
de realizar estudios de deteccidn prenatal.
Vigilan¢ia y prevencioén: Los medicamentos antiepilépticos pueden
contribuir a la deficiencia de A&cido félico, una posible causa que
contribuye a la anomalia fetal.
Se. recomienda un complemento de acido félico antes y durante el embarazo.
Como no. se ha probado la eficacia de este complemento, se puede ofrecer
un diagnoéstico prenatal especifico incluso para las mujeres con un
tratamiento complementario de acido félico.
En el neonato: Se han notificado trastornos hemorragicos en el neonato,
provocados por los meditaméntos antiepilépticos. Como medida preventiva
debe admlnlstrarse vitamina K; en las Gltimas semanas del embarazo y al
neonato.
Lactancia: Se desconoce si Eslicarbazepina acetato o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado
excrecidén de Eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse
un riesgo para el lactante, debe suspenderse la lactancia durante el
tratamiento con Eslicarbazepina acetato .
Fertilidad: Se han evaluado las potenciales reacciones adversas sobre la
fertilidad de Eslicarbazepina acetato en ratas y ratones. Eslicarbazepina
acetato puede reducir la fertilidad de las hembras. Pueden observarse
efectos sobre el desarrollo embrionario; sin embargo, los efectos también
pueden ser debidos a un menor recuento de cuerpos luteos, con la
consiguiente reduccidn de la fertilidad.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capa01dad para
conducir y wutilizar mégquinas. Algunos pacientes pueden experimentar
mareo, somnolencia o trastornos visuales, particularmente al inicio del
tratamiento. Por 1lo tanto, debe advertirse a 1los pacientes que las
capacidades fisicas y/o mentales necesarias para utilizar maquinas o
conducir podrian verse deterioradas y que se les aconseja no hacerlo
hasta que no se compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas
actividades no estid afectada.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas gue pueden presentarse durante el tratamiento con
Eslicarbazepina son por lo -general, de intensidad leve a moderada y se
producen predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento.
Se trata principalmente de —reacciones adversas de clase dosis-
dependiente. Las reacciones adversas mias comunes aparecidas durante el
tratamiento, en los pacientes epilépticos adultos son somnolencia,
cefalea y nauseas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Anemia, Trombocitopenia,
leucopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico: Hlpersen51bllldad
Trastornos endocrinos: Hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Hiponatremia, disminucién
del apetito, desequilibrio electrolitico, deshidratacién, hipocloremia
Trastornos psiquidtricos: Insomnio. apatia, depresién, nerviosismo,
agitacién, irritabilidad, trastorno de  hiperactividad/déficit de
atencidn, estado confusional, cambios de estado de animo, llanto, retraso
psicomotor, trastornos ‘psicéticos.

Trastornos del sistema nervioso: Mareos, somnolencia, cefalea, alteraciédn
de la atencién, temblores, ataxia, trastornos del equilibrio,
coordinacidén anormal, deterioro de 1la memoria, amnesia, hipersomnia,
sedacidén, afasia, disestesia, distonia, letargia, parosmia, sindrome
cerebeloso, convulsidén, neuropatia periférica, nistagmo, trastornos del
habla, disartria, sensacién de ardor, parestesia, migrafa.

La incidencia de mareos es mayor con el uso concomitante de
Eslicarbazepina y carbamazepina en comparacidn con el uso de
Eslicarbazepina sin carbamazepina. Por lo tanto, debe considerarse la
modificacién de la dosis de Eslicarbazepina y carbamazepina si estos
medicamentos se utilizan de forma concomitante. .

Trastornos oculares: Diplopia, visidén borrosa, deficiencia visual,
oscilopsia, trastorno del movimiento binocular, hiperemia ocular.

La incidencia de diplopia fue mayor con el uso concomitante de
Eslicarbazepina y carbamazepina en comparacién con el wuso de
Eslicarbazepina sin carbamazepina.

Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo, hipoacusia, acifenos.
Trastornos cardiacos: Palpitaciones, bradicardia.

Trastornos vasculares: Hipertensién arterial, incluyendo crisis
hipertensivas, hipotensién arterial, hipotensién ortostatica, rubor,
enfriamiento periférico.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Epistaxis, dolor
toracico.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vémitos, diarrea, estrefiimiento,
dispepsia, gastritis, dolor abdominal, boca seca, molestias abdominales,
distensidén abdominal, gingivitis, melena, doler en los dientes,
pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: Trastornos hepaticos.

'
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Erupcién cutéanea;’
alopecia, piel seca, hiperhidrosis, eritema, dermopatia, prurito,
reaccién al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia,
trastorno del metabolismo bseo, debilidad muscular, dolor en
extremidades. ‘ '
Trastornos renales y urinarios: Infeccién de las vias urinarias.
Trastornos generales: Fatiga, alteracién de la marcha, astenia, malestar,
escalofrios, edema periférico.

Otras Reacciones Adversas: Hipertensién arterial, pérdida de peso,
hipotensién arterial, niveles de sodio disminuido en sangre, niveles de
cloruro disminuidos en sangre, osteocalcina aumentada, hematocrito
disminuido, niveles de hemoglobina disminuida, niveles de transaminasas
elevadas

Intervalo PR: El uso del Eslicarbazepina acetato se asocia con un aumento
en el intervalo PR. Pueden producirse reacciones adversas relacionadas
con la prolongacién del intervalo PR (por ejemplo, blogueo AV, sincope,
bradicardia).

SOBREDOSIFICACION ‘

Con sobredosis accidentales de Eslicarbazepina acetato se han observado
sintomas del sistema nervioso central, tales como vértigo, inestabilidad
al caminar y hemiparesia. No existe ningun antidoto especifico conocido.
Por lo tanto, se deberi administrar el tratamiento sintomdtico y de apoyo
que corresponda.

En caso necesario, los metabolitos de Eslicarbazepina acetato pueden ser
eliminados en forma efectiva mediante hemodidlisis.

Ante la eventualidad de -una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano © comunicarsé con los centros de toxicelogia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/9247

Hospital Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
NEUROTEM 200, 400, 600 y 800: 20, 30, 60 y 90 comprimidos.

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADC
N° 58.231

ELABORADO EN LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., Zepita 3178 (C1l285ABF)
Ciudad de Buenos Aires.,

DIRECTOR TECNICO: Dr.Pablo Stahl, Farmacéutico.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ......russ.s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
NEUROTEM 200/400/600/800
ESLICARBAZEPINA ACETATO

Comprimidos

INDUSTRIA ARGENTINA ' VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este

medicamento.

- Conserve.este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- 8i tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darlo a otras personas aun cuando sus sintomas sean los mismos que l0s
suyos, ya que puede perjudicarlos.

En este prospecto:

;Qué es NEUROTEM y para qué se utiliza?
Antes de tomar NEUROTEM.

;Cémo se toma NEURQTEM?

Posibles efectos indeseables.
Conservacidén de NEUROTEM.
Presentaciones de NEUROTEM.

Informacién adicional.

oY ol W N

¢QUE CONTIENE NEUROTEM?
Cada comprimido contiene:

Dosis:| 200 mg | 400 mg | 600 mg | 800 mg | Un

EEslicarbazepina acetato | 200,00 400,00 | 600,00 800,00 | mg
Excipientes:

Estearato de magnesio, Croscarmelosa sodlca, Povidona, Diéxido de silicio
coloidal, Lactosa hidratada ........coeemeernnnenn e et e e e c.s.p.

1. ¢QUE ES NEUROTEM Y PARA QUE SE UTILIZA?
NEUROTEM es un medicamento anticonvulsivante.
Esta indicado para el tratamiento de las crisis de inicio parcial
como monoterapia o tratamiento adyuvante.

2. ANTES DE TOMAR NEUROTEM
CONSULTE A - 8U MEDICO antes de tomar este medicamento,
fundamentalmente en caso de sospecha de alergia a Eslicarbazepina
acetato, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina
u oxcarbazepina, medicamentos utilizados para el tratamiento de 1la
epilepsia) 0 a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento, o si sufre un tipo determinado de trastorno del ritmo

cardiaco (bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer
grado) . .

Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento

Algunos pacientes pueden experimentar mareo, somnolencia o trastornos
visuales, particularmente al inicio del tratamiento. Por 1o tanto,
debe advertirse a los pacientes que las capacidades fisicas y/o
mentales necesarias para utilizar maquinas o conducir podrian verse
deterioradas y que se les aconseja no hacerlo hasta gue no se

compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas acthldades no
estd afectada. p
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;COMO SE TOMA NEUROTEM?

Adultos: La Eslicarbazepina debe administrarse en combinacién con la
terapia anticonvulsiva existente. NEUROTEM puede administrarse con o
sin alimentos.

La dosis inicial de Eslicarbazepina recomendada es de 400 mg 1 vez
por dia y deberd aumentarse a 800 mg 1 vez por dia después de 1 &6 2
semanas. En funcién de la respuesta individual, la dosis puede
incrementarse a 1200 mg 1 vez al dia.

Para algunos pacientes, el tratamiento se puede iniciar con 800 mg 1
vez por dia si la necesidad de reducir la crisis supera un aumento
del riesgo de reacciones adversas durante el inicio. La dosis se debe
aumentar en incrementos semanales de 400 mg a 600 mg 1 vez por dia,
segun la respuesta <clinica y tolerabilidad, hasta una dosis de
mantenimiento recoméndada de 800 mg a 1600 mg 1 vez por dia.

Para los pacientes gque reciben Eslicarbazepina como monoterapia, la
dosis de mantenimiento de 800 mg 1 vez por dia deberd considerarse
géneralmente en pacientes gque no pueden tolerar 1 dosis de 1200 mg
diarios. Para pacientes que reciben Eslicarbazepina como tratamiento
adyuvante, la dosis diaria de 600 mg deberd considerarse generalmente
en pacientes que no alcanzan una respuesta satisfactoria con una
dosis de 1200 mg diarios.

Pediatria: (Pacientes de 4 a 17 afios de edad): En pacientes de 4 a
17 afios de edad la dosis recomendada de Eslicarbazepina dependende
del peso corporal vy se administra en una sola toma diaria.

La dosis inicial de Eslicarbazepina recomendada se muestra en la
Tabla 1 del Prospecto.

La dosis de Eslicarbazepina deberd ser incrementada de acuerdo a la
respuesta clinica y toclerabilidad en un plazo no menor de una Semana.
Los’ aumentos de .dosis de Eslicarbazepina no deben superar los
mostrados en la Tabla 1 del Prespecto. : )

La dosis diaria de mantenimiento de Eslicarbazepina no debe superar a
la dosis de mantenimiento para cada rango de peso corporal mostrado
en la Tabla 1.

Esquema de Dosis Diaria de Eslicarbazepina para Pacientes Pediatricos
de 4 a 17 afos de edad:

TABLA 1:

Rango de Peso Dosis Inicial y de aumento Dosis de

Corporal maximo de Titulacién : Mantenimiento
(mg/dia) (mg/dia)

11 a 21 Kg 200 : 400 a 600

22 a 31 Kg 300 ' 500 a 800

32 a 38 Kg 300 600 a 900

M&s de 38 Kg 400 800 a 1200

Modificaciones de la dosis con - otros farmacos antiepilépticos:
Algunas reacciones adversas se producen con mayor frecuencia cuando

los pacientes toman Eslicarbazepina concomitantemente con
carbamazepina.

Sin embargo, la carbamazepina reduce la concentracién plasmatica de
Eslicarbazepina. Cuando la Eslicarbazepina vy -la carbamazepina se

toman ‘de forma concomitante, puede ser nﬁfe?ﬁ§%&o@ﬁﬁ75&ﬁqfﬁmﬁﬁﬁ&ﬁué¥%
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la Eslicarbazepina o de la carbamazepina de acuerdo a la eficacia y '
la tolerabilidad. En pacientes que toman otros farmacos
antiepilépticos inductores de enzimas (fenobarbital, fenitoina %
primidona), pueden ser necesarias dosis mas altas de Eslicarbazepina.

La Eslicarbazepina no debe tomarse como tratamiento adyuvante con
oxcarbazepina.

4. POSIBLES EFECTOS INDESEABLES
Un medicamento puede provocar efectos no deseados, adversos, cuya
aparicién necesita de la consulta médica.
Las reacciones adversas que pueden presentarse durante el tratamiento
con Eslicarbazepina son; por lo general de intensidad leve a
moderada, y se producen predominantemente durante las primeras
semanas del tratamiento.

Las mas frecuentes son . trastornos de la sangre y del sistema

linfatico (Anemia, trombocitopenia, leucopenia), Trastornos del
sistema  inmunolégico (Hipersensibilidad), Trastornos endocrinos
{(Disminucidn del apetito, desequilibrio electrolitico,

deshidratacién, hipocloremia), Trastornos psiquiatricos (Insomnio,
apatia, etc), Trastornos del sistema nervioso (Mareo, somnolencia,
cefalea, etc), Trastornos oculares (Visién borrosa, deficiencia
visual, etc), Trastornos del oido y del laberinto (Vértigo,
hipoacusia, etc), Trastornos cardiacos (Palpitaciones, bradicardia),
Trastornos vasculares (Hipertensién arterial, hipotensién arterial,
ete), Trastornos respiratorios (Epistaxis, dolor toracico),
Trastornos gastrointestinales (Nauseas, voémitos, diarrea, etc.),
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo (Erupcidén cutdnea,
alopecia, -etc), Trastornos musculoesqueléticos (Mialgia, trastorno
del metabolismo 6éseo, debilidad muscular, dolor en extremidades),
Trastornos renales Yy urinarios, fatiga, escalofrios, edema
periférico.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede
llenar la ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT resporide al teléfono 0800-333~1234

SI_UD TOMO MAS QUE LA DOSIS RECOMENDADA
~Con sobredosis accidentales de Eslicarbazepina acetato se han
‘observado sintomas del sistema nervioso central, tales como vértigo,
inestabilidad al caminar y hemiparesia. No existe ningan antidoto
especifico conocido. Por 1lo tanto, se deberd administrar el
tratamiento sintomatico y de apoyo que corresponda.
En caso necesario, los metabolitos de Eslicarbazepina acetato pueden
ser eliminados en forma efectiva mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidén, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/9247

Hospital Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

5. CONSERVACION DE NEUROTEM
Mantener fuera del aleance de los nifios.
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

e
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6. PRESENTACIONES

NEUROTEM 200, 400, 600 y 800: Envases conteniendo 20, 30, 60 y 90
comprimidos.

7. INFORMACION ADICIONAL

ESPECIALIDAD  MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD.
CERTIFICADO N° 58.231

ELABORADO EN LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., Zepita 3178 (C1285ABF)
Ciudad-Autbénoma de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Dr.Pablo Stahl, Farmacéutico.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: .........
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