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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012714-12-8 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Techologia

Medica; vy

CONSIDERANDOQ:
Que por ias presentes actuaciones la firma DENVER FARM

solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el pr

A S.A

oductoc

CARBAMAZEPINA DENVER FARMA / CARBAMAZEPINA, forma farmaceéutica

y concentracién: COMPRIMIDOS 200 mg, autorizado por el Certific
42.900.
Que los proyectos presentados se adecuan a la nor
apllcabie Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9: 590
2349/97.
Que a fojas 291 obra el informe técnico favorable de la Dif
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se acta en virtud de las facuitades conferidas por el

N 1.490/92 y dei Decreto N° 425/10.

ado N°

mativa
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ecreto
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 249 a
290, desglosando de fojas 249 a 262, para la Especialidad Medicinal
denominada CARBAMAZEPINA DENVER FARMA / CARBAMAZEPINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 200 mg, propiedad de ia
firma DENVER FARMA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NS 42.900 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiguese ai
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con 10s prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-012714-12-8 ' L\Mw‘.l‘—;
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ne a v o4 -



0

LY

Proyecto de prospecto Interno

CARBAMAZEPINA DENVER FARMA
CARBAMAZEPINA 200 mg
Comprimidos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Carbamazepina.................. 200.00 mg
Celulosa microcristalina........ 14400 mg
Almidén glicolato de sodio........3.00 mg
Estearato de magnesio............3.00 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Anticonvulsivante y antiepiléptico.
Cédigo ATC: NO3AFO1

INDICACIONES

*Epilepsia

- Crisis epilépticas parciales complejas o simples (acompafiadas o no de
desmayo), con generalizacidn secundaria o sin ella.

- Crisis epilépticas tonico-clénicas generalizadas.

Epilepsias con crisis epilépticas mixtas. _

Carbamazepina Denver Farma es adecuado tanto en monoterapia como en
politerapia.

*Mania y tratamiento profilictico de la enfermedad maniaco depresiva en
pacientes que no respondieron a la terapia de litio.

*Sindrome de abstinencia alcohélica.

*Neuralgia clasica del trigémino y neuralgia del trigémino debida a esclerosis
muitiple (tipica o atipica). Neuralgia glosofaringea idiopatica.

*Diabetes Insipida Central.

*Neuropatia diabética dolorosa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia:

Derivado dibenzacepinico. Como antiepiiéptico, su espectro de actividad abarca:
convulsiones parciales (simples y complejas) con generalizacién secundaria o sin
ella; convulsiones tonicocidnicas generalizadas, asi como combinaciones de estos
tipos de convulsiones.

Los ensayos clinicos han demostrado que la carbamazepina administrada en
monoferapia a pacientes epilépticos — en particular nifios y adolescentes - actda
psicofarmaco, ejerciendo efectos positivos en los sintg de ansiedad y
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cognitiva y psicomotora, algunos ensayos han demostrado efectos equivocos
negativos, segln la dosis administrada.

En ofros estudios se observo efecto beneficioso en la atencién, la funcién
cognitiva y la memoria.

Como neurdtropo. Carbamazepina Denver Farma muestra eficacia clinica en
numerosos ftrastornos neuroldgicos por ejemplo Prevencion de ataques
paroxisticos en la neurologia clasica y secundaria del trigémino. Ademas se usa
para aliviar el dolor neurégeno en una gran variedad de afecciones como tabes
dorsal, parestesia postraumatica y neuralgia posherpética. En el sindrome de
abstinencia alcohdlica eleva el umbral de convulsiones y mejora los sintomas de
abstinencia (ej: hiperexcitabilidad, temblor, trastornos de la marcha). En la
diabetes insipida central, carbamazepina reduce el volumen de la orina y alivia la
sensacion de sed.

Como psicofarmaco, carbamazepina muestra eficacia clinica en los trastornos
afectivos para el tratamiento de la mania aguda y el tratamiento de mantenimiento
de los trastornos afectivos bipolares (maniacodepresivos) en monoterapia o en
asociacion con neunorolépticos, anfidepresivos o litio; en el trastorno
esquizoafectivo con excitacion y la mania con excitacion, en asociacion con otros
neurolépticos y en los episodios de ciclos rapidos.

La carbamazepina estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las
descargas neuronales repetitivas y reduce la propagacion sinaptica de impuisos
excitatorios. Es concebible que el modo de accion basico de la carbamazepina
consista en la prevencidén de la descarga repetitiva de potfenciales de accion,
dependientes del sodio en las neuronas despolarizadas, mediante el bloqueo de
los canales de sodio dependientes del uso y dei voltaje. Mientras que la reduccion
de la liberacion de glutamasa y la estabilizacidon de las membranas neuronales
podrian explicar los efecios antiepilépticos, la inhibicidn de la produccion de
dopamina y noradrenalina podria ser responsable de las propiedades
antimaniacas de la carbamazepina.

Farmacocinética:

Absorcidn: La carbamazepina se absorbe casi por completo, aunque con relativa
lenfitud cuando se administra en forma de comprimidos después de la
administracion de dosis orales Unicas en comprimidos, las concentraciones
plasmaticas maximas del principio activo inalterado se alcanzan en promedio al
cabo de 12 y 6 horas respectivamente. En cuanto a ia cantidad de principio activo
absorbida no existe ninguna deferencia de importancia clinica entre las formas
farmacéuticas orales, tras una dosis oral unica de 400 mg de carbamazepina, la
concentracién plasmatica de maxima inaiterada es de aproximadamente 4.5 pg/ml
en promedio.

Las concentraciones plasmaticas de carbamazepina alcanzan el estado de
equilibrio en un plazo aproximadamente 1 a 2 semanas, que depende en cada
individuo de la autoinduccion por la carbamazepina y de la heteroinduccion por
ofros farmacos inductores de enzimas, asi como de la sifuacion previa al
tratamignto, 1a posologia y la duracion del tratamiento. La ingestién de alimentos
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Distribucién: _Suponiendo una absorcién completa de la carbamazepina, e
volumen de distribucion aparente varia de 0,8 a 1,9 I/kg. La carbamazepina
atraviesa la barrera placentaria. La carbamazepina se une entre un 70% y un 80%
a las proteinas del suero. La concentracidon del farmaco inalterado en el liquido
cefalorraquideo y la saliva corresponde a la parte del farmaco que no se une a las
proteinas del plasma (del 20 al 30%). Se determino que las concentraciones en la
leche materna representan entre un 25 y un 60% de Ias concentraciones
plasmaticas correspondientes.

Biotransformacién: La carbamazepina sé metaboliza en el higado, donde la via de
biotransformacion mas importante es la del epdxido, que da lugar, como
metabolitos principales, al derivado 10,11- transdiol y a su glucurdnido. Se ha
identificado que la forma 3A4 del citocromo P450 es la principal isoforma
responsable de la formacién de! 10,11-epdxido de carbamazepina, con actividad
farmacologica a partir de la carbamazepina. Se ha determinado asimismo que la
enzima responsable de la formacién del derivado 10,11-transdiol del 10,11-
epdxido de carbamazepina es el epdxido-hidrolasa, microsémica humana. EI 9
hidroxi-metil-10-carbamoil acridano es un metabolito de menor importancia
relacionado con esta via. Otras vias importantes de biotransformacion de la
carbamazepina conducen a la formacion de distintos compuestos
monohidroxilados asi como al N-glucuronido de la carbamazepina producido por la
UGT287.

Eliminacién

La semivida de elimipacidn de la carbamazepina inalterada es de
aproximadamente 36 horas en promedio tras una dosis oral Unica, mientras que
después de la administracion repetida es solamente de 16 a 24 horas
(autoinduccion del sistema hepatico de la monooxigenasa, segun la duracion del
tratamiento. En los pacientes que reciben simultdneamenie otros farmacos
inductores de enzimas (por ejemplo, fenitoina, fenobarbitona)}, la semivida ha sido
en promedio de 9a 10 hs.

La semivida de eliminacién del plasma del metabolito 10,11-epdxido es de
aproximadamente 6 horas en promedio tras la administracion de dosis orales
anicas del ep6xido en si.

Tras la administracion de una dosis oral Unica de 400 mg de carbamazepina, &l
72% se excreta en la orina y el 28% en las heces. En la orina alrededor del 2% de
(a dosis se recupera en forma dei farmaco inaiterado y airededor del 1% en forma
del metabolito 10,11-epoxido con actividad farmacoldgica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las dosis diarias recomendadas deben fraccionarse en 2 a 4 tomas. Los
comprimidos pueden ingerirse durante, después o entre las comidas con algo de
liquido.

En pacientes de edad se tendra precaucion en la dosificacidon de Carbamazepina.




Es conveniente comenzar con dosis pequefias y aumentarlas lentamente has
obtener el efecto terapéutico buscade. Una vez lograde el control adecuado de la
dosis ia posologia puede reducirse muy gradualmente hasta el nivel minimo efectivo.
La determinacién de los niveles piasmatlcos puede ser de utilidad para establecer la
dosis Optima.

Cuando se agrega Carbamazepina a un tratamiento anticonvuisivante en curso se
debe comenzar su administracion segtn el esquema habitual mientras se mantiene
0 adapta en caso necesario la posologia del o de los otros anticonvulsivantes.
Aduitos: Al principio 100 mg - 200 mg una o dos veces ai dia a continuacion,
aumento paulatino hasta la dosis que ejerza el efecto éptimo que en general es de
800 mg a 1200 mg diarios {que deben fraccionarse). En algunos pacientes pueden
ser apropiados 1600 mg al dia.

Nifios: Dosis efectiva habitual, 10 - 20 mg/kg de peso corporal al dia, es decir, hasta
1 afio de edad 100 mg - 200 mg diarios, 1 - § afios de edad 200 mg - 400 mg diarios,
6 - 10 afios de edad 400 mg - 600 mg diarios, 11 - 15 afios de edad 600 mg - 1000
mg diarios.

Neuralgia del trigémino

Comenzar con 200 mg - 400 mg diarios. Aumentar lenta y progresivamente la
posologia hasta obtener el efecto analgésico buscado (habitualmente se consigue
con 600 mg a 800 mg diarios, que deben fraccionarse). Posteriormente se puede
reducir la dosis hasta un nivel de mantenimiento eficaz. En pacientes de edad
avanzada se recomienda una dosis inicial de 100 mg dos veces al dia.

Sindrome de deshabituacién al aicohol

La dosis promedio es de 800 mg diarios {que deben fraccionarse). En casos graves
puede aumentarse la dosis durante los primeros dias (por ejemplo a 1200 mg
diarios, que también deben fraccionarse). Cuando se comience gl tratamiento de las
manifestaciones graves de privacién, Carbamazepina se combinard con sedantes
hipnogenos {por gjemplo clometiazol, clordiazepéxido).

Una vez que haya remitido el estadio agudo, se puede continuar la administracién de
Carbamazepina en régimen monoterapico.

Diabetes Insipida Central.

La dosis promedio para ios adultos es de 400 mg a 600 mg diarios {que deben
fraccionarse).

Para los nifios reduccidn proporcional de la posologia seglin la edad y el peso.
Neuropatia Digbetica Dolorosa.

La dosis promedio es de 400 mg a 800 mg diarios {que deben fraccionarse).

Mania y profilaxis de la_enfermedad maniacodepresiva {enfermedad bipolar) en
pacientes que no respondieron a ia terapia de litio.

Rango terapéutico alrededor de 400 mg - 1600 mg diarios (que deben fraccionarse)
en general se utilizan 400 mg - 600 mg al dia también fraccionados. En el
tratamiento de la mania aguda, la dosificacion se elevara con bastante rapidez. Para




CONTRAINDICACIONES
-Hipersensibitidad conocida a la carbamazepina, a medicamentos de estructura
quimica relacionada (Por ejemplo antidepresivos triciclicos} 0 a cualquier otro
componente de la formulacion.

- Bloqueo auriculoventricular.

- Antecedentes de depresion medular.

- Antecedentes de portfiria hepatica (por ejempio porfiria intermitente aguda,
porfiria mixta, porfiria cutanea tardia).

- No se recomienda asociar carbamazepina con inhibidores de la
monocaminooxidasa (IMAQ)

ADVERTENCIAS Y PRECUACIONES ESPECIALES DE USO

Carbamazepina debe administrarse exclusivamente bajo supervision médica. Sclo
debe prescribirse tras una evaluacion critica de los riesgos y beneficios, y con una
estrecha supervision de los pacientes que tengah antecedenies de lesiones
cardiacas, hepaticas o renales, que hayan presentado reacciones adversas
hematolégicas a otros medicamentos, 0 que hayan interrumpido tratamientos
anteriores con carbamazepina.

Efectos hematolégicos:

Carbamazepina sé ha asociado con agranulocitosis y anemia apiasica, sin
embargo dada la muy baja incidencia de estas afecciones, es dificil obtener
estimaciones Utiles del riesgo asociado con carbamazepina.

En ocasiones o frecuentemente, el tratamiento con carbamazepina se acompafia
de disminuciones transitorias o persistentes de los recuentos de plaguetas y
leucocitos. No obstante en la mayoria de ios casos, tales efectos son transitorios y
es improbable que seflalen la apariciéh de una anemia aplisica o una
agranulocitosis. Aun asf es preciso obtener un hemograma completo que inciuya
el recuento de plaquetas (y posiblemente el recuento de reticulocitos y la
cohcentracion sérica de hierro) antes de comenzar el tratamiento y luego
periédicamente.

Si los recuentos de ieucocitos y de plaguetas son claramente bajos o disminuyen
durante el tratamiento, debe instaurarse una estricta supervision dei paciente y del
hemograma completo. Si surgen signos de depresién medular grave debe
suspenderse el tratamientc con carbamazepina, Los pacientes deben recibir
infermacion sobre los primeros signos y sintomas téxicos de una posible reaccién
hematologica, asl como sobre ios sintomas de reacciones dermatoldgicas ©
hepaticas. Se debe aconsejar al paciente que consulte inmediatamente a su
meédico en caso de que surjan reacciones como fiebre, dolor de garganta,
exantema, uiceras bucales, propension a las equimosis, petequias 0 hemorragia
purpurea.

Reacciones dermatologicas graves:
Con catbamazepina se han notificado muy raramente reacciones dermatoidgicas
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sindrome de Steven Jonson (SSJ). Puede ser necesario hospitalizar a los
pacientes que presenten tales reacciones dermatoldgicas graves ya que pueden
ser mortales. La mayoria de los casos de NET/SSJ aparecen durante los primeros
meses y el tratamiento con Carbamazepina. Si surgen signos © sintomas
indicativos de reacciones cutaneas graves (p. ¢j. SSJ, Sindrome de Lyell o NET),
debe suspenderse inmediatamente la administracion de considerarse un
tratamiento alternativo.

Antes de iniciar el tratamiento con Carbamazepina en pacientes de grupos étnicos
que presentan un elevado riesgo genetico, debe considerarse la posibilidad de
efectuar pruebas de deteccién del alelo HLA-B*1502.

Debe evitarse el uso de carbamazepina en pacientes con pruecbas positivas del
alelo HLA-B*1502. A no ser que los beneficios esperados superen claramente los
riesgos. El alelo HLA-B*1502 puede ser un factor de riesgo de desarrollo de
SSJ/NET en los pacientes chinos que toman antiepilépticos (AE) asociados con
estas reacciones dermatologicas. En consecuencia debe evitarse el uso de otros
medicamentos asociados con SSJ/NET en los pacientes con pruebas positivas del
alelo HLA-B*1502, siempre que existan tratamientos altemativos igualmente
aceptables. De manera general no se reeomienda efectuar un cribado en los
pacientes de poblaciones con una baja prevalencia del HLA-B*1502, ni en los
pacientes ya que estén utilizando Carbamazepina ya que ¢! riesgo de SSJ/NET
se¢ hmita en gran medida a los primeros meses de tratamiento,
independientemente de la situacion del paciente respecto al HLA-B*1502. Los
resultados del cribado genético nunca deben reemplazar la supervision clinica
adecuada del paciente. Muchos pacientes asiaticos con pruebas positivas del alelo
HLA-B*1502 reciben el tratamiento con Carbamazepina sin presentar SSJ/NET
mientras que algunos pacientes de cualquier origen étnico con resultados
negativos pueden presentar estas reacciones. No se ha investigado el papel de
otros factores posibles en el desarrollo de SSJ/NET y de la morbilidad asociada,
tales como la dosis de antieleptico, el cumplimiento del tratamiento, los
medicamentos coadministrados, la comorbilidad y la calidad del control
dermatoidgico.

Ofras reacciones dermatologicas

Pueden presentarse igualmente reacciones cutaneas leves como tales como
exantema macular o maculopapular aislado, que generalmente son transitorias y
no presentan peligro. Suelen desaparecer e cuestion de dias o de semanas sin
modificar el tratamiento o después de reducir la dosis. No obstante como es dificil
diferenciar entre los signos iniciales de las reacciones cutaneas mas graves y las
reacciones leves y transitorias, el paciente debe ser objeto de una estricta
supervisidn, y se debe considerar la posibilidad de suspender inmediatamente la
administracion del medicamento si la reaccidn se agrava durante el tratamiento.

El alelo HLA-B*1502 no permite pronosticar el riesgo de reacciones cutaneas de
menor gravedad a la carbamazepina. Como el sindrome de hipersensibilidad a los
anticonvulsionantes o el exantema comun (erupcién maculopapular),
Hipersensibilidad
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puede incluir hipersensibilidad multiorganica) que pueden afectar la piel, el higa
(incluidas las vias biliares intrahepaticas), los 6rganos hematopoyéticos y
sistema linfatico u otros, ya sea individualmente o en el contexto de una reaccién
sistematica. Se debe informar a los pacientes que presenten reacciones de
hipersensibilidad a la carbamazepina que alrededor de 25 a 30% de ellos pueden
padecer asimismo reacciones de hipersensibilidad a la oxcarbacepina.

Puede producirse hipersensibilidad cruzada entre la carbamazepina y la fenitoina.
De manera general, si surgen signos o sintomas que sugieren, reacciones de
hipersensibilidad, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con
Carbamazepina.

Convulsiones

La carbamazepina debe emplearse con precaucién en los pacientes con
convulsiones mixtas, lo cual incluye ausencias tipicas o atipicas. En todas estas
afecciones carbamazepina puede exacerbar las convuisiones. Si se observa una
exacerbacion de las convulsiones, debe suspenderse el tratamiento con
carbamazepina.

Funcidén hepatica

La funcion hepatica debe ser objeto de una evaluacién inicial y luego peritdica
durante el tratamiento con Carbamazepina, sobre todo en los pacientes con
antecedentes de hepatopatias y en los ancianos. El médico debe suspender
inmediatamente en caso de agravacién de la disfunciébn hepatica o de una
hepatopatia activa.

Funcion renal

Se recomienda efectuar analisis de orina completos y determinaciones del
nitrégeno ureico en sangre ai principio del tratamiento y iuego periddicamente.
Efectos anticolinérgicos

La carbamazepina ha demostrado una ligera actividad anticolinérgica. Por lo tanto,
los pacientes con hipertensién intraocular deben ser objeto de una estrecha
observacion durante el tratamiento.

Efectos psiquiatricos

Conviene tener en mente la posibilidad de activacion de una psicosis latente, y en
los pacientes de edad avanzada, la confusién o agitacién.

I[deacion y comportamiento suicidas

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicidas en pacientes
tratados con antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metandlisis de ensayos
clinicos de antiepilépticos, aleatorizados y controlados con placebo, revelo un
pequefnio aumento del riesgo de ideacién y comportamiento suicidas.

El incremento de pensamientos o comportamientos suicidas con las drogas se
observé a una semana después de comenzar el tratamiento con la droga ¥y
persistié durante la duracién del tratamiento.

Efectos endocrinos

Se han notificado casos de metrorragia en mujeres tratadas con carbamazepina
que utilizaban anticonceptivos hormonales. La carbamazepina puede reducir la
eficaciq de los anticonceptivos hormonales por lo que se debe aconsejar a las




enzimas. La carbamazepina puede anular e efecto terapéutico de |
medicamentos a base de estrogeno o progesterona (haciendo ineficiente e
anticonceptivo).

Supervision de [as concentraciones plasmaticas

Aunque se observa muy poca correlacion entre la dosis y la concentracidn
plasmatica de carbamazepina y entre la concentracion plasmatica y la eficacia o
tolerabilidad clinicas, puede ser Util vigilar las concentraciones plasmaticas en las
siguientes situaciones: Aumento espectacular de la frecuencia de las
convulsiones, verificacién del cumplimiento terapéutico por parte del paciente,
durante el embarazo, en los nifios y adolescentes, ante presuntos trastornos de la
absorcién o en caso de sospecha de toxicidad cuando se utiliza mas de un
medicamento .

Reduccion de la dosis y retirada del medicamento

La retirada brusca de Carbamazepina Denver Farma puede precipitar las
convulsiones. Cuando sea necesario suspender bruscamente el tratamiento con
Carbamazepina en el paciente epiléptico, la transicion al nuevo antiepiléptico
debe efectuarse bajo ia proteccidn de un medicamento adecuado.

INTERACCIONES
Debido a la induccibn del sistema enzimatico de la mono- oxigenasa hepética, la
Carbamazepina puede hacer descender el nivel plasmatico y disminuir o incluso
abolir la actividad de ciertos medicamentos que son metabolizados por este sistema.
Puede que la dosificacién de los siguientes farmacos tenga que ajustarse a las
necesidades clinicas: clobazam, clonazepan, etosuximida, primidona, acido
valproico, alprazolam, corticosteroides (por ejemplo prednisolona, dexametasona)
ciclosporina, digoxina, doxiciclina, felodipina, haloperidol, imipramina, metadona,
anticonceptivos orales (se tendrd en cuenta métodos contraceptivos alternativos)
teofilina, anticoagulantes orales (warfarina, fenprocoumona, dicumarol).

Se ha comunicado que la Carbamazepina aumenta o reduce los niveles plasmaticos
de la fenitoina y que raramente eleva los niveles plasmaticos de la mefenitoina.

Los siguientes medicamentos pueden incrementar los niveles de la Carbamazepina:
eritromicina, trioleandomicina, posiblemente o¢samicina, isoniazZida, verapamilo,
diltiazem, dextropropoxifeno, fluoxetina, posiblemente cimetidina, acetazolamida,
danazol, posiblemente desimipramina y nicotinamida (en los adultos sclo en dosis
altas). Puesto que los niveles plasmaticos elevados de la Carbamazepina pueden
ocasionar efectos secundarios (por ejemplo mareos, somnolencia, ataxia, dipiopia),
la dosificaciébn se ajustard convenientemente y/o se controlaran los niveles
plasmaticos.

Se ha informado que el empleo simultaneo de Carbamazepina e isoniazida
incrementa la hepatotoxicidad inducida por la isoniazida. La asociacién de
Carbamazepina y litio o metoclopramida por un lado y de Carbamazepina y
tranquilizantes mayores (haloperidol, tioridazina) por el otro, puede aumentar la
incidencia de reacciones neurolégicas adversas (con la Ultima asociacion inclusive
en presencia de niveles plasmétioos terapéuticos).

n“ fenobarbital, fenitoina, primidona o teofilina y .
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en parte contradictorios posiblemente también con clonazepan, acido valproico
valpromida.

Por otra parte, se ha comunicado que el acido valproico, la valpromida y la primidona
elevan el nivel plasmatico del metabolito 10,11 -epoxido de la Carbamazepina
fisiologicamente activo. En estos casos tendra que adaptarse la dosis de
Carbamazepina.

La medicaciébn concomitante con Carbamazepina y algunos diuréticos
(hidroclorotiazida, furosemida) puede originar una hiponatremia sintomatica.

Puede que la Carbamazepina antagonice los efectos de agentes curarizantes no
despolarizantes (por ejemplo pancuronio), por lo que quizas sea necesario aumentar
su dosificacion vigilandose estrechamente a los pacientes para determinar si la
abolicion del bloqueo neuromuscular se produce antes de lo esperado.

Al igual que otros medicamentos psicoactivos, puede reducir la tolerancia al alcohol,
por ello es recomendable que el paciente no ingiera bebidas alcohdlicas mientras es
tratado con Carbamazepina.

Embarazo

En animales (ratones, ratas y conegjos), la administracion oral de la carbamazepina
durante la organogénesis produjo un aumento de la mortalidad embrionaria con
dosis diarias toxicas para la madrea (mas de 200 mg/kg al dia, es decir, de 10 a
20 veces las dosis usual en el ser humano). En ratas se observaron igualmente
indicios de aborto con 300 mg/kg al dia, los fetos de rata casi a término
presentaron un retraso del crecimiento, nuevamente con dosis toxicas para la
madre. No hubo indicios de potencial teratégeno en las tres especies animales
estudiadas, aunque n un ensayo realizado en ratones, la carbamazepina (de 40 a
240 mg/kg al dfa por via oral) produjo anomalias (basicamente dilatacion de los
ventriculos cerebrales) en el 4.7 % de los fetos expuesto al medicamento frente a
1.3 % de los controles.

Se sabe que los hijos de mujeres epilépticas son mas propensos a sufrir trastornos
del desarrollo, lo cual incluye malformaciones. Se ha sefialado la posibilidad de
que la carbamazepina, como todos los antiepilépticos principales, pueda aumentar
este riesgo, pero los estudios controlados de carbamazepina en monoterapia no
han arrojado prueba de ello. No obstante, se han notificado trastornos del
desarrollo y maiformaciones en asociacién con carbamazepina, entre ellos espina
bifida y otras anomalias congénitas.

Teniendo lo anterior en consideracién:

- Las mujeres embarazadas que padezcan epilepsia deberan ser tratadas
can especial precaucion.

- En mujeres en edad fértil, la carbamazepina se administrara en régimen
monoterapico siempre que sea posible, ya que la incidencia de anormalias
congénitas en la descendencia de mujeres tratadas con una combinacién
de antiepilépticos es mayor que las madres que reciben  estos farmacos
como monoterapia.

- Se administrara las dosis mfnimas efectivas y se recomienda monitorizar

es plasmaticos.
informar al médico si esta embarazada, si tiene la-intencién de
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- quedar embarazada o si se ha de injiciar el tratamiento durante
embarazo, se sopesaran cuidadosamente ios beneficios potenciales fren
a los posibles riesgos del tratamiento, especialmente durante los tres
primeros meses de gestacién.

- Las pacientes deberdn ser asesoradas respecto a la posibilidad de un
incremento del riesgo de malformaciones, ofreciéndoles la posibilidad de un
control prenatal (consulta genética, monoterapia, suplemento de éacido
folico, etc.)

- 8in embargo, durante el embarazo, el tratamiento efectivo antiepiléptico no
debe ser interrumpido dado que el agravamiento de la enfermedad puede ir
en detrimento tanto del feto como de la madre.

Lactancia

La carbamazepina se secreta en la leche matemna (alrededor del 25 al 80 % de las
concentraciones plasmaticas). Conviene sopesar ios beneficios de la iactancia
materna con respecto a la remota posibilidad de reacciones adversas en el
lactante. Las madres que toman carbamazepina pueden amamantar a su bebe
siempre que este se mantenga en observacién para poder detectar posibles
reacciones adversas (ej. Somnolencia excesiva, reaccién cutanea alérgica)
Fecundidad

Ha habido comunicaciones muy esporadicas de trastornos de la fecundidad
masculina y de anomalias de la espermatogénesis

Efectos sobre la capacidad de conducir o manejar maquinas:

La capacidad de reaccion del paciente puede estar menoscabada por los mareos y
la somnolencia causadas por Carbamazepina, especialmente al principio del
tratamiento o al reajustar ia dosis; por ello se tendra ia debida precaucion al conducir
vehiculos ¢ manejar maquinas.

“No realizar tareas peligrosas (como trepar en alturas, conducir vehiculos,
manejar maquinas, etc.) hasta tanto no se conozca la reaccion individual del
tratamiento.”

REACCIONES ADVERSAS:

Ciertos tipos de reacciones adversas pueden presentarse muy frecuentemente o
frecuentemente, sobre todo al principio del tratamiento con carbamazepina, al usar
una dosis inicial excesiva, o bien, al tratar pacientes de edad avanzada. Ejemplo:
reacciones adversas del SNC (mareo, cefalea, ataxia, somnoiencia, cansancio,
diplopia) trastornos gastrointestinales (nauseas, vomito) y reacciones cutaneas
alérgicas.

Las reacciones adversas relacionadas con la dosis suelen resolverse en cuestion
de dias, ya sea espontdneamente o después de una reduccién temporal de la
dosis. Las reacciones adversas del CNC pueden ser manifestaciones de una
sobredosis relativa ¢ de fluctuaciones importantes de las concentraciones
tales casos, se recomienda vigilar las concentraciones
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frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/10
<1/10; infrecuentes (2 1/1000, <1/100); raras (21/10000, <1/1000), muy raras
(<1/10000), incluidos los casos aislados.

Cuadro 1

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuente: leucopenia.

Frecuente;:  trombacitoponia, eosinofilia.

Rara: leucocitosis, linfadenopatia, deficiencia de acido falico.

Muy rara: agranulositosis, anemia aplasica, pancitopenia, aplasia eritrocitica pura,
anemia, anemia megaioblastica, porfiria aguda intermitente, porfiria mixta
(variegata) porfiria cutanea tardla, reticulositosis y posibiemente anemia

hemoilitica.
Transtomos del sistema inmunitario:
Rara: trastorno de hipersensibilidad multiorganica retardada con fiebre,

exantemas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgias, leucopenia,
eosinofilia, hepatoesplenomegalia y anomalias de las pruebas de funcién
hepética y sindrome de conductillos viliares evanescentes (destruccién y
desaparicién de los conductillos viliares intrahepéaticos (en distintas
combinaciones. También pueden afectarse otros érganos (pulmones,
rifones, pancreas miocardio, colon)

Muy rara: meningitis aséptica, con mioclonias y eosinofilia periférica; reaccién
anafilactica, edema angioneurotico.

Trastornos endocrinos:

Frecuente: edema, retencion de liquidos, aumento de peso, hiponatremta y descenso
de la osmolaridad sanguinea debido a un efecto similar al de ia vasopresina
(ADH) que da lugar a casos raros de hiperhidratacién hipotonica
acompafiada de letargia, vomitos, cefalea, estado confucional, trastornos
neurologicos.

Muy rara: aumento de la prolactina en sangre con o sin manifestaciones dlinicas
como galactorrea, ginecomastia, anomalias de las pruebas de funcién
tiroidea: disminucién de la L-tiroxina (tiroxina libre, tiroxina, triyodotironina) y
elevacién de la tirotropina en sangre, generalmente sin manifestaciones
clinicas, trastornos del metabolismo 6seo, disminucién del caicto plasmatico
y el 25-hidroxi- colecalciferol en sangre). Que causan osteomalasea,
fosteoporosis, elevacidn del colesterol en sangre, incluido el colesterol de
ias HDL y de los triglicéridos

Trastornos psiquiatricos:

Rara: alucinaciones (visuales o auditivas), depresidn, anorexia, inquietud,
agresividad, agitacién, estado confucional.
Muy rara: activacién de una psicosis.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuente: mareos, ataxia, somnolencia, fatiga.

Frecuente: cefalea, diplopia, trastornos de la acomodacién (visién borrosa)
infrecuente:  movimientos involuntarios anormales (temblor, asterixis, distonia, tics)

™\ nistagmo. .
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Rara: discinesia bucofacial, trastornos del movimiento ocular, trastornos del ha
(disartria o habla arrastrada), coreoatetosis, neuropatia perifér
parestesias y paresia.

Muy rara: trastornos del gusto, sindrome maligno por neurolépticos.
Trastornos oculares:
Muy rara: opacidades cristalinianas, conjuntivitis, aumento de la presidn intraocular.

Trastornos del oido y el laberinto:

Muy rara: trastornos auditivos, como acufenos, hiperacusea, hipoacusia, cambio en la
percepcién del tono.

Trastornos cardiacos:

Rara: trastornos de la conduccién cardiaca; hipertensién, o hipotension.

Muy rara: braducardea, arritmia, bloqueo auriculoventricular con sincope, colapso
circulatorio, insuficiencia cardiaca congestiva, agravamiento de una
coronariopatia, trombofelitis, tromboemnolea (P. e): embolea pulmonar)

Trastornos respiratorios, toradxicos y mediastinicos:

Muy rara: hipersensibilidad pulmonar, caracterizada por ejemplo por fiebre, disnea,
neumonitis 0 neumonia.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: nauseas, vomitos.

Frecuente: sequedad de boca, con los supositorios puede producirse irritacion rectal.

Infrecuente. diarrea, estrefiimiento (constipacion)

Rara: dolor abdominal.

Muy rara; glositis, estomalitis, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:

Muy frecuente: elevacién de la y-glutamiltransferaza (por induccidén de enzimas hepafticas)
en general sin transcendla clinica.

Frecuente: elevacién de |a fosfatasa alcalina sanguinea.

Infrecuente: elevacion de las aminotransferanzas

Rara: hepatitis colestasica, parenquimatosa (hepatocelular) o de tipe mixto,
ictericia.
Muy rara; hepatitis granulomatosa, insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y el tejido subcutineo:
Muy frecuente: dermatitis alérgica, urticaria que puede ser intensa.
Infrecuente:  dermatitis exfoliativa y eritrodermia.

Rara: lupus eritematoso sistémico, prurito.

Trastornos osteomusculares, del tejido conectivo y ¢seo:

Rara: debilidad muscular.

Muy rara: artralgias, mialgias, espasmos musculares.

Trastornos renales y urinarios:

Muy rara: nefritis, intersticial, insuficiencia renal, disfuncién renal (por ejemplo:

albuminuria, hematuria, oliguria, aumento de la urea sanguinea /azoemia)
polaquiruria, retencidn urinaria.

Aparato reproductor:

Muy rara: disfuncién sexualfimpotencia, anomalias de la espermatogenia (con
descenso de la cifra de espremetozoides de la motilidad o de ambos)

Exploraciones complementarias:

Muy rara: hipogammaglobulinemia,

FARMA S.A.
han Rossi
Presidente
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SOBREDOSIS:

Signos y sintomas:

Los signos y sintomas de una sobredosis suelen implicar los sistemas nerviosos

central, cardiovascular y respiratorio.

Sistema nervioso central:

Depresion de la SNC, desorientacidn, somnolencia, agitacion, alucinaciones,

coma; vista borrosa, lenguaje bulbar, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia,

inicialmente  hiperreflexia, luego hiporreflexia, convulsiones, trastornos

psicomotores, mioclonias, hipotermia, midriasis.

Sistema respiratorio:

Depresion respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular:

Taquicardia, hipotension, a veces hipertension, trastornos de la conduccién

acompafiados de una ampliacion del complejo QRS, sincope asociado con paro

cardiaco.

Sistema digestivo:

Voémito, retraso del vaciado gastrico, disminucién de la motilidad intestinal.

Funcidn renal:

Retencidn de orina, oliguria o anuria, retencion del liquido, hiperhidratacion debido

a un efecto de la carbamazepina similar al de la vasopresina (ADH)

Datos de laboratorio:

Hiponatriemia, posiblemente acidosis metabdlica, posiblemente hiperglucemia,

elevacién de la creatina-fosfocinasa.

Tratamiento:

No existe ningin antldoto especifico. El tratamiento inicial depende del estado

clinico el paciente. Hospitalizacion. Medicidon de las concentraciones plasmaticas

para confirmar la infoxicacion con la carbamazepina y evaluar la magnitud de la

sobredosis.

Vaciado del estomago, lavado gastrico y administracién de carbon activado.

Un retraso del vaciado del estomago puede diferir la absorcién y provocar una

calda durante la recuperacién de la intoxicacién. Atencién medica complementaria

en una unidad de cuidados intensivos con monitoreo cardiaco y correccion

cuidadosa del desequilibrio eléctrico.

Recomendaciones especiales:

Hipotensién: administrar dopina o dobutamina por via infravenenosa.

Transtornos de ritmo cardiaco: tratamiento individualizado.

Convulsiones: administrar una benzodiacepina u otro antiepiléptico como la

fenobarbitona (con precaucién debido al riesgo de intensificacion de la depresidn

respiratoria), o el paraldehido.

Hiponatriemia (hiperhidratacion); restriccion del consumo de liquidos e infusidn

infravenenosa lenta y cuidadosa de una solucién de NaCL al 0.5%. Estas medidas

pueden ser utiles para la prevencién de lesiones cerebrales.

Se ha recomendado la hemoperfusion con carbdn. Se ha informado que la diuresis

a hemodialisis y la dialisis periteonal son ineficaces.

& anticipar una recaida y una agravacion de la sintom
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Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

PRESENTACION:
Comprimidos: Envase con 20, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los
dos dltimos para uso exclusivo de hospitales.

“Mantener fuera del alcance del los nifios”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 42900

DENVER FARMA S.A.
Natalio Querido 2285 (1605)
Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elahorado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —-Farmacéutico
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